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1 Einleitung

1.1 Epidemiologie

Laut Schitzungen der Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V. in
Zusammenarbeit mit dem Robert-Koch-Institut lag die Zahl der Erkrankungsfille fiir das Jahr 2006 in
Deutschland fiir Karzinome der Mundhohlen- und Rachenregion fiir Méanner bei 7.930 und stellte
damit mit 3,5% die siebthiufigste Krebserkrankung bei Mannern in Deutschland dar. Bei den Frauen
betrug die Zahl der Erkrankungsfille 2.930 und stand mit 1,5% an sechzehnter Stelle. Frauen
erkrankten im Mittel mit 64 Jahren und Méanner mit 60 Jahren. Fiir die Kehlkoptkarzinome lag die
Zahl der Erkrankungsfille im Jahr 2006 in Deutschland fiir Ménner bei 3.430 und fiir Frauen bei 460.
Der Anteil an allen Krebserkrankungen war bei Ménnern mit 1,5% wesentlich hoher als bei Frauen

mit 0,2%. Das mittlere Erkrankungsalter lag bei 64 Jahren fiir beide Geschlechter (Bertz et al. 2010).

Damit sind am haufigsten Ménner von Kopf-Hals-Tumoren betroffen, jedoch nimmt der Unterschied
zwischen den Geschlechtern weltweit ab (Ragin et al. 2007). Auch die Inzidenzentwicklung in
Mecklenburg-Vorpommern zeigte fiir die Jahre 1998 bis 2008 fiir die Frauen einen steigenden Trend
fiir die Tumoren der Mund- und Rachenregion, bei den Méannern blieb der Trend fiir die Tumoren der

Mund-, Rachen- und Kehlkopfregion hingegen konstant (Stabenow et al. 2011) (Abb. 1).
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Abb. 1: Inzidenzentwicklung in Mecklenburg-Vorpommern 1998-2008, Altersstandardisierte
Inzidenz mit der Europabevdlkerung als Altersstandard je 100.000.
Linkes Bild - Frauen steigender Trend Mund/Rachen +4,9% (durchschnittliche jahrliche
Veranderung der Inzidenz in %) und rechtes Bild - Ménner mit konstantem Trend.
Quelle: Krebs in Mecklenburg-Vorpommern 2007-2008 (Landesbericht), Gemeinsames
Krebsregister (Hrsg.), Berlin, 1/2011



1.2 Atiologie und Risikofaktoren

Die Entstehung der Tumoren im Kopf-Hals-Bereich ist multifaktoriell bedingt. Zu den bedeutsamsten
Risikofaktoren zdhlen exogene Noxen, vor allem der Alkohol- und Nikotinkonsum gelten als

Hauptrisikofaktoren (Franceschi et al. 1999, Choi et al. 1991).

Weitere Risikofaktoren stellen Entziindungen und chronisch-mechanische Irritationen der Mundhohle
dar, auBerdem eine unzureichende Mundhygiene und Drogenkonsum (Maier et al. 1991). Dariiber
hinaus gibt es Hinweise fiir eine Induktion durch inhalative Noxen am Arbeitsplatz wie chrom— und
nickelhaltige Farben, Asbestexposition, Holz- und Metallstdube sowie fiir die Schwermetalle Nickel,

Cadmium und Chrom (Khlifi et al. 2010, Maier et al. 2002, Tisch et al. 1996).

Des Weiteren zeigten molekulare und epidemiologische Untersuchungen einen klaren kausalen
Zusammenhang zwischen einer Infektion mit humanen Papillomaviren (HPV), vor allem dem
Serotyp 16, und der Karzinogenese bei oropharyngealen Karzinomen (Ihloff et al. 2010). Dabei ist
der HPV-Status mit einer pl6-Uberexpression assoziiert (Won et al. 2010). AuBerdem wird ein
Zusammenhang mit einer Infektion mit dem Epstein-Barr-Virus und das Herpes-simplex-Virus Typ 1

diskutiert (Kis et al. 2010, Sand et al. 2002, Starr et al. 2001).

1.3 Befallsmuster und Histologie

Zu den Tumoren im Kopf-Hals-Bereich zdhlen definitionsgemal} bosartige Neubildungen der Lippe,
Mundhoéhle, Nase und Nasennebenhohlen, des Nasopharynx, Oropharynx, Larynx und Hypopharynx
sowie Tumoren der Speicheldriisen (Stasche et al. 2010). Zumeist werden zur Gruppe der ,,Kopf-
Hals-Tumoren” Tumoren der Mundhohle, des Oropharynx, Hypopharynx und Larynx

zusammengefasst, da sie zahlenmiBig {iberwiegen und eine dhnliche Atiologie besitzen (Kuhnt 2008).

Mit 85 bis 90% tiiberwiegen die Plattenepithelkarzinome. Mit 5% finden sich eher selten
Adenokarzinome. lhr Wachstum ist lange lokal begrenzt und sie weisen eine geringere
Strahlensensibilitit auf. Seltener finden sich lymphoepitheliale Karzinome (Schmincke-Tumor),
adenoidzystische Karzinome, Lymphome, Sarkome und maligne Melanome (Karstens et al. 2010,

Budach et al. 2009).

1.4 Prognosefaktoren

Die Prognose ist einerseits abhidngig vom Staging entsprechend der TNM-Klassifikation und

Zusammenfassung zum UICC-Stadium. So verschlechtert sich die Prognose mit steigender T-, N-



und M-Kategorie sowie UICC—Stadium, mit einem geringen Uberwiegen der Bedeutsamkeit der N-

Kategorie gegeniiber der T-Kategorie (Kreppel et al. 2010, Budach et al. 2009, Wendt et al. 2002).

Bedeutsam fiir die lokale Kontrolle und Wahl der adjuvanten bzw. postoperativen Therapie sind der
Resektionsstatus und das kapseliiberschreitende Wachstum bei Lymphknotenmetastasen. So gilt eine
R1- und R2-Resektion sowie eine perinodale Ausbreitung als prognostisch ungiinstig (Budach et al.
2009). Ebenso prognostisch ungiinstig ist eine Angioinvasion in Blut- und Lymphgefiie (Woolgar
2005).

Des Weiteren zeigte sich fiir HPV-positive Kopf-Hals-Tumoren ein signifikant besseres Gesamt- und

progressionsfreies Uberleben (Posner et al. 2010, Reimers et al. 2007).

Zusétzlich konnte man genetische Faktoren identifizieren, die sich auf die Prognose auswirken. So
zeigte eine Uberexpression von EGFR-1 bei Kopf-Hals-Tumoren ein schlechteres Ansprechen auf
eine Radiotherapie und niedrigere Uberlebensraten (Kumar et al. 2008, Reimers et al. 2007).
AulBlerdem wiesen diese Patienten eine hohere Rate an Lokalrezidiven nach Radiotherapie auf (Chung

etal. 2011).

Ebenso konnte ein eindeutiger Zusammenhang zwischen Tumorhypoxie und signifikant
ungiinstigeren Uberlebensraten sowie Radioresistenz gezeigt werden (Nordsmark et al. 2005). Auch

gilt die Anémie als ein unabhéngiger negativer Prognosefaktor (Daly et al. 2003).

1.5 TNM., UICC — Klassifikation

Die Stadieneinteilung von Tumoren im Kopf-Hals-Bereich erfolgt weltweit einheitlich nach dem von
der UICC eingefiihrten TNM—System. Es gibt Auskunft {iber die Ausdehnung des Priméartumors (T),
der Metastasierung in die regiondren Lymphknoten (N) und die Fernmetastasierung (M). Momentan

giiltig ist die 2010 ver6ffentlichte Version 7 der UICC-Klassifikation (Wittekind et al. 2010).

1.6 Erstsymptomatik

Tumoren im Bereich der Mundhdhle zeigen meist kleine exophytische Lasionen. Ist der Tumor
bereits fortgeschritten, sicht man einen ulzerierend wachsenden Tumor. Im Bereich der Zunge duf3ern
sich die Tumoren meist durch ein Fremdkorpergefiihl. Bei einem fortgeschrittenen Tumor kann der

Sprach- oder Schluckakt betroffen sein (Thonnessen et al. 2006).

Oropharynxkarzinome fallen hdufig durch eine behinderte Nasenatmung, nasale Stimme, Blutungen
bei ulzerierendem Tumorwachstum, ins Ohr ausstrahlende Halsschmerzen, Schluckbeschwerden,
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kloBige Sprache (Zungengrundkarzinome), Trismus (bei Infiltration der Kaumuskulatur) oder einen

vermehrten Speichelfluss auf (Giro et al. 2009).

Tumoren im Hypopharynxbereich duflern sich meist durch Halsschmerzen, Schluckbeschwerden,
Heiserkeit, grole Halstumoren bei einer Lymphknoteninfiltration oder eine Gewichtsabnahme. Bei
bis zu 10% der Patienten erfordert eine Verlegung der Atemwege eine sofortige Tracheostomaanlage

(Giro et al. 2009).

Bei den Larynxkarzinomen héngt die Symptomatik von der Lokalisation ab. Glottiskarzinome fiihren
hiufig zu persistierenden Stimmstorungen bzw. Heiserkeit und ermoglichen dadurch eine
Friihdiagnose. Fiir supraglottische Tumoren sind eher unspezifische Halsbeschwerden,
Schluckbeschwerden oder Schmerzen mit Ausstrahlung ins Ohr charakteristisch. Auch
Lymphknotenschwellungen konnen ein erstes Symptom sein. Als Erstsymptom fiir subglottische
Karzinome fillt meist eine Dyspnoe auf. Spdtsymptome kénnen ein inspiratorischer Stridor, eine

Odynophagie und blutiger Auswurf sein (Giro et al. 2009).

1.7 Therapie

Tumoren in frilhen Stadien (T1/T2 sowie NO/1) konnen durch eine alleinige Operation oder
Strahlentherapie geheilt werden (Spector et al. 1995, Fein et al. 1994). Die Therapie hingt im
Wesentlichen vom Allgemeinzustand und Therapiewunsch des Patienten ab. In fortgeschrittenen

Stadien ist ein kombiniertes Vorgehen notwendig.

Chirurgische Therapie

Tumoren von kleiner Grofle (T1-2) werden mikrochirurgisch oder durch CO2-Laser von enoral

reseziert, eventuell mit plastischer Deckung (Stasche et al. 2010).

Fortgeschrittene Stadien erfordern ausgedehntere Operationen. So ist bei Tumoren im Bereich der
Mundhohle und des Oropharynx (ab T2) u.a. eine temporare Unterkieferspaltung oder Teilresektion
mit plastischer Rekonstruktion oder eine Hemiglossektomie bzw. Glossektomie notwendig. Bei
fortgeschrittenen Hypopharynxkarzinomen (T1N+ und T2-4aNXx) ist eine totale Laryngektomie mit
partieller oder totaler Hypopharynxresektion notwendig (Pfister et al. 2011, Stasche et al. 2010).

Bei den Larynxkarzinomen besteht die Moglichkeit einer Larynx-Teilresektion von auBlen (z.B.
Chordektomie, suprakrikoidale partielle Laryngektomien), wenn eine laserchirurgische Entfernung
nicht moglich ist. Bei T3- (teilweise) oder T4-Tumoren ist eine Laryngektomie notwendig (Pfister et

al. 2011, Stasche et al. 2010).



Neck dissection (Nd):

Befindet sich der Tumor nahe oder im Bereich der Mittellinie mit dem Risiko fiir eine kontralaterale
Metastasierung erfolgt die bilaterale Nd, ansonsten die unilaterale ND.

Unterschieden werden u.a. die radikale Nd bei der die Entfernung aller 5 Lymphknotengruppen sowie
des M. sternocleidomastoideus, der V. jugularis interna sowie des N. accessorius erfolgt. Sie kommt
nur bei N3-Kategorie, bei extrakapsuldrem Befall mit Infiltration nicht-lymphatischer Strukturen
sowie bei Rezidivmetastasen bei Vorbestrahlung in Betracht.

Bei der modifiziert radikalen Nd werden im Gegensatz dazu eine oder mehrere nicht-lymphatische
Strukturen erhalten. Bei der N1- und N2-Kategorie gilt sie in Kombination mit einer postoperativen
Radiotherapie als genauso effizient wie die radikale Nd.

Bei der selektiven ND werden im Unterschied zur modifiziert radikalen ND mindestens 2, aber
weniger als 5 Lymphknotengruppen entfernt. Sie ist fiir die NO-Kategorie eine therapeutische Option.
Das kurative Potential bei N1-Kategorie ist nicht sicher gleichwertig der radikalen bzw. modifiziert
radikalen Nd (Pfister et al. 2011, Budach et al. 2009, Cornelius et al. 2009, Bootz et al. 2008,
Sivanandan et al. 2004).

Strahlentherapie

Die Strahlentherapie stellt die wichtigste Option bei der Behandlung von Kopf-Hals-Tumoren dar.
Das gewihlte Vorgehen richtet sich nach der TNM—Klassifikation und UICC-Stadium.

In den Kategorien T1/2N0/1 gilt die definitive Radiotherapie als Alternative zur Operation (Spector et
al. 1995, Fein et al. 1994).

Ab Kategorie T3 und N2a, bei Angioinvasion in Blut- und LymphgefiaBe sowie bei Mundhohlen- und
Oropharynxkarzinomen ein Lymphknotenbefall des Level 4 oder 5 ist nach kurativer Operation eine
adjuvante Radiotherapie zur Verbesserung des rezidivfreien Uberlebens mit einer Dosis von 50-60

Gy indiziert (Pfister et al. 2011, Langendijk et al. 2005).

Eine adjuvante Radiochemotherapie ist bei Hochrisikopatienten (R1-Resektion, extrakapsuldre
Lymphknotenmetastasierung) mit Cisplatin indiziert (Fietkau et al. 2006, Bernier et al. 2005, Cooper
et al. 2004). In dieser Situation sollte die Gesamtdosis 60 bis 66 Gy betragen (Pfister et al. 2011).

Bei gewiinschtem Larynxerhalt (prinzipiell operable Tumoren) und bei inoperablen Tumoren in den
UICC-Stadien III-IVA/B wird die definitive Radiochemotherapie empfohlen (Pfister et al. 2011).
Die Gesamtdosis der Radiotherapiec muss dabei im Tumorbereich und den befallenen

Lymphknotenregionen auf 70-72 Gy angehoben werden (Stasche et al. 2010).



Bei frithen Stadien kénnen konventionell-fraktionierte Schemata mit einer Einzeldosis (ED) von 1,8—

2,0 Gy an fiinf Wochentagen erfolgreich sein (Budach et al. 2009).

Die Ergebnisse der alleinigen, definitiven, konventionell-fraktionierten Bestrahlung bei lokal
fortgeschrittenen Kopf-Hals-Tumoren sind jedoch enttduschend. Sie sollte daher unkonventionell-
fraktioniert (hyperfraktioniert und/oder akzeleriert) erfolgen (Budach et al. 2009). Die Metanalyse der
Radiotherapie bei Tumoren der Kopf-Hals-Region (MARCH) zeigte einen Uberlebensvorteil von
3,4% nach 5 Jahren und bessere lokoregionire Kontrollraten fiir die unkonventionelle Fraktionierung,

vor allem eine Reduktion der Lokalrezidivraten war zu sehen (Bourhis et al. 2006).

Die Frage nach einem Vorteil einer unkonventionellen Fraktionierung im Gegensatz zur
konventionell fraktionierten Bestrahlung im Rahmen einer kombinierten Radiochemotherapie ist
aktuell wohl noch nicht ausreichend geklart. Die 2010 verdffentlichte Radiation Therapy Oncology
Group (RTOG)-Studie 0129 zeigte keinen Vorteil fiir die unkonventionelle Fraktionierung gegeniiber
der konventionellen Fraktionierung in einer mit Cisplatin kombinierten Radiochemotherapie (Ang et

al. 2010).

Zum zusitzlichen Gewinn an Prizision und zur besseren Schonung von Nachbarorganen
(Speicheldriisen, Unterkiefer, Myelon) wird heute meist die intensitdtsmodulierte Radiotherapie
(IMRT) eingesetzt. Dies ermoglicht eine Reduktion der Spittoxizitét, vor allem in Bezug auf die

Xerostomie (Eisbruch 2009, Lin et al. 2003).

Kombinierte Radiochemotherapie

In der Metaanalyse der Chemotherapie bei Tumoren der Kopf-Hals-Region (MACH-NC), welche zur
Einschitzung der Wertigkeit der Radiochemotherapie in der Therapie von Kopf-Hals-Tumoren
durchgefiihrt wurde, zeigte sich fiir den Einsatz einer Chemotherapie ein Uberlebensvorteil von 4,5%
nach 5 Jahren. Dies zeigte sich vor allem fiir die kombinierte simultane Radiochemotherapie (RCT)
(in der postoperativen und definitiven Situation). Fiir die Induktions- und adjuvante Chemotherapie
war der Unterschied weniger deutlich. Der Vorteil war dabei unabhidngig von der Art der
Fraktionierung der Radiotherapie. Ebenso zeigte sich kein Vorteil einer Poly-RCT im Vergleich mit
der Mono-RCT. Am gréfiten war der Vorteil fiir eine Platin-basierte RCT (Pignon et al. 2009).

Der Einsatz einer adjuvanten Radiochemotherapie bei Patienten mit Hochrisikotumoren (R1-
Resektion und Lymphknotenkapseldurchbruch) zeigte in mehreren Studien und einer Metaanalyse
eine Verbesserung der lokalen Kontrolle, des progressionsfreien Uberlebens sowie des
Gesamtiiberlebens. Dabei wird eine Chemotherapie mit Cisplatin mono allgemein empfohlen
(Fietkau et al. 2006, Bernier et al. 2005, Bernier et al. 2004, Cooper et al. 2004).
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Bei nicht-operablen Kopf-Hals-Tumoren bietet die definitive Radiochemotherapie eine Chance auf
Heilung. In aktuell verdffentlichten Studien zeigte sich vor allem ein Uberlebensvorteil fiir eine
hochdosierte Strahlentherapie (normofraktioniert, hyperfraktioniert oder akzeleriert-fraktioniert) in
Verbindung mit einer Cisplatin-haltigen simultanen Chemotherapie. Dieses Schema wird allgemein

empfohlen (Forastiere et al. 2006, Chan et al. 2005, Adelstein et al. 2003).

Bei gewiinschtem Larynxerhalt (prinzipiell operable Tumoren) kann die simultane
Radiochemotherapie mit Cisplatin (fiir supraglottische T3NO0/T4aNO-Tumoren und glottische
T3NO0/+/ausgewihlte T4a-Tumoren) als Standard angesehen werden. Laut RTOG 91-11-Studie ist sie
der alleinigen Radiotherapie und sequentiellen Radiochemotherapie beziiglich des Larynxerhalts und

der Lokalrezidivrate tiberlegen (Pfister et al. 2011, Forastiere et al. 2006).

Als wirksam und somit moglich im Rahmen einer definitiven Radiochemotherapie erwies sich der
Einsatz von 5-FU/Hydroxyurea, Cisplatin/Paclitaxel (Garden et al. 2004), Cisplatin/5-FU (Taylor et
al. 1994), Carboplatin/5-FU (Denis et al. 2004) und Carboplatin/Paclitaxel (Suntharalingam et al.
2000). Die Wahl des jeweiligen Schemas sollte sich individuell am Allgemeinzustand des Patienten

orientieren.

Antikorpertherapie

Der monoklonale Antikérper Cetuximab blockiert {iber eine extrazellulire Bindung an den EGF-1-
Rezeptor die Weiterschaltung des Signals zur Aktivierung der Tyrosinkinase und damit die
Zellproliferation. Er zeigte sich in Kombination mit Radiotherapie und/oder Chemotherapie als
wirksam und ist fiir die Behandlung von lokal fortgeschrittenen Tumoren sowie in der Rezidiv- und
Fernmetastasensituation in Kombination mit einer Platin-haltigen Chemotherapie zugelassen (Stasche
et al. 2010, Vermorken et al. 2008).

Die von Bonner et al. 2010 publizierte Studie wies einen signifikanten Unterschied im
S5-Jahrestiberleben bei simultaner Cetuximabgabe zur definitiven Radiotherapie im Vergleich zur
alleinigen Radiotherapie nach (Bonner et al. 2010). Die Radioimmuntherapie kann damit bei
Patienten mit Komorbiditdten als eine wenig toxische Alternative zu einer Cisplatin-haltigen

Chemotherapie eingesetzt werden.

1.8 Nebenwirkungen der Radio — und Radiochemotherapie

Akute Nebenwirkungen

Akute Nebenwirkungen werden definiert als Nebenwirkungen, die wahrend und bis zu 90 Tage nach
Therapieabschluss auftreten (Perez et al. 1993a).
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Einfluss auf das Entstehen von akuten Nebenwirkungen haben die Strahlenqualitét, die Einzeldosis,

die Gesamtdosis, die Fraktionierung und die GroBe des Zielvolumens.

Ein haufig betroffenes Organ ist die Haut. Bis zu einer fraktioniert gegebenen Bestrahlungsdosis von
45 Gy ist das Risiko fiir schwere Hautreaktionen gering. Ab 50 Gy steigt es erheblich an und kann zu
einem vorilibergehenden Pausieren der Therapie zwingen (Ginot et al. 2010). Mogliche Reaktionen
sind ein Erythem, Hyperpigmentationen, Haarausfall und trockene sowie feuchte Desquamationen.
Durch die Zytotoxizitit und Interferenz mit dem DNA-Reparaturmechanismus kann eine

Kombination mit einer Chemotherapie die Hautreaktionen verstarken (Murphy et al. 2007).

Eine der haufigsten Ausldser fiir Behandlungspausen stellt jedoch die akute Mukositis dar (Trotti et
al. 2003). Sie fiihrt hdufig zu stirksten Schmerzen, welche die Nahrungsaufnahme einschrianken.
AulBlerdem steigt bei neutropenen Patienten das Risiko fiir eine septische Komplikation. Eine akute
Mukositis entwickelt sich unter Normofraktionierung meist ab einer Dosis von 10-20 Gy, meist
sichtbar durch eine weillliche Verfarbung durch Ablosung der Schleimhaut, gefolgt von einem
Erythem. Konfluierende Ablosungen treten meist ab einer Dosis von iiber 30 Gy auf. Eine Abheilung
ist 3 bis 6 Wochen nach Ende der Radiotherapie zu erwarten (Redding 2005). Durch die Kombination
der Radiotherapie mit der Chemotherapie wird bei bis zu 70% der Patienten die akute Mukositis
verstarkt (Budach et al. 2009).

Des Weiteren kommt es bereits nach einer mittleren Dosis auf die Speicheldriisen von 10-15 Gy zu
einer Verminderung der Speichelflussrate und nach 40 Gy tritt meist eine Reduktion von mehr als
75% des Speichelflusses auf. Eine schwere Xerostomie (dauerhafte Speichelflussrate <25% des
Ausgangswertes) kann vermieden werden, wenn die mittlere Dosis fiir eine der beiden Speicheldriisen
weniger als 25 Gy betrégt (Deasy et al. 2010). Auflerdem wird der Speichel zahfliissiger. Dadurch
wird die Entstehung einer atypischen bakteriellen Flora und einer oralen Soorinfektion begiinstigt,
wodurch das Risiko fiir eine Kariesentstehung steigt. Die dadurch bedingte Rate an Zahnextraktionen

steigt, was ein erhohtes Risiko fiir Osteoradionekrosen darstellt (Grotz et al. 2001).

Ebenso eng verkniipft mit einer reduzierten Speichelproduktion ist die Dysgeusie. Bereits ab der
zweiten bis dritten Behandlungswoche éndert sich das Geschmacksempfinden. Eine reversible
Ageusie tritt bei fraktionierten Gesamtdosen ab 40 Gy auf. Eine permanente entwickelt sich ab
Gesamtdosen von 60 Gy. Meist bilden sich nach 2 bis 3 Monaten die
Geschmacksempfindungsstérungen zuriick (Budach et al. 2009).

Zervikale Lymphodeme treten hiufiger in der postoperativen Bestrahlungssituation auf und sind

Folge kombinierter Effekte der Operation und Radiotherapie. Meist treten sie 2—6 Monate nach der
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Therapie auf. Die Patienten bemerken eine submentale oder gesichtsbetonte Schwellung (Murphy et

al. 2007, Rockson 2001, Withey et al. 2001).

Eine weitere die Lebensqualitét stark beeintrichtigende Nebenwirkung ist die Dysphagie. Fast alle
Patienten entwickeln im Verlauf der Strahlentherapie eine Dysphagie. Bis zu 50% der Patienten
entwickeln sogar eine betridchtliche Dysphagie (Rosenthal et al. 2006). Sie kann die
Nahrungsaufnahme so weit einschrinken, dass eine perkutane endoskopische Gastrostomie (PEG)-
Anlage notwendig wird. Die zusétzliche Chemotherapiegabe erhoht aulerdem die Rate an Dysphagie
und moglicherweise auch das Auftreten einer Langzeit-Dysphagie, die sich in Form von fibrotisch

bedingten Storungen oder Aspirationen duBlert (Caudell et al. 2009, Lewin 2007).

Bei der Behandlung der Larynxkarzinome kommt es ab der zweiten bis dritten Behandlungswoche
durch die Reaktion an Schleimhaut und Stimmbéndern im Larynx bedingt zu einer zunehmenden
Heiserkeit. Etwa 3 Wochen nach Abschluss der Strahlenbehandlung bessert sich meist die
Stimmqualitidt wieder. Die vollstindige Wiedererlangung der Stimme ist circa 3 Monate nach

Therapieende abgeschlossen (Giro et al. 2009).

Ein weiteres Problem der Bestrahlung in der Larynxregion ist die Entwicklung eines Larynxddems.
Ab circa 70 Gy zeigt die Hilfte der Patienten ein Grad 4-Larynxddem, welches die Atemwege um
mehr als 50% einengt. Die zusétzliche Chemotherapiegabe scheint die Rate nicht zu erhohen. Nach 6
bis 9 Monaten bildet sich das Odem meist nur um ein bis zwei Schweregrade zuriick, somit werden
linger persistierende Odeme auf Dauer beschrieben. Ein erhdhtes Risiko fiir ein persistierendes Odem
besteht nach einer zusitzlichen Operation, bei einem bereits vorbestehendem Odem und bei

ausgedehnter Zerstorung des Knorpelskeletts durch den Tumor (Giro et al. 2009).

Auch eine Chemotherapie selbst ist mit einer erhdhten Rate an Nebenwirkungen verbunden. Fiir die
Chemotherapeutika Cisplatin und Carboplatin werden vor allem eine oto-, nephro- und
hamatotoxische Wirkung, Elektrolytentgleisungen sowie eine Schidigung peripherer Nerven
beschrieben. 5-FU wird vor allem mit einer erh6hten Rate an Mukositis, Diarrh6, Hand-FuB3-Syndrom
und Kardiotoxitzitit in Verbindung gebracht. Fiir Paclitaxel sind die periphere Neuropathie und die
Kardiotoxizitit charakteristisch. Fiir alle wird zudem eine erhdhte Rate an Knochenmarkdepression

beschrieben (Stasche et al. 2010).

Chronische Nebenwirkungen

Als chronisch gelten Nebenwirkungen, die ab dem 91 Tag nach Behandlungsabschluss auftreten.
Sie konnen aus den akuten Nebenwirkungen selbst entstechen oder sich unabhdngig von diesen

entwickeln (Perez et al. 1993b). Die meisten spdten Nebenwirkungen entwickeln sich innerhalb der
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ersten 3 Jahre, wenige treten aber auch erst 3 Jahre nach Abschluss der Therapie auf und zeigen eine

Progredienz (Trotti 2000).

Wie bereits bei den akuten Nebenwirkungen erldutert, stellen die persistierende Xerostomie,
Dysphagie, das Lymphddem, die Dysgeusie und bei Bestrahlung im Larynxbereich das Larynxddem
mdgliche spite Nebenwirkungen der Strahlentherapie dar. Eine Verstirkung oder gehduftes Auftreten
bei urspriinglich kombinierter Radiochemotherapie wird bisher, auer fiir die Dysphagie, fiir die

anderen Nebenwirkungen nicht eindeutig beschrieben (Budach et al. 2009).

Des Weiteren kann es nach einer Dosis von 60-65 Gy im Bereich der Mandibula zu

Osteoradionekrosen kommen. Die Hiufigkeit wird mit 5-10% angegeben (Budach et al. 2009).

Auflerdem werden Spétverdnderungen an der Haut beschrieben. Diese treten in Form einer
sklerotischen Atrophie, subkutanen Fibrose, Hyper— oder Depigmentierung, Dauerepilation oder
Teleangiektasien auf. Die Fibrose und Atrophie entwickelt sich meist Monate nach Therapieabschluss
und bessert sich meist auch Jahre danach nicht (Glastonbury et al. 2010). Die Haufigkeit schwerer
Fibrosen wird mit 4-8% beschrieben (Budach et al. 2009). Als Risikofaktor fiir das Auftreten einer
schwerwiegenden Fibrose wird der Zustand nach einer Neck dissection beschrieben (Hirote et al.

2004).

Ein weiteres Problem nach Radiotherapie im Kehlkoptbereich ist die Stimmqualitit. Es hat sich zwar
gezeigt, dass die lebensqualititsbezogene Stimmqualitdt nach Radiochemotherapie besser ist als nach
einer Laryngektomie, trotzdem ist die Qualitit der Stimme auch nach einer Radiotherapie durchaus
beeintréchtigt. Ursache ist die Trockenheit der laryngealen Mucosa, Muskelatrophie, Erythem und
Fibrose nach Radiotherapie im Larynxbereich (Lazarus 2009). Fiir Hypopharynxkarzinompatienten
wird ab einer Gesamtdosis von 66 Gy eine Fibrose der Stimmlippen beschrieben, die dann eine

Heiserkeit bedingt (Budach et al. 2009).

1.9 Zielstellung

Ziel der Arbeit war es fiir das gewahlte Patientenkollektiv und einen definierten Therapiezeitraum die
Therapieergebnisse fiir unterschiedliche Therapieschemata zu ermitteln und mit der internationalen
Literatur in Bezug auf das Uberleben, Rezidivverhalten und die Fernmetastasierung zu vergleichen.
Dies sollte unter besonderer Beriicksichtigung der dabei auftretenden Akut— und Spittoxizititen
erfolgen und zeigen, ob durch bestimmte Therapieschemata ein mehr oder weniger an Toxizitdt zu
beobachten ist. Neue Erkenntnisse tiber die subjektive Zufriedenheit der Patienten sollte dabei ein

eingesetzter Patientenfragebogen bringen.
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2 Patienten und Methoden

2.1 Patienten

In der vorliegenden Arbeit wurden 269 Patienten untersucht. Erfasst wurden alle Patienten, die wegen
eines Tumors im Kopf-Hals—Bereich in der Klinik und Poliklinik fiir Strahlentherapie der Universitét
Rostock im Zeitraum vom 01.01.1998 bis 31.12.2007 in Behandlung waren. Die Zeit der
Nachbeobachtung erstreckte sich bis zum Todesdatum oder bis zum 10.11.2009. Sie betrug im Mittel
36,2 Monate (0 bis 135 Monate).

Die Auswertung erfolgte retrospektiv. Informationen zur Diagnose, Therapie und Krankheitsverlauf
wurden den Krankenakten der Klinik und Poliklinik fiir Strahlentherapie der Universitidt Rostock
entnommen. Fehlende Angaben, insbesondere zum genauen Todesdatum und der Todesursache,
wurden mit Hilfe des Klinischen Krebsregisters in der Klinik und Poliklinik fiir Strahlentherapie der
Universitit Rostock erginzt. Wenn auch hier keine Informationen zum aktuellen Status des Patienten
erhoben werden konnten, wurde fiir die entsprechenden Patienten eine Melderegisterauskunft
durchgefiihrt, um festzustellen, ob und wann der Patient verstorben war. AuBerdem erfolgte eine

Melderegisterauskunft, wenn keine giiltige Adresse fiir den Versand des Fragebogens vorlag.

2.1.1 Diagnostik und Operation prae radiationem

Im Rahmen der Primirdiagnostik erfolgte in der Regel ecine Panendoskopie mit histologischer
Sicherung des Primértumors, eine Computertomographie bzw. MRT-Untersuchung der Halsregion
und eine Ultraschalluntersuchung der Halsregion zur Beurteilung des Lymphknotenstatus. Die
Ausbreitungsdiagnostik beziiglich einer Fernmetastasierung beinhaltete in der Regel ecine

Sonographie vom Abdomen, ein Rontgen-Thorax sowie eine Skelettszintigraphie.

War nach Zusammenschau aller Befunde eine kurative Resektion des Primirtumors und der
zervikalen Lymphknotenmetastasierung moglich, wurde chirurgisch vorgegangen. Der iiberwiegende
Teil der Patienten wurde in der HNO—Klinik oder der MK G-Klinik der Universitit Rostock operiert.
Nach der Operation erfolgte eine histologische Aufarbeitung der Operationspréparate. Eine R2—
Resektion lag bei makroskopischem Tumorrest vor, eine R1-Resektion bei mikroskopischem

Tumorrest im Resektionspréparat und eine RO—Resektion bei tumorfreien Resektionsrandern.

2.1.2 Strahlentherapie

Die Indikation zur Strahlentherapie bestand in der postoperativen Situation bei Zustand nach R1-
bzw. R2—Resektion, pT3- und T4-Kategorie sowie pN1, 2 und 3—Kategorie. Eine definitive Therapie
15



erfolgte bei Inoperabilitdt des Tumors, bei Nichtoperationsfahigkeit des Patienten aufgrund von
Begleiterkrankungen sowie bei Ablehnung der Operation seitens des Patienten, vor allem bei Wunsch

nach Organerhalt.

Bestrahlungsplanung

Zur Immobilisierung des Kopfes wurde eine individuelle Maske aus thermoplastischem Kunststoff
angefertigt, auf der die Isozentrumsmarkierungen eingezeichnet werden konnten. Anschlieend
erfolgten die Durchfiihrung einer Planungs-Computertomographie mit Maske, eine individuelle
Zielvolumendefinition sowie die physikalische Planung. Im Zielvolumen erfasst wurden die
Primértumorregion, die befallenen Lymphabflussgebiete sowie die regiondren Lymphabflussgebiete.
Dazu zéhlten unter anderem das zervikale, ggf. das supraklavikuldre und ggf. das obere mediastinale

Lymphabflussgebiet.

Radiotherapieschemata

Zu Beginn des Erfassungszeitraumes wurde in der Regel 2D-geplant bestrahlt. Spater wurde auf die
3D-geplante Radiotherapietechnik umgestellt. Angegeben sind die Bestrahlungsdosen am

Referenzpunkt. Die Bestrahlung erfolgte am Telekobaltgerit und am Linearbeschleuniger.

Konventionell-fraktioniert, 2D-geplant:

Zunéchst wurden die Primédrtumorregion und das regiondre Lymphabflussgebiet in einer Einzeldosis
von 2,0 Gy einmal téglich und fiinfmal wdchentlich bis zu einer Gesamtdosis von 36,0 Gy individuell
kollimiert iiber zwei seitlich opponierende Stehfelder bestrahlt, mit Erfassung des supraklavikuldren
Lymphabflussgebietes oder separat iiber ein anteriores Stehfeld (GD 50,0 Gy, bei Befall 56,0 Gy).
Bei Befall der supraklavikuliren Lymphknoten oder bei Vorliegen eines subglottischen
Larynxkarzinoms wurde das obere mediastinale Lymphabflussgebiet iiber eine mediastinale
Pendelung (GD 50,0 Gy, bei Befall 56,0 Gy) bestrahlt. AnschlieBend erfolgte zur
Riickenmarksschonung eine Feldverkleinerung der Stehfelder von dorsal {iber einen individuellen
Block bis zu einer Gesamtdosis von 50,0 Gy. In dieser Serie wurde das dorsale Lymphabflussgebiet

durch angrenzende Elektronenfelder miterfasst.

Danach erfolgte eine Dosisaufsittigung im Bereich der chemaligen Tumorregion und der
tumorbefallenen Lymphknoten iiber zwei seitlich opponierende Felder. In der postoperativen
Situation in der Regel bis zu einer Gesamtdosis von 64,0 Gy bzw. 66,0 Gy, in der definitiven

Situation in der Regel bis zu einer Gesamtdosis zwischen 70,0 bis 76,0 Gy.
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Konventionell fraktioniert, 3D-geplant:

Zunéchst wurden iiber 2 laterale Stehfelder in einer Einzeldosis von 2,0 Gy einmal tiglich und
fiinfmal wochentlich bis zu einer Gesamtdosis von 18,0 Gy die ehemalige Primdrtumorregion und das
regiondre Lymphabflussgebiet individuell kollimiert bestrahlt. Danach erfolgte eine Umstellung zur
Schonung des Riickenmarks auf eine 6—Feldertechnik im Bereich der ehemaligen Primértumorregion
und des regionidren Lymphabflussgebietes in einer Einzeldosis von 2,0 Gy bis zu einer Gesamtdosis
von 38,0 Gy. Ggf. wurde das mediastinale Abflussgebiet mit einer Einzeldosis von 2,0 Gy bis zu
einer Gesamtdosis von 50,0 (bei Befall bis 56,0 Gy) mittels Pendeltechnik mitbestrahlt. AnschlieBend
erfolgte eine Dosisaufséttigung der ehemaligen Primdrtumorregion und befallenen Lymphknoten in
einer Einzeldosis von 2,0 Gy bis zu einer Gesamtdosis von 64,0 bzw. 66,0 Gy in der postoperativen
Situation. In der definitiven Situation in der Regel bis zu einer Gesamtdosis zwischen 70,0 bis 76,0

Gy.

Konventionell + hyperfraktioniert akzeleriert (im Rahmen des HART-Protokolls):

Es erfolgte die Bestrahlung der Primértumorregion und des regiondren Lymphabflussgebietes in einer
Einzeldosis von 2,0 Gy einmal tiglich und fiinfmal woéchentlich bis zu einer Gesamtdosis von 18,0
Gy tiiber zwei gegenstindige Felder. AnschlieBend erfolgte zur Schonung des Riickenmarks eine
Umstellung auf eine 6—Feldertechnik und es wurde in gleicher Einzeldosis bis zu einer Dosis von
30,0 Gy weiter bestrahlt. Danach erfolgte die Umstellung der Fraktionierung in einer Einzeldosis von
1,4 Gy zweimal téglich bis zu einer Dosis von 53,8 Gy. Die Primértumorregion und befallenen
Lymphknoten wurden danach in gleicher Einzeldosis und Fraktionierung bis zu einer kumulativen

Gesamtdosis von 73,4 Gy therapiert.

Hyperfraktionierte Radiotherapie:

Es wurde é&hnlich der oben genannten ersten beiden Schemata unter Einbezug von
Primértumorregion, befallenem und elektiven Lymphabstromgebiet mit einer Einzeldosis von 1,5 Gy
zweimal tédglich bestrahlt. Die Gesamtherddosis betrug 60,0 bis 66,0 Gy. Bei einem Patienten wurde
nach 45,0 Gy nicht weiter bestrahlt.

Hypofraktionierte Radiotherapie:

Die Primértumorregion und das regiondre Lymphabflussgebiet wurden in der Regel in einer
Einzeldosis von 3,0 Gy einmal tiglich und fiinfmal woéchentlich bis zu einer Gesamtdosis von 30,0
Gy in einer Mehrfeldertechnik isozentrisch bestrahlt. Anschlieend erfolgte in einigen Féllen die
individuelle Dosisaufsittigung der Primartumorregion und befallenen Lymphknoten in einer

Einzeldosis von 3,0 Gy bis 45,0 oder 54,0 Gy.

17



2.1.3 Chemotherapie-Schemata

Angegeben sind die Dosierungen bei Applikation der vollen Dosierung sowie die am héufigsten

verwendeten Schemata.

5-Fluorouracil + Cisplatin / Carboplatin:

Parallel zur Bestrahlung erfolgte am 1. bis 5. und 29. bis 33. Tag die Chemotherapie mit Cisplatin 20
mg/m* Korperoberfliche pro Tag als Kurzinfusion und 5—Fluorouracil 800 mg/m?/ K&rperoberfliache
pro Tag als Dauerinfusion. Bestand eine Kontraindikation fiir die Cisplatingabe wurde alternativ
Carboplatin in einer Dosierung von 70 mg/m? / Korperoberfliche oder diverser AUC-Schemata

verwendet.

Paclitaxel + Cisplatin / Carboplatin:

Cisplatin wurde an den Bestrahlungstagen 1. bis 5. und 29. bis 33. in einer Dosierung von 20 mg/m?/
Korperoberfldche pro Tag verabreicht. Bei Kontraindikation fiir Cisplatin wurde Carboplatin in einer
Dosierung von 70 mg/m? / Korperoberfliche pro Tag oder diverser AUC-Schemata verwendet.
Parallel dazu erfolgte zweimal wochentlich iiber den gesamten Bestrahlungszeitraum hinweg die
Paclitaxelgabe in einer Dosierung von 25 mg/m?/ Korperoberflache pro Tag.

Im Rahmen palliativer Schemata betrug die Dosierung fiir Carboplatin AUC-2 (meist an Tag 1 und 15
verabreicht) und fiir Paclitaxel 80 mg/m?/ Kdorperoberflache pro Tag (meist an Tag 1, 8, 15).

Cisplatin mono / Carboplatin mono:

An den Bestrahlungstagen 1. bis 5. und 29. bis 33. wurde Cisplatin in einer Dosierung von 25 oder 20
mg/m?/ Korperoberflache pro Tag als Kurzinfusion verabreicht, bei Kontraindikationen fiir Cisplatin
erfolgte die Carboplatingabe in einer Dosierung von 70 mg/m? Korperoberfliche oder nach diversen

AUC-Schemata.

2.2 Methoden

2.2.1 Datenerhebung und Dokumentation

Mit Hilfe des Klinischen Krebsregisters in der Klinik und Poliklinik fiir Strahlentherapie der
Universitdt Rostock wurde eine Liste von allen Patienten mit einem Kopf-Hals-Tumor erstellt, die
sich von 1998 bis 2007 in der Klinik und Poliklinik fiir Strahlentherapie der Universitdt Rostock in
Behandlung befanden.

Ausgehend von dieser Liste wurden alle Patientenunterlagen und Bestrahlungsprotokolle zu den
betreffenden Patienten durchgesehen.
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Um ecine einheitliche Dokumentation zu ermdéglichen, wurde ein Erhebungsbogen erarbeitet. Mit
diesem wurden fiir jeden Patienten die Stammdaten, wie Name, Alter, Geschlecht, Grofe, Gewicht,
soziale Noxen, der Karnofsky Performance Status (KPS) sowie tumorspezifische Daten, wie die
TNM-Klassifikation und das UICC-Stadium, das Grading, der Resektionsstatus, die Histologie, der
Diagnosezeitpunkt und die erfolgte Diagnostik, die Erstsymptomatik, die erfolgte Therapie und das
Ansprechen erfasst. Beziiglich der Lokalisation wurden die Tumoren den Kategorien
Mundhohle/Oropharynx, Hypopharynx wund Larynx entsprechend der UICC-Klassifikation
zugeordnet. Bei 31 Patienten mit lokal weit fortgeschrittenen Tumoren konnte zum
Diagnosezeitpunkt nicht mehr festgestellt werden, von welcher Lokalisation der Tumor seinen

Ursprung nahm. Fiir diese Tumoren wurde die Kategorie Mehretagentumor (MET) gewéhlt.
AulBlerdem wurden die akute und chronische Toxizitét, eventuelle Rezidive und deren Therapie, eine
eventuelle Fernmetastasierung und deren Therapie, Zweit- bzw. Drittkarzinome sowie der eventuelle

Todeszeitpunkt und die Ursache erfasst.

Das Datenmaterial wurde darauthin in das Datenbanksystem des Statistiksystems SPSS iibertragen

und fiir die statistische Auswertung aufgearbeitet.

2.2.2 Beurteilung der Nebenwirkungen

Die Toxizitdt wurde zum Teil nach den Kriterien der Common Toxicity Criteria (CTC), nach den
Lent Soma—Kriterien sowie Kriterien der Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) graduiert. Die
Informationen wurden den Krankenakten entnommen. Dabei wurden die wéhrend der Therapie sowie
im Rahmen der Nachsorgeuntersuchungen durch die Arzte der Klinik und Poliklinik fiir
Strahlentherapie der Universitidt Rostock objektiv erhobenen und dokumentierten Nebenwirkungen
erfasst. AuBerdem erfolgten Nachsorgeuntersuchungen durch die Arzte der HNO- und MKG-Klinik
der Universitdt Rostock. Die Ergebnisse dieser Untersuchungen wurden der Klinik und Poliklinik fiir
Strahlentherapie der Universitdt Rostock schriftlich mitgeteilt und diese dokumentierten

Nebenwirkungen wurden ebenfalls erfasst.

Akute Nebenwirkungen

Als akute Nebenwirkungen gelten Nebenwirkungen, die wahrend der Therapie und bis zu 90 Tage
nach Therapicabschluss auftreten (Perez et al. 1993a). Sie wurden mit Hilfe der CTC—Kriterien
beurteilt.

Die CTC—KTriterien sind vom National Cancer Institute 1988 im Rahmen einer Konsensuskonferenz
verschiedener onkologischer Fachgruppen neu entwickelt worden und stellen eine Erweiterung bzw.
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Modifikation der Systematik der Weltgesundheitsorganisation dar. Im deutschen Sprachraum wurde
mit Hilfe mehrerer Arbeitsgemeinschaften der Deutschen Krebsgesellschaft durch eine Uberarbeitung
der CTC eine Systematik geschaffen, die die Dokumentation von akuten Nebenwirkungen sowohl
wihrend einer alleinigen Radio- und Chemotherapie als auch kombinierten Radiochemotherapie
ermoglicht. Sie setzen sich aus 12 Haupt- und mehreren organspezifischen Nebenkriterien zusammen.
Die Klassifikation erfolgt in folgende Schweregrade:

Grad 0 — keine

Grad 1 — gering / leicht

Grad 2 — méBig / deutlich

Grad 3 — stark / ausgeprégt

Grad 4 — lebensbedrohlich (Seegenschmiedt et al. 1999, Seegenschmiedt 1998a)

In der vorliegenden Arbeit wurde die von der Phase-I/II-Studiengruppe der Arbeitsgemeinschaft
Internistische Onkologie (AIO) der Deutschen Krebsgesellschaft erstellte deutschsprachige Fassung
der aktualisierten Version der CTC-Tabelle der EORTC 9/1992 (Berdel et al. 1994) verwendet,
welche entsprechend den  Vorschligen der Leitkommission Qualitdtssicherung der
Arbeitsgemeinschaft Radioonkologie (ARO) der Deutschen Krebsgesellschaft erginzt wurde durch
spezifische akute Nebenwirkungen wéhrend und nach Radiotherapie, denen die RTOG-EORTC-
Systematik zu Grunde liegt (Cox et al. 1995).

Folgende Nebenwirkungen wurden damit beurteilt:

Mukositis, Dermatitis, Dysphagie, Geschmacks- und Geruchsverlust, Gewichtsabnahme,
Heiserkeit/Stimmbandddem, Infektion, Kreatininanstieg, Hdmoglobinabfall (Anidmie), Leukopenie,
Thrombopenie, ALAT-, ASAT-, GGT- und AP-Anstieg, Hypercalcidmie, Hypocalcémie,
Hyponatridmie und Hypokalidmie. Als maximale Toxizitdt gilt der hochste aufgetretene Grad der

Nebenwirkungen.

Fiir die Nebenwirkung submentales Odem wurde analog der CTC- Kriterien bewertet.

Die Laborparameter Anidmie, Leukopenie und Thrombopenie wurden mit der jeweils hochsten
Ausprigung zu den Zytopenien zusammengefasst. Die Parameter ALAT, ASAT, GGT und AP zu
dem Leber-Galle-Parameter und die Parameter Hypercalcimie, Hypocalcdmie, Hyponatridmie und

Hypokalidmie zu dem Parameter Elektrolytentgleisung mit der jeweils hochsten Auspragung.

Chronische Nebenwirkungen

Als chronische Nebenwirkungen sind Folgen der Therapie definiert, die 91 Tage nach
Therapieabschluss auftreten (Perez et al. 1993b).
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Fiir die vorliegende Arbeit wurde fiir die Beurteilung der chronischen Nebenwirkungen iiberwiegend
die deutschsprachige Ubersetzung und Modifikation der RTOG/EORTC-Kriterien (Cox et al. 1995)
verwendet, die von Seegenschmiedt und Sauer 1993 erstellt und 1998 von Seegenschmiedt erneut
publiziert wurde (Seegenschmiedt 1998b). Wie bei den CTC-Kriterien erfolgt die Einteilung in Grad
0 bis 4.

Folgende Nebenwirkungen wurden damit beurteilt: Dermatitis, Unterhautfibrose (subkutane Fibrose),
Xerostomie, Dysphagie, Heiserkeit/Stimmbandddem und Osteoradionekrose.

Als maximale Toxizitét gilt der hochste aufgetretene Grad der Nebenwirkungen.

AuBerdem wurden fiir die Beurteilung einiger Nebenwirkungen die Lent-Soma-Kriterien verwendet.
Sie stellt eine vom National Institute fiir Cancer entwickelte Klassifikation von Nebenwirkungen von
38 Organsystemen dar. Anwendung findet sie bei der Dokumentation von Nebenwirkungen nach
alleiniger Chirurgie, Radio— und Chemotherapie, aber auch nach kombinierten Therapieschemata.
Eingeteilt wird ebenfalls in Schweregrade (Grad 0: keine, Grad 1: gering/leicht; Grad 2:
méfig/deutlich; Grad 3: ausgeprégt/schwer; Grad 4: lebensbedrohlich, Grad 5: letal). Aullerdem
werden bei jedem Organsystem vier verschiedene Kategorien beriicksichtigt (subjektiv: klinische
Symptome durch Angaben des Patienten, objektiv: Beschreibung objektiver Befunde durch den Arzt,
Management: Therapie, Analyse: Verfahren zur spezifischen Quantifizierung und Validierung von

Spétfolgen) (Seegenschmiedt et al. 2000, Seegenschmiedt 1998c).

Anwendung fand die Einteilung nach den Lent-Soma-Kriterien in der vorliegenden Arbeit bei der
Beurteilung des submentalen Odems fiir das Organsystem Haut/subkutanes Gewebe sowie fiir das
Organsystem Schleimhaut-Mund— und Pharynxbereich (Oropharynx) fiir die Nebenwirkungen

Schmerzen und Geschmacksverlust.

Der Parameter Gewichtsabnahme wurde analog der CTC-Kriterien bewertet.

Insgesamt wurde das Auftreten von chronischen Nebenwirkungen fiir 3 Zeitbereiche betrachtet: 4

Monate bis 1 Jahr, 1 Jahr bis 3 Jahre und mehr als 3 Jahre nach Therapieabschluss.

Beurteilung der Stimmbildung

Es wurden die erhobenen Informationen aus den Krankenakten zur Stimmbildung den Kategorien
normale Stimmbildung, keine Stimmbildung, Ersatzstimme und Heiserkeit zugeordnet und beziiglich
Unterschieden zwischen der definitiven RCT/RT- vs. postoperativen RCT/RT-Gruppe jeweils bis 3
Monate, 4 bis 12 Monate, 1 bis 3 Jahre und mehr als 3 Jahre nach Therapieabschluss analysiert.
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Zur Gruppe der Ersatzstimme wurde die Osophagusersatzstimme, die Nutzung einer Stimmprothese

oder eines Elektrolarynx sowie die Nutzung einer Pseudofliistersprache gezéhlt.

2.2.3 Fragebogen

Zur weiteren auch subjektiv vom Patienten erlebten Beurteilung der chronischen Nebenwirkungen,
erhielten alle lebenden Patienten einen Fragebogen. Die Fragebogen wurden erstmals im Januar 2009
versendet. Da einige Briefe aufgrund einer fehlerhaften Adresse zuriickkamen, wurden im Mai 2009

nach Melderegisterauskunft fiir die betreffenden Patienten erneut Fragebogen versendet.

2.2.3.1 Autfbau und Grundlagen des Fragebogens

Es wurden Fragen zu mehreren Themenkomplexen gestellt. Im allgemeinen Teil wurden die Patienten
gebeten, Angaben zu ihrer Person, beruflichen Situation und Genussgewohnheiten zu machen. Des
Weiteren folgte ein Komplex mit Fragen zum Thema Schluckbeschwerden, ein Komplex zum
Themenbereich Kommunikation, ein Komplex zu therapiebedingten Beschwerden sowie jeweils ein
Komplex zu korperlichen Beschwerden, der korperlichen Funktions- und Leistungsfahigkeit und
psychischen Auswirkungen. AbschlieBend wurden die Patienten gebeten, eine Aussage dariiber zu
geben, ob sie sich wieder fiir die jeweilige erfolgte Therapie entscheiden wiirden (Fragebogen sieche

Anhang).

Zur Beantwortung der Fragen wurde eine S5-stufige Likert-Skala gewdhlt, wobei O fiir keine

Beschwerden stand und 4 fiir starke Beschwerden.

Der in der vorliegenden Arbeit verwendete Fragebogen entstand in Anlehnung an den von Anke Garz

(Garz 1996) veroftentlichten Fragebogen.

Die 3 Fragenkomplexe zu den Bereichen korperliche Beschwerden, psychische Auswirkungen und
der korperlichen Funktions— und Leistungsfahigkeit wurden fiir den vorliegenden Fragebogen
iibernommen. Fiir den verwendeten Fragebogen erfolgte eine ausfiihrliche psychometrische Priifung,
welche eine hohe Reliabilitdt, kriteriumsbezogene Validitdt, Konstruktvaliditdt sowie inhaltliche
Validitdat ergab, die demzufolge auch fiir die im vorliegenden Fragebogen {ibernommenen

Teilbereiche galt.

Zusitzlich wurde der Fragebogen um die Komplexe Schluckbeschwerden, Kommunikation und
therapiebedingte Beschwerden erweitert, durch eigene Ergdnzungen und in Anlehnung an den von
Christina Meuer (Meuer 2002) veroffentlichten Fragebogen.
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2.2.3.2 Psychometrische Priifung

Es erfolgte als Erstes eine Uberpriifung der Reliabilitit. Reliabilitit wird definiert als die Genauigkeit
einer Messung. Somit ist es der Anteil an der Varianz der durch Unterschiede des gemessenen
Merkmals erklért werden kann und nicht durch Messfehler zufillig entsteht. Ein Test ist reliabel,
wenn die erhaltenen Werte frei von Messfehlern sind. Zur Ermittlung wurde die Messung der
Internen Konsistenz mittels Cronbachs Alpha verwendet. Dabei sollte der Koeffizient grof3er 0,7 sein

(Cortina 1993).

Des Weiteren wurde zur indirekten Ermittlung der Validitét die Faktorenanalyse verwendet. Validitét
bedeutet Giiltigkeit, das heillt ob der Test das misst, was er zu messen beabsichtigt (Friedrich et al.
1980). Fiir die Ermittlung der Konstruktvaliditdt wurde die Hauptkomponentenanalyse genutzt mit
orthogonaler Rotation nach dem Varimax-Kriterium. Fehlende Werte wurden durch Mittelwerte

ersetzt. Die Anzahl der zu extrahierenden Faktoren wurde vorgegeben.

Die Faktorenanalyse ermoglicht zu priifen, ob sich hinter den betrachteten Variablen Gruppen von
Variablen befinden, denen eine komplexere Hintergrundvariable, wie z.B. therapiebedingte
Beschwerden, zugeordnet werden kann. Dabei wird angenommen, dass Variablen die miteinander
hohe Korrelationskoeffizienten aufweisen, einen gemeinsamen Faktor aufweisen. Sie ermoglicht es

damit, eine Vielzahl von Variablen auf wenige Faktoren zu reduzieren (Brosius 1998).

Mit Hilfe des Kaiser-Meyer-Olkin (KMO)-Mafes kann getestet werden, ob eine Variablenauswahl
fiir eine Faktorenanalyse geeignet ist. In der vorliegenden Arbeit errechneten sich KMO-Mafle
zwischen 0,6-0,8, welche damit mittelprachtig bis méaBig waren, so dass die Zusammenstellung der
Variablen fiir ein faktorenanalytisches Modell durchaus geeignet war (Mason et al. 2008, Brosius
1998). Die minimale Bedingung fiir das KMO-MaB fiir die Hauptkomponenentanalyse liegt bei 0,5
(Cureton et al. 1983). Fiir die Faktorkoeffizienten der Varimax-Rotation wurde ein Grenzwert grofer
0,4 gewdhlt. Dies bedeutet, dass die Variablen Faktorladungen von mindestens 0,4 auf die gewihlten

Faktoren aufwiesen.

2.2.3.3 Statistische Auswertung des Fragebogens

Fiir die Auswertung wurden Mittelwerte fiir die einzelnen Fragenkomplexe berechnet und mittels U—
Test nach Mann und Whitney auf statistisch signifikante Unterschiede mit der Monte—Carlo Methode

zwischen den einzelnen Therapieschemata analysiert.

Anschlie3end erfolgte eine Auswertung fiir die einzelnen Fragen des Fragebogens. Dabei wurde mit
Hilfe von Kreuztabellen und der Monte—Carlo-Methode bzw. dem exakten Test nach Fischer auf
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signifikante Unterschiede zwischen den einzelnen Therapieschemata beziiglich des Auftretens von
einzelnen Nebenwirkungen (kaum-stark) und beziiglich des Auftretens von erheblich bis starken

Nebenwirkungen analysiert.

2.2.4 Responseraten und Rezidive

Nach Abschluss einer definitiven Radio-/Radiochemotherapie wurde die Remission eingeschétzt.
Informationen iiber das Ansprechen wurden sowohl der HNO-Abschlussuntersuchung entnommen
und der ersten bis zweiten Nachsorgeuntersuchung der Klinik und Poliklinik fiir Strahlentherapie der

Universitit Rostock, welche in der Regel 3 Monate nach Therapieabschluss stattfand.

Es wurde unterschieden zwischen einer kompletten Remission (CR), einer Teilremission (PR), keiner
Veranderung (NC) sowie einer Progression (PD). Laut RECIST-Kriterien ist eine komplette
Remission definiert als vollstindige Zerstérung aller Zielldsionen. Von einer Teilremission spricht
man, wenn eine Verkleinerung um mindestens 30% der Summe der Durchmesser der Zielldsionen in
Bezug zum Ausgangswert vorliegt. Eine Progression liegt vor, wenn die Summe der Durchmesser der
Ziellasionen um mindestens 20% zunimmt. Keine Verdnderung liegt vor, wenn die Riickbildung
kleiner als 30% ist oder die Summe der Durchmesser um weniger als 20% zunimmt (Eisenhauer et al.

2009).

Es wurde zwischen Lokal- und Lymphknotenrezidiv unterschieden. Alle Rezidive welche innerhalb
von 3 Monaten nach Therapieabschluss auftraten, wurden als Progression bezeichnet und getrennt
betrachtet. Als Lokal— bzw. Lymphknotenrezidiv wurden somit alle Rezidive aus einer kompletten
Remission, einer Teilremission und keiner Verdnderung heraus mehr als 3 Monate nach
Therapieabschluss gezéhlt, da die definitive Therapie héufig nur zu einer Teilremission fiihrte. Zu
beachten ist, dass sich einige Patienten der Nachsorge entzogen und somit mdglicherweise einige

Rezidive oder Progressionen nicht dokumentiert wurden.

Fiir das lokal— und lymphknotenrezidivfreie Uberleben wurde das Eintreten eines Rezidives als echtes

Ereignis definiert. Patienten mit einem Progress oder keinem Lokalrezidiv wurden zensiert.

2.2.5 Statistik

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Programm SPSS 15.0.

Die Auswertung der Patientendaten wurde mit Hilfe deskriptiver Statistik durchgefiihrt. Dabei
wurden sowohl Mittelwerte, Mediane und Spannweiten berechnet.

Kategoriale Daten wurden mit Hilfe von Kreuztabellen auf signifikante Unterschiede ausgewertet,
meist in Bezug auf die Therapieform oder Tumorlokalisation. Dabei wurden die Therapiegruppen
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stellenweise paarweise miteinander verglichen und stellenweise die definitive RCT/RT-Gruppe gegen
die postoperative RCT/RT-Gruppe bzw. die Radiochemotherapiegruppe mit der alleinigen
Radiotherapiegruppe verglichen. Wenn auf signifikante Unterschiede in den Tumorlokalisationen
gepriift wurde, wurden die einzelnen Tumorlokalisationen gegen die Restlichen als Gruppe
verglichen. Als signifikant galt p <0,05, entweder mit der Monte—Carlo—Methode oder wenn méglich
mit dem exakten Test nach Fischer berechnet.

Ordinale und numerische Daten wurden meist in Kategorien eingeteilt und mit Hilfe von

Kreuztabellen auf statistisch signifikante Unterschiede getestet.

Die Uberlebenswahrscheinlichkeiten wurden mit Hilfe der Kaplan-Meier-Methode berechnet und mit
dem Log-Rank-Test fiir verschiedene Einflussgroflen paarweise verglichen. Die Kaplan-Meier-
Methode ist die populirste Methode zur Berechnung von Uberlebenswahrscheinlichkeiten. Mit ihrer
Hilfe 1dsst sich die Wahrscheinlichkeit berechnen, dass ein Ereignis bis zu einem gewissen Zeitpunkt
eintritt, auch wenn nicht alle Patienten identische Beobachtungzeitraume aufweisen. Ebenso kann
man mit Hilfe der Kaplan-Meier-Kurve spezifische Uberlebenszeiten und Uberlebensraten ermitteln.
AuBerdem ist es mit Hilfe des Log-Rank-Tests mdglich, einen Vergleich von Uberlebenszeiten
zwischen verschiedenen Gruppen vorzunehmen (Jager et al. 2008, Ziegler et al. 2007). Die Kaplan-
Meier-Methode gilt ebenso bei der Berechnung von lokalen Kontrollraten als geeignete Methode
(Parsons et al. 1990).

Zeiten wurden jeweils vom Diagnosedatum bis zum jeweiligen Endpunkt berechnet. Als
Signifikanzniveau wurde p<0,05 gewihlt. Es wurden sowohl mediane und mittlere Uberlebenszeiten
als auch 5-Jahresiiberlebensraten (5-JUR) berechnet. Wenn keine 5-JUR angegeben werden konnten,
wurden kiirzere JUR angegeben. Fiir das Gesamtiiberleben wurde als echtes Ereignis der Tod
jedweder Ursache gewertet, fiir das krankheitsspezifische Uberleben der Tod bedingt durch den
Primartumor. Als zensiertes Ereignis wurde das Ende des Beobachtungszeitraumes gezihlt, bei
Uberleben des Selbigen, beim krankheitsspezifischen Uberleben zusitzlich der Tod durch andere
Ursache. Beziiglich des progressionsfreien Uberlebens wurde das Eintreten einer Progression in Form
einer primidren Progression (Zeit=Ende der Radiotherapie), eines erneuten Progresses bei nicht
Vollremission, eines lokoregioniren Rezidives oder das Auftreten einer Fernmetastasierung als echtes
Ereignis definiert. Patienten, die den Beobachtungszeitraum progressionsfrei iiberlebten oder ohne
beschriebenen Progress verstarben, wurden zensiert. Fiir das fernmetastasierungsfreie Uberleben
wurde das Eintreten einer Fernmetastasierung als echtes Ereignis definiert. Patienten, die den
Beobachtungszeitraum ohne Fernmetastasierung tiiberlebten oder Fernmetastasen aufgrund eines
Zweit— oder Drittkarzinoms erlebten, wurden zensiert.

Prognosefaktoren auf das Gesamtiiberleben wurden in der univariaten Analyse mit Hilfe der Kaplan-
Meier-Methode getestet. Unterschiede zwischen den Kurven wurden mit Hilfe des Log-Rank-Tests
auf Signifikanz gepriift. Bei p<0,05 wurden die betreffenden Prognosefaktoren zusétzlich der
multivariaten Analyse mit Hilfe der Cox-Regression zugefiihrt.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientencharakteristika

Insgesamt wurden 269 Patienten untersucht. Erfasst wurden alle Patienten, die wegen eines Tumors
im Kopf-Hals—Bereich in der Klinik und Poliklinik fiir Strahlentherapie der Universitdt Rostock im
Zeitraum vom 01.01.1998 bis 31.12.2007 in Behandlung waren. Dazu zdhlten hauptséchlich Patienten
mit einem Tumor im Larynx-, Hypopharynx-, Mundhoéhlen- und Oropharynxbereich, die eine
definitive Radio- oder Radiochemotherapie sowie Patienten, die eine adjuvante oder postoperative

Radio- oder Radiochemotherapie erhielten.

Geschlechts— und Altersverteilung

Weiblich waren 8,6% (23/269) der Patienten und mannlich 91,4% (246/269).

Das Alter der Patienten lag zum Zeitpunkt der Diagnosestellung im Mittel bei 58,5 Jahren. Ein
Haufigkeitsgipfel zeigte sich mit 29,4% (79/269) fiir das 51. bis 60. Lebensjahr und mit 32% (86/269)
fiir das 61. bis 70. Lebensjahr.

Die Analyse der Altersverteilung in den einzelnen Tumorlokalisationen zeigte, dass Patienten mit
einem Larynxkarzinom ein signifikant hoheres Alter zum Zeitpunkt der Diagnosestellung hatten im
Vergleich mit den Tumoren der anderen Lokalisationen (Monte-Carlo-Signifikanz 2-seitig p<0,05).
Tabelle 1 zeigt das mediane und mittlere Alter der Patienten sowie die Spannweite (SW) bei

Diagnosestellung der einzelnen Tumorlokalisationen.

Lokalisationen Anzahl nMittleres Alter (Jahre) Medianes Alter (Jahre) | SW (Jahre)
Hypopharynx 84 57,1 58 35-76
Larynx 117 60,2 62 41 - 82
Mundhohle/Oropharynx 36 59,3 58 40 - 89
Mehretagentumor 31 55,3 57 39-72
alle Lokalisationen 269 58,5 59 35-89

Tab. 1: Alter der Patienten bei Diagnosestellung, SW - Spannweite
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Rauchverhalten und Alkoholkonsum

Von den Patienten, die Angaben zum Rauchverhalten machten, waren zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung 90,4% (207/229) Raucher. Mehr als die Hilfte dieser Patienten konsumierte téglich
zwischen 20 bis 39 Zigaretten (Tab. 2).

Es konsumierten 80,7% (171/212) der Patienten mindestens gelegentlich Alkohol. Es litten 38,7%
(82/212) an einem Alkoholabusus (Tab. 2).

Sowohl Nikotin als auch Alkohol zu konsumieren gaben 56,9% (153/269) der Patienten an.

Nikotinkonsum Patienten Menge des Patienten
pro Tag n % Alkoholkonsums n %
kein Nikotinkonsum 22 9,6 kein Alkoholkonsum 41 19,3
<20 Zigaretten 50 21,8 gelegentlich 41 19,3
20 - 39 Zigaretten 121 52,8 regelméafBig 48 22,6
40 - 59 Zigaretten 8 3,5 Alkoholabusus 82 38,7
>59 Zigaretten 1 0,4 Gesamt 212 100
Nikotinabusus 27 11,8 keine Angabe 57

Gesamt 229 100

keine Angabe 40

Tab. 2: Haufigkeiten von Nikotin- und Alkoholkonsum

Allgemeinzustand

Der Allgemeinzustand der Patienten wurde mit Hilfe des KPS (%) beurteilt. Bei n= 179 Patienten
konnte ein KPS aus den Akten erhoben werden. Er lag bei 54,7% (98/179) dieser Patienten zwischen
90 bis 100%, bei 43,6% (78/179) zwischen 70 bis 80% und bei 1,7% (3/179) zwischen 50 bis 60%.

3.2 Tumorcharakteristika

Beziiglich der Tumorlokalisation wurden am héufigsten Larynx- und Hypopharynxkarzinome im

Auswertekollektiv diagnostiziert.

Die meisten Karzinome waren Plattenepithelkarzinome im méaBigen Differenzierungsgrad. Tumoren
der T4-, N2-Kategorie und somit im UICC-Stadium IVA waren im ausgewerteten Kollektiv am
hiufigsten vertreten. Eine Fernmetastasierung wiesen zum Zeitpunkt der Diagnosestellung nur 4,1%
(11/269) der Patienten auf. Am héufigsten fand sich darunter mit 45,5% (5/11) eine Metastasierung
im Bereich der Lunge und mit 18,2% (2/11) eine Metastasierung im Bereich der Leber (Tab. 3).
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Patienten Patienten

Tumorlokalisationen Anzahl n (%) T-Kategorien Anzahl n (%)
Mundhoéhle/Oropharynx 36 (13,4) |T1 23 (8,6)
Hypopharynx 84 (31,2) |T2 57 (21,3)
Larynx 117 (43,5) |T3 74 (27,7)
Mehretagentumor (MET) 31(11,5) |T4 113 (42,3)
andere- Halszyste 1(0,4) |Gesamt 267 (100)
Gesamt 269 (100)| |keine Angabe 2)
Histologie N-Kategorien
Plattenepithelkarzinom 257 (95,5)] |NO 78 (29)
basaloides 1(0,4) [Nl 41 (15,2)
Plattenepithelkarzinom N2 140 (52)
neuroendokrin, kleinzelliges 4(1,5) |N3 10 (3,7)
Karzinom Gesamt 269 (100)
nasopharyngeales Karzinom 4(1,5)
lymphoepitheliales 1(0,4)] |M-Kategorien
Karzinom MO 258 (95,9)
Transitionalzellkarzinom 1(04) [Ml 11 (4,1)
Basalzelladenokarzinom 1(0,4) |Gesamt 269 (100)
Gesamt 269 (100)
Grading Tumorstadien
Gl 9(3,4) |StadiumI 11(4,1)
G2 176 (67,2) |Stadium II 21 (7,8)
G3 70 (26,7) |Stadium III 50 (18,6)
G4 7(2,7) |Stadium IVA 164 (61,0)
Gesamt 262 (100) |Stadium IVB 12 (4,5)
keine Angabe 7| |Stadium IVC 11 (4,1)

Gesamt 269 (100)

Tab. 3: Ubersicht iiber die Tumorcharakteristika

Die Analyse beziiglich der Tumorcharakteristika in den einzelnen Tumorlokalisationen ergab, dass
Patienten mit einem Mehretagentumor (MET) im Vergleich mit den restlichen Lokalisationen
vermehrt Tumoren der T3-4-Kategorie, N2-3-Kategorie sowie im Tumorstadium III-IV aufwiesen
(exakte Signifikanz 2-seitig p<0,05). Ebenso fand sich bei den Hypopharynxkarzinomen haufiger
eine N2-3-Kategorie und Tumorstadium III-IV (exakte Signifikanz 2-seitig p=0,001).

Bei Patienten mit einem Larynxkarzinom hingegen fand sich zum Diagnosezeitpunkt vermehrt eine
prognostisch giinstigere NO-1-Kategorie sowie Tumorstadium I-II (exakte Signifikanz 2-seitig

p=/<0,001).

3.3 Erstsymptomatik bei Diagnosestellung

Es wurde eine Analyse hinsichtlich der Héufigkeit der Erstsymptome Dysphagie, Heiserkeit,
Dyspnoe, Schmerzen, Halslymphknotenschwellung und B-Symptomatik vorgenommen und deren

Haufigkeit in den einzelnen Tumorlokalisationen betrachtet.
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Hinsichtlich der Erstsymptomatik bestanden nur geringe Unterschiede zwischen den Patienten mit

einem Hypopharynx-, Mundhohlen/Oropharynx— und Mehretagentumor (MET).

So klagten Patienten mit einem Mundhdhlen/Oropharynxkarzinom signifikant héufiger {iber
Schmerzen, Patienten mit einem MET iiber eine Halslymphknotenschwellung und Patienten mit

einem Hypopharynxkarzinom tiiber eine B-Symptomatik (exakte Signifikanz 2-seitig p<0,05).

Patienten mit einem Larynxkarzinom unterschieden sich deutlicher von den anderen Lokalisationen.
So bestand bei Diagnosestellung héufiger eine Dyspnoe und Heiserkeit (exakte Signifikanz 2-seitig
p<0,001). Seltener als bei den anderen Lokalisationen hingegen bestand eine
Halslymphknotenschwellung (exakte Signifikanz 2-seitig p<0,001), Dysphagie und B-Symptomatik
(exakte Signifikanz 2-seitig p<0,05).

Eine Dysphagie als Erstsymptomatik fiihrte dabei nicht hiufiger zu einer Dysphagie als akute oder

chronische Toxizitit sowie subjektiv erlebten Toxizitdt in den einzelnen Therapiegruppen.

Die Héufigkeiten des Auftretens der Erstsymptome in den Tumorlokalisationen sind in Tabelle 4

dargestellt. Die Angaben beziehen sich auf Patienten bei denen Erstsymptome dokumentiert wurden.

Tumor- Dysphagie |Heiserkeit| Dyspnoe| Lymphknoten- | B-Symptome | Schmerzen
lokalisationen| n (%) n (%) n (%) |schwellung n (%) n (%) n (%)
Mundhéhle/

Oropharynx 18 (62) 3 (10) 1(3) 10 (34) 3(10) 13 (45)
Hypopharynx 49 (64) 17 (22) 8 (10) 25 (32) 15 (19) 22 (29)
Larynx 47 (44) 60 (56) | 29 (27) 12 (11) 7 (6) 27 (25)
MET* 18 (69) 9 (35 2(8) 13 (50) 5019 6 (23)

Tab. 4: Erstsymptomatik der einzelnen Tumorlokalisationen, MET* - Mehretagentumor

3.4 Therapieform

3.4.1 Priméire Operation

Eine Operation des Primértumors wurde bei 52,4% (141/269) der Patienten im ausgewerteten

Kollektiv durchgefiihrt. Tabelle 5 zeigt die durchgefiihrten Eingriffe am Primértumor.

Eine Neck dissection (Nd) wurde bei 46,1% (124/269) der Patienten durchgefiihrt, davon bei 87,1%
(108/124) eine beidseitige und bei 12,9% (16/124) eine einseitige Nd. Davon war mit 45,2% (56/124)
die beidseitige funktionelle Nd die am héufigsten durchgefiihrte, gefolgt von der beidseitigen
selektiven Nd mit 14,5% (18/124).
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Bei 47,2% (59/125) lag nach Operation eine RO-Resektion vor, bei 44,0% (55/125) eine RI1-
Resektion und bei 8,8% (11/125) eine R2-Resektion. Bei 21 Patienten konnten keine Daten zum

Resektionsstatus erhoben werden.

Patienten

Operationen n %
Laserresektion, Tumorexstirpation 44 31,2
Larynxteilresektion 26 18,4
Laryngektomie 53 37,6
Hypopharynxteilresektion 1 0,7
Hypopharynxresektion 3 2,1
Hypopharynxteilresektion und Laryngektomie 12 8,5
Hypopharynxresektion und Laryngektomie 2 1,4
Gesamt 141

Tab. 5: Operation am Primértumor

3.4.2 Simultane Systemtherapie

Insgesamt erhielten 61% (164/269) der Patienten eine Chemotherapie, davon war die Kombination

von Cisplatin+5-Fluorouracil das am hédufigsten verwendete Schema (Tab. 6).

Patienten

Chemotherapieschemata n %
Cisplatin und 5-FU 87 53
Carboplatin und 5-FU 14 8,5
Cisplatin mono 16 9,8
Carboplatin mono 17 10,4
Cisplatin und Paclitaxel 13 7,9
Carboplatin und Paclitaxel 7 43
andere 10 6,1
Gesamt 164

Tab. 6: Am hiufigsten verwendete Chemotherapieschemata

Eine reduzierte Dosierung von Beginn der Therapie an oder im Verlauf erhielten 23,8% (39/164) der
Patienten. Die haufigste Ursache war mit 69,2% (27/39) eine Knochenmarkdepression. Bei 15,2%
(25/164) der Patienten erfolgte im Verlauf der Therapie ein Wechsel des Chemotherapeutikums. Am
haufigsten (84%; 21/25) erfolgte ein Wechsel von Cisplatin auf Carboplatin. In 72% (18/25) der Fille
war ein Anstieg der Retentionsparameter der Grund. Bei 18,3% (30/164) der Patienten verzdgerte
sich der geplante Chemotherapiebeginn oder die Fortfithrung. In 80% (24/30) der Falle war eine
Knochenmarkdepression die Ursache. Bei 6,7% (11/164) der Patienten musste die Chemotherapie
vorzeitig abgebrochen werden. Bei 45,5% (5/11) der Patienten war eine Knochenmarkdepression der

Grund, bei 27,3% (3/11) eine Verschlechterung des Allgemeinzustandes.
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3.4.3 Radiotherapie

Bei 60,2% (162/269) der Patienten im ausgewerteten Kollektiv wurde eine Chemotherapie simultan
zur Radiotherapie appliziert, 2 Patienten erhielten die Chemotherapie alternierend und 39% (105/269)

erhielten eine alleinige Radiotherapie.

Die Tabellen 7-9 geben einen Uberblick iiber die medianen/mittleren Gesamt- und Einzeldosen sowie
die Spannweiten (SW) fiir die einzelnen Fraktionierungs- und Therapieschemata und die Héufigkeiten

der Fraktionierungen insgesamt und in den Therapieschemata.

definitive RCT/RT | postoperative RCT/RT | Gesamt
Fraktionierungsschemata n (%) n (%) n (%)
konventionell fraktioniert 83 (67,5) 135 (92,5) 218 (81)
HART-Schema 21 (17,1) 6 (4,1) 27 (10)
hyperfraktioniert 324 1(0,7) 4 (L,5)
hypofraktioniert 11(8,9) 1(0,7) 12 (4,5)
konventionell und hypofraktioniert 54, 32,1 8 (3,0)

Tab. 7: Hiufigkeit der Fraktionierungsschemata in den Therapieschemata

mediane GD
Fraktionierungsschemata und SW (Gy) mediane ED (Gy) und SW
konventionell fraktioniert 64,0 (3,6 - 76,0) | 2,0 (1,8-2,0)
HART-Schema 70,6 (37,0 - 75,8)|2,0 (1,8-2,0) 1x tdgl. + 1,4 (1,4-1,5) 2x tagl.
hyperfraktioniert 61,5 (45,0 - 66,0)| 1,5 (1,5-1,5) 2x taglich
hypofraktioniert 36,0 (21,0 - 55,0){3,0 (2,5-3,0)
konventionell und hypofraktioniert|37,4 (19,0 - 46,2)| 1,9 (1,8-2,0) + 3,0 (3,0-4,0)

Tab. 8: Mediane Gesamt (GD)- und Einzeldosen (ED) in Gy mit den Spannweiten (SW)

Therapieschemata mediane / mittlere GD (Gy) und SW
definitive Radiochemotherapie 70,0/ 65,0 (22,0 - 76,0)

definitive Radiotherapie 63,0/52,2 (3,6 -75,8)

postoperative Radiochemotherapie 64,0/ 65,2 (39,0 - 74,0)

postoperative Radiotherapie 63,0/62,4 (19,0 - 74,0)

Tab. 9: Mediane und mittlere Gesamtdosen (GD) in Gy mit den jeweiligen Spannweiten (SW)

Bei 3,0% (8/269) der Patienten erfolgte nach einer anfangs konventionell begonnenen Bestrahlung ein
Wechsel auf eine hypofraktionierte Bestrahlung (konventionell+hypofraktioniert), wobei dieses und

das hypofraktionierte Konzept meist im Rahmen palliativer Konzepte durchgefiihrt wurde.

Die mittlere Zeitdauer der Strahlentherapie unter Miteinberechnung der bestrahlungsfreien
Wochenenden betrug 45 Tage, mit einer Spannweite von 1 bis 73 Tagen. Die Zeitdauer der
definitiven Radiotherapiegruppe war mit einer mittleren Bestrahlungsdauer von 35 Tagen (1-73 Tage)
signifikant am kiirzesten im Vergleich mit den anderen Therapieschemata (Monte-Carlo-Signifikanz

2-seitig p<0,001), was auf einen gehduften vorzeitigen Abbruch zuriickgefiihrt werden konnte.
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Radiotherapieausfille wurden bei 11,5% (31/269) der Patienten beobachtet. Die hiufigste Ursache
war mit 41,9% (13/31) gerdtebedingt. Zu einem Abbruch der Radiotherapie kam es bei 5,2% (14/269)
der Patienten. Die haufigste Ursache (42,9%, 6/14) war ein Versterben wéhrend des
Behandlungszeitraumes, bei 35,7% (5/14) der Patienten musste die Radiotherapie wegen mangelnder
Compliance abgebrochen werden. Ein vorzeitiger Abbruch erfolgte dabei signifikant gehduft in der
definitiven RT-Gruppe, aber nur im Vergleich mit der postoperativen RCT-Gruppe (exakte
Signifikanz 2-seitig p=0,005).

3.4.4 Radiotherapieschemata

Insgesamt erhielten 45,7% (123/269) der Patienten im Kollektiv eine definitive Radio- bzw.
Radiochemotherapie (RCT/RT) und 54,3% (146/269) eine adjuvante RCT/RT (R0O-Resektion) oder
postoperative RCT/RT (R1/R2-Resektion). Im Folgenden wird die Gruppe der adjuvant und
postoperativ therapierten Patienten gemeinsam betrachtet und als postoperative RCT/RT-Gruppe

zusammengefasst. Tabelle 10 zeigt die Anzahl der Patienten in den einzelnen Therapieschemata.

Patienten
Therapieschemata n %
definitive Radiochemotherapie 85 31,6
definitive Radiotherapie 38 14,1
postoperative Radiochemotherapie 79 29.4
postoperative Radiotherapie 67 24.9
Gesamt 269 100

Tab. 10: Anzahl der Patienten in den Therapieschemata

3.4.5 Verteilung der Tumorcharakteristika in den Radiotherapieschemata

Tabelle 11 zeigt die Verteilung der Tumorlokalisationen in den einzelnen Therapieschemata.

Dabei fiel auf, dass in der Gruppe der definitiven RCT/RT sich vermehrt Patienten mit den
prognostisch ungiinstigeren Mehretagentumoren fanden (exakte Signifikanz 2-seitig p<0,001). Im
Gegensatz dazu fanden sich in der Gruppe der postoperativen RCT/RT hdufiger Patienten mit dem

prognostisch gilinstigeren Larynxkarzinom (exakte Signifikanz 2-seitig p<0,001).

Mundhohle/ Hypopharynx | Larynx MET*
Therapieschemata Oropharynx n (%) n (%) n (%) n (%)
definitive RCT/RT (n=123) 18 (50) 42 (50) 38(32,5) | 25(80.,6)
postoperative RCT/RT (n=146) 18 (50) 42 (50) 79 (67,5) | 6(19,4)
Gesamt 36 (100) 84 (100) 117 (100) | 31 (100)

Tab. 11: Tumorlokalisationen in den einzelnen Therapieformen, *MET - Mehretagentumor
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Beziiglich der T- und N-Kategorien zeigte sich, dass in der definitiven RCT/RT-Gruppe haufiger
Patienten mit einem T4- und N3-Tumor sowie Tumorstadium IV (exakte Signifikanz 2-seitig
p<0,001) vertreten waren im Vergleich mit der postoperativen RCT/RT-Gruppe. Im Gegensatz dazu
enthielt die postoperative RCT/RT-Gruppe haufiger Tumoren der NO—Kategorie und Tumorstadium
II (exakte Signifikanz 2-seitig p<0,05). Die postoperative RT-Gruppe enthielt zudem héufiger

Tumoren im Stadium III im Vergleich mit der postoperativen RCT-Gruppe.

Hinsichtlich des KPS ergab die statistische Auswertung, dass sich in der definitiven RCT/RT-Gruppe
hdufiger Patienten mit einem KPS kleiner oder gleich 80% fanden im Vergleich mit der

postoperativen RCT/RT-Gruppe (exakte Signifikanz 2-seitig p<0,001).

Somit fanden sich in der definitive RCT/RT-Gruppe bereits zu Therapiebeginn weitaus mehr lokal
fortgeschrittene Tumoren und damit prognostisch schlechtere Tumorstadien als in der postoperativen
RCT/RT-Gruppe und in diesem Zusammenhang signifikant mehr Patienten in einem schlechteren

Allgemeinzustand.

3.4.6 Vorbehandlung

Bei 25/269 (9,3%) Patienten handelte es sich um eine Rezidivtherapie, demzufolge bei 244/269
(90,7 %) um eine Ersttherapie. 7 der Patienten mit Rezidiv erhielten eine definitive RCT/RT, 18 eine
postoperative RCT/RT. 25 Patienten waren lokal voroperiert, davon hatten 5 zusétzlich bereits zu
einem fritheren Zeitpunkt eine Neck dissection erhalten. Im Mittel lagen 21 Monate zwischen

Priméir— und Rezidivtherapie.

3.5 Toxizitit

Im Folgenden liegt eine statistische Auswertung hinsichtlich der Héufigkeit des Auftretens von
Nebenwirkungen zwischen der definitiven RCT/RT-Gruppe und der postoperativen RCT/RT-Gruppe
sowie zwischen der Therapiegruppe die eine Chemotherapie erhielt (definitive RCT bzw.
postoperative RCT) vs. der ohne Chemotherapie (definitive RT bzw. postoperative RT) vor. Es wurde
dabei betrachtet, ob eine Nebenwirkung allgemein vermehrt (Grad 1-4) auftrat und ob sie vermehrt
hohergradig (Grad 2-4/Grad 3-4) in einer Therapiegruppe auftrat.

Es wurden nur Patienten in die Betrachtung einbezogen, bei denen eine Nachsorge stattfand bzw.
Nebenwirkungen wahrend der Therapie dokumentiert wurden.

Eine Ubersicht iiber die Nebenwirkungen in den Subgruppen findet sich in der Tabelle 18.
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3.5.1 Akute Toxizitét

Die Tabellen 12 und 13 geben einen Uberblick iiber die Hiufigkeiten der einzelnen Nebenwirkungen,
fiir das Auftreten von Grad 3-4 Nebenwirkungen in den einzelnen Therapieschemata und {iber

signifikante Unterschiede zwischen den Therapiegruppen.

Vergleich von Radiochemotherapie gegen alleinige Radiotherapie

Insgesamt traten in der Radiochemotherapiegruppe signifikant vermehrt Grad 3-4 Toxizitéten auf

(exakte Signifikanz 2-seitig p<0,001).

Nebenwirkungen RCT* RT* p < 0,05 k.A.
RCT vs. RT n
Grad 1-4 | Grad 3-4 | Grad 1-4 | Grad 3-4
n (%) n (%) n (%) n (%)
Akute Mukositis 148 (94) | 34 (21) 91 (94) 10 (10) Grad 3-4 14
Akute Dermatitis 152 (96) | 29 (18) 91 (94) 11(11) - 14
Dysphagie 131 (85) | 73 (47) 67 (70) 27(28) |Grad3-4/1-4| 20
Submentales Odem 77 (51) 9 (6) 44 (46) 1(1) -- 24
Gewichtsabnahme 94 (62) | 34(22) 25 (32) 10 (13) Grad 14 38
Grad 2-3 Grad 2-3
Infektion 84 (55) | 37 (24) 42 (42) 12 (12) Grad 3-4 18
Geschmacksverlust 85 (59) 53 (56) -- 31
Geruchsverlust 18 (45) 14 (56) -- 205
Heiserkeit/Stimmbandédem | 43 (29) 3(2) 25 (26) 3(3) - 25
Kreatininanstieg 62 (40) 1(1) 14 (15) 0 (0) Grad 14 20
Anédmie 102 (66) 503) 16 (16) 0 (0) Grad 14 16
Leukopenie 127 (82) | 46 (30) 17 (17) 0 (0) Grad3-4/1-4| 16
Thrombopenie 62 (40) 18 (12) 9(9) 4(4) Grad3-4/1-4| 16
Zytopenie 138 (89) | 53 (34) 28 (29) 4(4) |Grad3-4/1-4| 16
Elektrolytentgleisung 72 (47) 10 (6) 18 (18) 2(2) Grad 14 15
LeberGalleParameter 50 (32) 7(4) 24 (24) 7(7) -- 15
Maximale Toxizitit 161 (100)| 124 (77) | 101 (100) | 50 (49) Grad 34 7

Tab. 12: Akute Toxizitdt Grad 1-4 und Grad 3-4 der Gruppen Radiochemotherapie (RCT*) vs.
Radiotherapie (RT*) (rot unterlegte Werte mit p<0,05), k.A.- keine Angabe

In der RCT-Gruppe traten bei den Radiotherapie-assoziierten Nebenwirkungen signifikant haufiger
eine Grad 2-4 und Grad 3-4 Mukositis sowie Dysphagie Grad 1-4 und Grad 3-4 auf (exakte
Signifikanz 2-seitig p<0,05). Eine Dysphagie als Erstsymptomatik fiihrte dabei nicht hdufiger zu einer
Dysphagie als akute Nebenwirkung.

Auflerdem waren die Chemotherapie-assoziierten Nebenwirkungen Infektion Grad 3-4 (exakte
Gewichtsabnahme Grad 1-4, 1-4,
1-4  (jeweils
Elektrolytentgleisungen Grad 2-4 (exakte Signifikanz 2-seitig p<0,05) in der RCT-Gruppe verstérkt.
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Des Weiteren zeigte sich, dass die RCT-Gruppe hdufiger eine Zytopenie entwickelte sowie hdufiger
eine Zytopenie Grad 3-4 (exakte Signifikanz 2-seitig p<0,001). Dabei wurde eine Thrombozytopenie
und Leukopenie Grad 1-4 und Grad 3-4 signifikant hdufiger beobachtet (exakte Signifikanz 2-seitig
p<0,05). Fiir den Himoglobinabfall (Anémie) zeigte sich hiufiger ein Himoglobinabfall 2-4. und 1-4.
Grades in RCT-Gruppe (exakte Signifikanz 2-seitig p<0,05).

Vergleich von definitiver RCT/RT gegen postoperative RCT/RT

Die postoperative RCT/RT-Gruppe zeigte signifikant hdufiger eine Dermatitis Grad 1-4 (exakte
Signifikanz 2-seitig p<0,05) und signifikant hdufiger eine Dermatitis Grad 2-4 (exakte Signifikant 2-
seitig p=0,001). AuBerdem trat signifikant hiufiger ein submentales Odem Grad 1-4 (exakte
Signifikant 2-seitig p<0,001) sowie submentales Odem Grad 3-4 auf (exakte Signifikanz 2-seitig
p<0,05).

Nebenwirkungen definitive postoperative p < 0,05 k.A.

RCT* / RT* RCT /RT def* vs. postop*| n

Grad 1-4 | Grad 3-4 | Grad 1-4 | Grad 3-4
n (%) n (%) n (%) n (%)
Akute Mukositis 103 (91) | 22(19) | 136(96) | 22 (15) -- 14
Akute Dermatitis 104 (92) | 14(12) | 139(98) | 26 (18) Grad 14 14
Dysphagie 89(82) | 45(41) | 109(78) | 55(39) -- 20
Submentales Odem 30 (28) 1(1) 91 (66) 9(7) Grad3-4/1-4| 24
Gewichtsabnahme 58(57) | 23(22) | 61(47) | 21(16) - 38
Grad 2-3 Grad 2-3

Infektion 67 (60) | 31(28) | 59 (42) 18(13) | Grad 3-4/1-4 | 18
Geschmacksverlust 58 (55) 79 (60) -- 31
Geruchsverlust 8 (42) 24 (53) -- 205
Heiserkeit/Stimmbandédem | 31 (29) 303) 37 (27) 3(2) -- 25
Kreatininanstieg 37 (33) 0(0) 39 (28) 1(1) -- 20
Anédmie 71 (63) 3(3) 47 (34) 2 (1) Grad 14 16
Leukopenie 72 (64) 19 (17) 72 (51) 27 (19) -- 16
Thrombopenie 35(31) 12 (11) | 36(26) 10 (7) -- 16
Zytopenie 85(75) | 27(24) 81 (58) | 30(21) Grad 14 16
Elektrolytentgleisung 47 (42) 8(7) 43 (30) 4(3) -- 15
LeberGalleParameter 31 (27) 8(7) 43 (30) 6 (4) -- 15
Maximale Toxizitét 117 (100) | 78 (67) | 145 (100) | 96 (66) -- 7

Tab. 13: Akute Toxizitdt Grad 1-4 und Grad 3-4 der Gruppen definitive (def*) Radiochemo-
/Radiotherapie (RCT*/RT*) vs. postoperative (postop*) RCT/RT (rot unterlegte Werte
mit p<0,05), k.A. — keine Angabe

In der definitiven RCT/RT-Gruppe wurde signifikant gehduft eine Zytopenie Grad 1-4 sowie
Zytopenie Grad 2-4 beobachtet (exakte Signifikanz 2-seitig p<0,05). Die weitere Analyse zeigte, dass
dieser Trend vor allem im Hamoglobinabfall (Grad 1-4, exakte Signifikanz 2-seitig p<0,05) zu sehen

war, fir die Leuko- und Thrombopenie ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen den
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beiden Therapiegruppen. AuBerdem entwickelten die definitiv. RCT/RT-therapierten Patienten
hiufiger eine Infektion Grad 1-4 sowie eine Infektion Grad 3-4 (exakte Signifikanz 2-seitig p<0,05).

3.5.2 Chronische Toxizitit

Die Haufigkeiten des Auftretens der Nebenwirkungen sowie signifikante Unterschiede zwischen den
einzelnen Therapiegruppen zu den einzelnen Zeiten und in den Subgruppen kénnen den Tabellen 14

bis 18 sowie 50 und 51 des Anhanges entnommen werden.

Chronische Toxizitit bis zu 1 Jahr nach Therapieabschluss

Vergleich von Radiochemotherapie gegen alleinige Radiotherapie:

Bis zu einem Jahr nach Therapieabschluss waren Grad 3-4 Toxizitdten noch signifikant hiufiger in
der Radiochemotherapiegruppe zu sehen (exakte Signifikanz 2-seitig p<0,05). Dabei trat haufiger
eine Gewichtsabnahme Grad 3 in der RCT-Gruppe auf (exakte Signifikanz 2-seitig p<0,05).

Nebenwirkungen RCT* RT* p<0,05 |Kk.A.oder
RCT vs. RT |verstorben
Grad 1-4 | Grad 3-4 | Grad 1-4 | Grad 3-4 Anzahl n
n (%) n (%) n (%) n (%)
Dermatitis 81 (64) 1(1) 47 (63) 0 (0) -- 67
Unterhautfibrose 46 (36) 0 (0) 24 (32) 0 (0) -- 66
Dysphagie 56 (44) | 15(12) | 30 (40) 8(11) - 66
Submentales Odem 86 (69) 6 (5) 52 (69) 2(3) -- 68
Gewichtsabnahme 52 (44) 9(8) 23 (36) 0 (0) Grad 3 88
Grad 3 Grad 3
Xerostomie 92 (72) 3(2) 51 (68) 0 (0) -- 66
Heiserkeit/Stimmbandédem | 32 (25) 2(2) 11 (15) 1(1) -- 66
Geschmacksverlust 60 (48) | 21 (17) | 30 (41) 6 (8) -- 71
Grad 3 Grad 3
Schmerzen 27 (21) 54) 9 (12) 4(5) -- 68
Osteoradionekrose 3(2) 0 (0) 1(1) 1(1) -- 65
Maximale Toxizitét 126 (98) | 51 (39) | 73(97) | 18(24) Grad 3-4 65

Tab. 14: Chronische Toxizitdt Grad 1-4 und Grad 3-4 bis 1 Jahr nach Therapieabschluss der
Gruppen Radiochemotherapie (RCT*) vs. Radiotherapie (RT*) (rot unterlegte Werte mit
p<0,05), k.A.- keine Angabe

Definitive RCT/RT gegen postoperative RCT/RT:

Bis zu einem Jahr nach Therapieabschluss wurde in der postoperativen RCT/RT-Gruppe haufiger
eine Grad 1-4 Dermatitis (exakte Signifikanz 2-seitig p<0,05), eine Grad 1-4 sowie Grad 2-4
Unterhautfibrose (exakte Signifikanz 2-seitig p=0,001) und signifikant héufiger ein submentales
Odem 1-4. sowie 3-4. Grades beobachtet (exakte Signifikanz 2-seitig p<0,05).
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In der definitiven RCT/RT-Gruppe gaben die Patienten ein Jahr nach Therapieabschluss noch

signifikant vermehrt Schmerzen (Grad 1-4) an (exakte Signifikanz 2-seitig p<0,05). Dabei fiel auf,

dass dies vor allem die Patienten waren, die auch als Erstsymptomatik Schmerzen angaben (exakte

Signifikanz 2-seitig p<0,05).

Nebenwirkungen definitive postoperative p <0,05 k.A. oder
RCT* / RT* RCT /RT def* vs. postop* |verstorben
Grad 1-4 | Grad 3-4 |Grad 1-4|Grad 3-4 Anzahl n
n (%) n (%) n (%) n (%)
Dermatitis 41 (54) 0 (0) 87(69) | 1(1) Grad 14 67
Unterhautfibrose 16 (21) 0 (0) 54(43) | 0(0) Grad 14 66
Dysphagie 36 (47) | 9(12) | 50(40) | 14 (11) - 66
Submentales Odem 42 (56) 0 (0) 96 (76) | 8(6) Gr.1-4/3-4 68
31 (46) 6(9) 4439 | 303 -
Gewichtsabnahme Grad 3 Grad 3 88
Xerostomie 56 (73) 2(3) 87(69) | 1(1) - 66
Heiserkeit/Stimmbandddem| 15 (19) 0 (0) 28(22) | 3(2) -- 66
Geschmacksverlust 37(50) | 10(13) | 53 (43) | 17 (14) - 71
Grad 3 Grad 3
Schmerzen 22 (29) 6 (8) 14(11) | 3(2) Grad 1-4 68
Osteoradionekrose 3(4) 0 (0) 1(1) 1(1) - 65
Maximale Toxizitdt 77(99) | 26(33) |122(97)| 43 (34) - 65

Tab. 15: Chronische Toxizitdt Grad 1-4 und Grad 3-4 bis 1 Jahr nach Therapieabschluss der
Gruppen definitive (def*) Radiochemo-/Radiotherapie (RCT*/RT*) vs. postoperative
(postop*) RCT/RT (rot unterlegte Werte mit p<0,05), k.A. — keine Angabe

Chronische Toxizitit 1 bis 3 Jahre nach Therapieabschluss

Die postoperative RCT/RT-Gruppe zeigte auch bis zu 3 Jahre nach Therapieabschluss noch haufiger

eine Grad 1-4 Dermatitis (exakte Signifikanz 2-seitig p<0,05).

Auflerdem zeigte die Auswertung, dass die definitive RCT/RT-Gruppe bis zu 3 Jahre nach

Therapieabschluss noch haufiger eine Grad 1-4 Heiserkeit/Stimmbandddem aufwies im Vergleich mit

der postoperativen RCT/RT-Gruppe, ebenso zeigte die RCT-Gruppe signifikant vermehrt eine

Grad 1-4 Heiserkeit/Stimmbandddem im Vergleich mit der RT-Gruppe (exakte Signifikanz 2-seitig

p<0,05).
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Nebenwirkungen RCT* RT* p<0,05 | k.A. oder
RCT vs. RT |verstorben
Grad 1-4 | Grad 3-4 | Grad 1-4 | Grad 3-4 Anzahl n
n (%) n (%) n (%) n (%)
Dermatitis 40 (46) 1(1) 26 (58) 0 (0) - 138
Unterhautfibrose 47 (55) 1(1) 20 (44) 1(2) -- 138
Dysphagie 25(29) | 900 13 (29) 3(7) -- 139
Submentales Odem 42 (49) 2(2) 25 (56) 0 (0) -- 138
Gewichtsabnahme 26 (37) 5(7) 12 (29) 0 (0) -- 156
Grad 3 Grad 3
Xerostomie 60 (71) 3(3) 27 (60) 0 (0) -- 139
Heiserkeit/Stimmbandédem | 23 (27) 2(2) 3(7) 0 (0) Grad 1-4 139
Geschmacksverlust 32 (38) 5(6) 18 (41) 4(9) -- 140
Grad 3 Grad 3
Schmerzen 9 (11) 4(5) 6 (14) 3(7) -- 140
Osteoradionekrose 2(2) 1(1) 0 (0) 0 (0) -- 141
Maximale Toxizitdt 85(98) | 27 (31) | 44 (98) 8 (18) -- 137

Tab. 16: Chronische Toxizitdt Grad 1-4 und Grad 3-4 nach 1 bis 3 Jahren nach Therapieabschluss
der Gruppen Radiochemotherapie (RCT*) vs. Radiotherapie (RT*) (rot unterlegte Werte
mit p<0,05), k.A.- keine Angabe

Nebenwirkungen definitive postoperative p <0,05 k.A. oder
RCT* / RT* RCT /RT def vs. postop |verstorben
Grad 1-4 | Grad 3-4 | Grad 1-4 | Grad 3-4 Anzahl n
n (%) n (%) n (%) n (%)
Dermatitis 13 (31) 0 (0) 53 (60) 1(1) Grad 1-4 138
Unterhautfibrose 16 (38) 0(0) 51 (57) 2(2) - 138
Dysphagie 13 (31) 49 25 (28) 8(9) - 139
Submentales Odem 20 (48) 0(0) 47 (53) 2(2) -- 138
Gewichtsabnahme 17(42) | 4(10) | 21(29) 1(1) - 156
Grad 3 Grad 3
Xerostomie 33(79) 2(5) 54 (61) 1(1) - 139
Heiserkeit/Stimmbandédem | 13 (31) 0 (0) 13 (15) 2(2) Grad 1-4 139
Geschmacksverlust 16 (39) 3(7) 34 (39) 6 (7) - 140
Grad 3 Grad 3
Schmerzen 7(17) 4(9) 8(9) 3(3) -- 140
Osteoradionekrose 1(2) 0(0) 1(1) 1(1) - 141
Maximale Toxizitdt 43 (100) | 13 (30) | 86 (97) | 22 (25) 137

Tab. 17: Chronische Toxizitdt Grad 1-4 und Grad 3-4 nach 1 bis 3 Jahren der Gruppen definitive
(def*) Radiochemo-/Radiotherapie (RCT*/RT*) vs. postoperative (postop*) RCT/RT (rot
unterlegte Werte mit p<0,05), k.A. — keine Angabe

Chronische Toxizitdt mehr als 3 Jahre nach Therapieabschluss und Toxizitdt in den Subgruppen

Mehr als 3 Jahre nach Therapieabschluss trat noch haufiger eine Heiserkeit/Stimmbandédem in der

RCT-Gruppe auf im Vergleich mit der RT-Gruppe (exakte Signifikanz 2-seitig p<0,05).

AuBerdem zeigte die postoperative RCT/RT-Gruppe noch haufiger Grad 2—4 Nebenwirkungen im

Vergleich mit der definitiven Therapiegruppe, ohne dass dabei eine einzelne Nebenwirkung verstarkt

war (exakte Signifikanz 2-seitig p<0,05).
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Mundhéhle/Oropharynx Hypopharynx Larynx MET*
akute definitive: hdufiger postoperative: hdufiger:  |postoperative: hdufiger:
Toxizitit Grad 1-4/ 2-4 Zytopenie |Grad 1-4/ 3-4 Dermatitis |Grad 1-4/ 2-4 Dermatitis
postoperative |Grad 1-4/ 2-4 Andmie Grad 1-4/ 3-4 Grad 1-4/ 2-4
RCT*/RT* vs. |Grad 1-4/ 2-4 Leukopenie [submentales Odem submentales Odem
definitive Grad 2 Geschmackverlust
RCT/RT definitive: haufiger: definitive: haufiger:
Grad 2-4 Infektion Grad 1-4 Infektion
Grad 1-4/ 2-4 Andmie
RCT vs. RT  |RCT: haufiger: RCT: haufiger: RCT: haufiger: RCT: haufiger
Grad 1-4/ 3-4 Grad 2-4/ 3-4 Mukositis |Grad 1-4/ 3-4 Dysphagie  |Grad 1-4/2-4
Zytopenie Grad 1-3 Grad 1-3 Gewichtsabnahme |[Zytopenie
Grad 1-4/ 2-4 Andmie Gewichtsabnahme Grad 1-4 Kreatininanstieg |Grad 1-4/2-4
Grad 1-4/ 3-4 Leukopenie |Grad 1-4/ 2-4 Zytopenie |Grad 1-4/ 3-4 Zytopenie Leukopenie
Grad 1-4/ 3-4 Grad 1-4/ 2-4 Andmie Grad 1-4/ 2-4 Andmie
Thrombopenie Grad 1-4/ 3-4 Leukopenie |Grad 1-4/ 3-4 Leukopenie
Grad 1-4 LeberGalle- Grad 1-4 Thrombopenie |Grad 1-4/ 3-4
Parameter Grad 1-4 Elektrolytent- |Thrombopenie
gleisung Grad 1-4/ 2-4
Elektrolytentgleisung
Grad 3-4 Maximale
Toxizitit
Grad 1-4/ 2-4 Infektion
chronische postoperative: hiufiger:  |postoperative: hiufiger:
Toxizitit 4 bis Grad 2-4 Grad 1-4 submentales Odem
12 Monate submentales Odem
postoperative Grad 1-4 Dysphagie
RCT/RT vs.
definitive definitive: haufiger:
RCT/RT Grad 1-4/ 2-4 Schmerzen
RCT vs. RT RCT: haufiger:
Grad 3-4 Maximale
Toxizitit
chronische definitive: hdufiger:
Toxizitit 1 bis Grad 1-4 Heiserkeit/Stimm-
3 Jahre bandddem
postoperative postoperative: haufiger:
RCT/RT vs. Grad 1-4 Dermatitis
definitive Grad 1-4 Unterhautfibrose
RCT/RT
RCT vs. RT RCT: hiufiger:
Grad 1-4 Heiserkeit/Stimm-
bandddem
chronische RCT: haufiger (vs. RT):

Toxizitit > 3
Jahre

Grad 1-4 Heiserkeit/Stimm-

bandédem

Tab. 18: Ubersicht iiber die Nebenwirkungen in den Subgruppen, hiufiger= p<0,05, *MET -
Mehretagentumor, RCT*-Radiochemotherapie, RT*-Radiotherapie
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3.6 Auswirkungen auf die Stimmbildung

Es wurde die definitive RCT/RT-Gruppe mit der postoperativen RCT/RT-Gruppe verglichen. Fiir die
Subgruppenanalyse wurde ebenfalls so vorgegangen. Tabellen 19 bis 22 geben einen Uberblick iiber
die Haufigkeiten des Auftretens der einzelnen Stimmstérungen und signifikante Unterschiede

zwischen den Therapieschemata zu den jeweiligen Zeitrdumen, Tabelle 23 fiir die Subgruppen.

Insgesamt fiel auf, dass die Patienten die schon als Erstsymptomatik eine Heiserkeit aufwiesen, liber
alle Zeitrdume hinweg seltener eine normale Stimmbildung zeigten. Die definitive RCT/RT-Gruppe
zeigte zudem bis 3 Jahre nach Therapieabschluss signifikant haufiger eine Heiserkeit, wenn auch das

Erstsymptom eine Heiserkeit war (jeweils exakte Signifikanz 2-seitig p<0,05).

Stimmbildung bis 3 Monate und 4 bis 12 Monate nach Therapieabschluss

Es wurde jeweils bis zu 3 Monate und 4 bis 12 Monate nach Therapieabschluss beobachtet, dass die
Patienten der definitiven RCT/RT-Gruppe signifikant haufiger noch {iber eine normale Stimmbildung
verfligten, die Patienten der postoperativen RCT/RT-Gruppe konnten hingegen signifikant gehauft

nur {iber eine Ersatzstimme kommunizieren (exakte Signifikanz 2-seitig p<0,001/<0,05).

Des Weiteren fiel fiir beide Zeitrdume auf, dass die postoperative RCT/RT-Gruppe haufiger iiber
keine Stimmbildung mehr verfligte im Vergleich mit der definitiven RCT/RT-Gruppe (exakte
Signifikanz 2-seitig p<0,001/0,05).

Bei 30 der lebenden Patienten die den Beobachtungszeitraum erreicht hatten, konnten bis 3 Monate
nach Therapieabschluss keine Informationen zur Stimmbildung erhoben werden, bei 21 Patienten bis

12 Monate nach Therapieabschluss. Diese wurden nicht mit in die Betrachtung einbezogen.

normale Stimm-| keine Stimm- | Ersatzstimme | Heiserkeit
Therapieschemata bildung n (%) |bildung n (%) n (%) n (%)
definitive RCT/RT (n=108) 82 (75.,9) 1(0,9) 2(1,9) 23 (21,3)
postoperative RCT/RT (n=131) 42 (32,1) 17 (13) 47 (35,9) 25 (19,1)
signifikant= p< 0,001 signifikant signifikant signifikant --
Tab. 19: Stimmbildung bis 3 Monate nach Therapieabschluss
normale Stimm-| keine Stimm- |Ersatzstimme| Heiserkeit
Therapieschemata bildung n (%) | bildung n (%) n (%) n (%)
definitive RCT/RT (n=78) 58 (74,4) 0(0) 1(1,3) 19 (24,4)
postoperative RCT/RT (n=119) 37 (31,1) 9(7,6) 51 (42,9) 22 (18,5)
signifikant= p< 0,05 signifikant signifikant signifikant --

Tab. 20: Stimmbildung 4 bis 12 Monate nach Therapieabschluss
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Stimmbildung 1 bis 3 Jahre nach Therapieabschluss

Auch bis zu 3 Jahre nach Therapieabschluss zeigte die definitive RCT/RT-Gruppe signifikant
hdufiger eine normale Stimmbildung, hingegen konnten die Patienten der postoperativen RCT/RT-
Gruppe auch bis zu 3 Jahre nach Therapieabschluss wiederum haufiger nur {iber eine Ersatzstimme

kommunizieren (exakte Signifikanz 2-seitig p<0,05).

AuBlerdem zeigte die definitive RCT/RT-Gruppe jetzt signifikant haufiger eine Heiserkeit im
Vergleich mit der postoperativen RCT/RT-Gruppe (exakte Signifikanz 2-seitig p<0,05).

Bei 20 der noch lebenden Patienten konnten keine Informationen zur Stimmbildung aus den Akten

entnommen werden. Diese wurden nicht mit in die Betrachtung einbezogen.

normale Stimm-| keine Stimm- | Ersatzstimme| Heiserkeit
Therapieschemata bildung n (%) | bildung n (%) n (%) n (%)
definitive RCT/RT (n=42) 28 (66,7) 0(0) 1(2,4) 13 (31,0)
postoperative RCT/RT (n=87) 31 (35,6) 3334 42 (48,3) 11 (12,6)
signifikant= p< 0,05 signifikant -- signifikant signifikant

Tab. 21: Stimmbildung 1 bis 3 Jahre nach Therapieabschluss

Stimmbildung mehr als 3 Jahre nach Therapieabschluss und in den Subgruppen

Mehr als 3 Jahre nach Abschluss der Therapie zeigte die definitive RCT/RT-Gruppe mit 53,3% vs.
29,0% noch héufiger eine normale Stimmbildung, der Unterschied war jedoch nicht signifikant
(p=0,13). Die postoperative RCT/RT-Gruppe verfiigte hingegen auch mehr als 3 Jahre nach

Abschluss der Therapie haufiger nur {iber eine Ersatzstimme (exakte Signifikanz 2-seitig p<0,05).

Eine Heiserkeit zeigte sich wiederum hédufiger in der definitiven RCT/RT-Gruppe im Vergleich zur

postoperativen RCT/RT-Gruppe, jedoch nicht signifikant (p=0,2).

Bei 36 der noch lebenden Patienten konnten keine Informationen zur Stimmbildung aus den Akten

entnommen werden. Diese wurden nicht mit in die Betrachtung einbezogen.

normale Stimm-| keine Stimm- |Ersatzstimme| Heiserkeit
Therapieschemata bildung n (%) | bildung n (%) n (%) n (%)
definitive RCT/RT (n=15) 8(53,3) 0(0) 1(6,7) 6 (40)
postoperative RCT/RT (n=62) 18 (29) 1(1,6) 29 (46,8) 14 (22,6)
signifikant= p< 0,05 -- -- signifikant --

Tab. 22: Stimmbildung mehr als 3 Jahre nach Therapieabschluss
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Mundhohle/

Zeitraum Oropharynx |[Hypopharynx Larynx MET*
bis 3 Monate definitive: haufiger: definitive: haufiger:
definitive vs. ns normale Stimmbildung normale Stimmbildung ns
postoperative postoperative: haufiger: postoperative.: haufiger:
RCT/RT Ersatzstimme Ersatzstimme

keine Stimmbildung
4 bis 12 definitive: haufiger: definitive: haufiger:
Monate ns normale Stimmbildung normale Stimmbildung ns
definitive vs. Heiserkeit
postoperative postoperative: haufiger: postoperative: haufiger:
RCT/RT Ersatzstimme Ersatzstimme
1 bis 3 Jahre definitive: haufiger: definitive: haufiger:
definitive vs. ns normale Stimmbildung Heiserkeit ns
postoperative postoperative: haufiger: postoperative: haufiger:
RCT/RT Ersatzstimme Ersatzstimme
>3 Jahre ns ns ns ns

Tab. 23: Ubersicht iiber die Auswirkung auf die Stimmbildung in den Tumorlokalisationen,
haufiger= p<0,05, ns= nicht signifikant, *MET - Mehretagentumor

3.7 Ergebnisse des Fragebogens

3.7.1 Allgemeines

Insgesamt wurden 84 von 137 versendeten Fragebdgen von den Patienten beantwortet und

zuriickgesendet. Die Riicklaufquote betrug demzufolge 61,3%. 15 Fragebdgen kamen mit dem

Hinweis zuriick, dass der Patient zwischenzeitlich verstorben sei.

Im Mittel erhielten die Patienten den Fragebogen 55,3 Monate (Median 50,5 Monate) nach
Therapieende (SW 8—130 Monate), die RCT-Gruppe im Mittel nach 49 Monaten und die RT-Gruppe

im Mittel nach 66 Monaten, so dass die Nachbeobachtungszeit sich geringfiigig unterschied.

Tabelle 24 gibt eine Ubersicht iiber den Fragebogenriicklauf in den Therapieschemata und

Tumorlokalisationen. Hervorzuheben ist die geringe Anzahl an Patienten der definitiven

Radiotherapiegruppe.
Patienten Patienten

Therapieschemata n % Tumorlokalisationen n %
definitive RCT 19 22,6 Mundhohle/Oropharynx 7 8,3
definitive RT 4 4,8 Hypopharynx 24 28,6
postoperative RCT 35 41,7 Larynx 49 58,3
postoperative RT 26 31 Mehretagentumor (MET) 3 3,6
Gesamt 84 100 andere - Halszyste 1 1,2
Gesamt 84 100

Tab. 24: Fragebogenriicklauf in den Therapieschemata und Tumorlokalisationen
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Weiblich waren 10,7% (9/84) der Befragten und 89,3% (75/84) minnlich. Das mittlere Alter bei
Diagnosestellung betrug 59 Jahre.

Mit 53,6% (45/84) wies der iiberwiegende Teil der Befragten einen lokal fortgeschrittenen Tumor im
Stadium IVA auf.

Des Weiteren erhielt mit 64,8% (35/54) der iiberwiegende Teil der Befragten mit urspriinglicher
Chemotherapie Cisplatin+5-FU als Chemotherapie. Auflerdem wurde mit 86,9% (73/84) der
iiberwiegende Teil der Befragten konventionell fraktioniert bestrahlt.

Raucher waren zum Zeitpunkt der Diagnosestellung 78,3% (65/83) der Befragten die Angaben zum
Rauchverhalten machten. Nach Diagnosestellung gaben 18,3% (15/82) an auch weiter regelmifBig zu
Rauchen.

Alkohol konsumierten vor Diagnosestellung mindestens einmal wochentlich 63,0% (51/81) der
Befragten. Nach Diagnosestellung tranken 35,4% (29/82) mindestens einmal wochentlich Alkohol, so
dass sich die Anzahl fast halbierte.

Mit 94,8% (55/58) der Befragten wiirde der liberwiegende Teil der operierten Patienten wieder einer
Operation zustimmen. Einer Chemotherapie wiirden 78,4% (40/51) wieder zustimmen und einer
Radiotherapie 90,0% (72/80). 4 Patienten machten keine Angaben. Somit kann die Zufriedenheit der
Patienten mit der Operation und der Radiotherapie als hoch eingestuft werden, die Chemotherapie
hingegen scheint flir viele Patienten beziiglich der Nebenwirkungen eine subjektiv sehr grofie

Belastung gewesen zu sein.

3.7.2 Psychometrische Priifung

In der psychometrischen Priifung konnte fiir den vorliegenden Fragebogen eine hohe Reliabilitét
nachgewiesen werden. Es errechneten sich fiir die einzelnen Fragenkomplexe Koeffizienten zwischen
0,78 und 0,89, was auf eine hohe Reliabilitit hinweist. Lediglich fiir den Fragenkomplex korperliche
Funktions— und Leistungsféhigkeit errechnete sich ein Crohnbachs-Alpha von 0,685.

Im Rahmen der Variablenauswahl fiir die Faktorenanalyse errechneten sich KMO-MaBe zwischen
0,6-0,8, so dass die Zusammenstellung der Variablen fiir ein faktorenanalytisches Modell geeignet
war (Masen et al. 2008, Brosius 1998). In der Varimax—Rotation zeigte sich fiir den Komplex
therapiebedingte Beschwerden, dass sich die Frage nach ,,Geruchswahrnehmungsstérungen” nicht
dem Komplex therapiebedingte Beschwerden zuordnen lieB3, so dass die Frage in der weiteren
Berechnung weggelassen wurde. Fiir die restlichen Items bestdtigte sich die Zuordnung. Fiir die
Betrachtung des Fragenkomplexes Schluckbeschwerden wurden die Items fiir ,,Gleitfahigkeit”,
,Verbrennen” und ,,Stérung der Aufnahme korniger Nahrung” weggelassen, da hier zu viele
Patienten keine Angaben machten. Fiir die restlichen Items bestdtigte sich die Zuordnung, genauso

wie fiir den Fragenkomplex Kommunikation.
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Beziiglich der restlichen Fragenkomplexe wurden die {ibernommenen Teilbereiche inhaltlich kaum
verdndert. Es wird darauf hingewiesen, dass in dem als Grundlage verwendeten Fragebogen von
Anke Garz bereits eine ausfiithrliche psychometrische Testung erfolgte, so dass von einer guten

Reliabilitdt und Validitit ausgegangen werden konnte.

In der durchgefiihrten Testung auf Konstruktvaliditit ergab sich ein mit 0,74 mittelméBiges KMO-
MaB, so dass die Zusammenstellung der Variablen fiir ein faktorenanalytisches Modell geeignet war.
Im Scree-Test bestitigte sich die Wahl von 3 Faktoren. Bei mehr als 3 Faktoren nédherten sich die
Eigenwerte asymptotisch der Abszisse an. Fiir die Faktorkoeffizienten der Varimax-Rotation wurde

ein Grenzwert grofler 0,3 gewéhlt.

In der Varimax—Rotation zeigte sich fiir den Fragenkomplex korperliche Beschwerden, dass sich die
Variablen ,,Geruchswahrnehmungs-” und ,,Geschmacksempfindungsstérungen™ stirker auf den
Fragenkomplex korperliche Funktions- und Leistungsfdhigkeit luden, fiir die restlichen Variablen
bestétigte sich die Zuordnung.

Fiir den Fragenkomplex psychische Auswirkungen zeigte sich, dass die Variablen ,, Traurigkeit*,
,»Weinen®, |, Aggressivitit und ,,Gereiztheit eher auf den Komplex korperliche Beschwerden luden
und die Variable ,,storendes verdandertes Aussehen® eher auf den Komplex korperliche Funktions- und
Leistungsfahigkeit, so dass diese Faktoren offensichtlich auch mit den anderen Komplexen stark
korrelierten. Fiir die restlichen Variablen bestétigte sich die Zuordnung,.

Fiir den Fragenkomplex korperliche Funktions- und Leistungsféhigkeit zeigte sich flir die Variable
,unsicheres Auftreten bei alltidglichen Besorgungen eine hdhere Ladung auf den Komplex
korperliche Beschwerden und fiir die Variablen ,,Einschrinkung der Freizeitinteressen® und ,,Hilfe

bei der Korperpflege* auf den Komplex psychische Beschwerden.

3.7.3 Subjektive Toxizitit

Es wurde sowohl die definitive RCT/RT-Gruppe gegen die postoperative RCT/RT-Gruppe sowie die
RCT-Gruppe gegen die alleinige RT-Gruppe verglichen. AuBlerdem wurden paarweise Vergleiche
zwischen den vier Therapieschemata (definitive RCT und RT sowie postoperative RCT und RT)

vorgenommen.

Es sei darauf hingewiesen, dass in der Literatur im Rahmen einer Fragebogenauswertung zur
Lebensqualitéit hdufig eine definitive RCT mit einer postoperativen RT verglichen wird, so dass auch
in der vorliegenden Auswertung diese Gruppen verglichen wurden, obwohl diese Therapiegruppen
nur bedingt vergleichbar sind.

Tabelle 25 gibt einen Uberblick iiber die Mittelwerte und Spannweiten der einzelnen Fragenkomplexe
in den einzelnen Therapieschemata.
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Nebenwirkungen | definitive RCT | definitive RT | postoperative RCT | postoperative RT
MW SW MW SW MW SW MW SW

therapiebedingte L9 (03-32| 0,7 0-1,5 1,6 0-3,5 1,1 0-33

Beschwerden

Schluck- 1,1 0-29 0,5 0-1,2 0,8 0-23 0,7 0-2,1

beschwerden

Kommunikation 0,95 | 0-3,0 1,3 04-23 1,1 0-2,7 0,9 0-24

korperliche L5 10,15-2,8] 0,6 0-1,5 1,4 0-34 L2 0,1-26

Beschwerden

Funktions— und 0,8 | 0-25 1,7 0-0,7 0,9 0-2,5 1 0-25

Leistungsfahigkeit

psychische 1 0-22 0,2 0-0,5 1,2 0-3,0 1,2 103-2.2

Auswirkungen

Tab. 25: Mittelwerte (MW) und Spannweiten (SW) der Fragenkomplexe in den Therapieschemata

3.7.3.1 Therapiebedingte Beschwerden

Zu dem Fragenkomplex therapiebedingte Beschwerden wurden die Fragen zu Schluckbeschwerden
bei trockener Nahrung, Geschmacksempfindungsstorungen, Mundtrockenheit, Schmerzen,

Unterhautfibrose, submentales Odem und Dermatitis nach Faktorenanalyse zusammengefasst.

Der Mittelwertevergleich fiir den Fragenkomplex therapiebedingte Beschwerden zeigte fiir die RCT-
Gruppe (definitive und postoperative) signifikant hohergradige therapiebedingte Beschwerden im

Vergleich mit der RT-Gruppe (definitive und postoperative) (Monte Carlo Sign. 2—seitig p<0,05).

Die Auswertung der Einzelfragen zeigte fiir den Vergleich definitive RCT-Gruppe vs. postoperative
RT-Gruppe signifikant ~ haufiger  eine erheblich  bis starke ~ Mundtrockenheit,
Geschmacksempfindungsstorungen und Schmerzen in der definitiven RCT-Gruppe (exakte

Signifikanz 2—seitig p<0,05) (Tab. 26 und 27).

Der Vergleich postoperative RCT vs. postoperative RT zeigte fiir die postoperative RCT héaufiger
eine erheblich bis starke Unterhautfibrose und Schmerzen. Ebenso war eine Unterhautfibrose in der
postoperativen RCT-Gruppe héufiger zu sehen im Vergleich mit der definitiven RT-Gruppe (jeweils
exakte Signifikanz 2—seitig p<0,05) (Tab. 26 und 27).

Die postoperative RT-Gruppe zeigte haufiger Geruchswahrnehmungsstérungen im Vergleich mit der

definitiven RT-Gruppe (exakte Signifikanz 2—seitig p<0,05) (Tab. 26 und 27).

Der Vergleich der RCT-Gruppe (definitive und postoperative) gegen die RT-Gruppe (definitive und
postoperative) zeigte fiir die RCT-Gruppe hdufiger eine Mundtrockenheit und signifikant hdufiger
eine erheblich bis starke Unterhautfibrose, Mundtrockenheit, Geschmacksempfindungsstérungen und

Schmerzen (exakte Signifikanz 2—seitig p<0,05).
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Nicht signifikant war der Vergleich definitive RCT/RT- vs. postoperative RCT/RT-Gruppe sowie die
paarweise Vergleiche definitive RCT-Gruppe vs. definitive RT- bzw. postoperative RCT-Gruppe.

Therapiebedingte definitive RCT* definitive RT* p <0,05 k.A.
Beschwerden kaum- |erheblich-| kaum- |erheblich- n
stark n (%)|stark n (%)|stark n (%)|stark n (%)
Geruchsstorung 8 (42) 5(26) 0 (0) 0 (0) - 0
Geschmacksstorung | 12 (63) 9 (47) 1(25) 0 (0) def RCT vs. postop RT 0
Mundtrockenheit 16 (94) 11 (65) 3(75) 1(25) def RCT vs. postop RT 2
Schmerzen 12 (67) 4 (22) 1(25) 0 (0) def RCT vs. postop RT 1
Dermatitis 8 (47) 4 (24) 1(25) 1(25) - 2
Unterhautfibrose 9 (56) 5(31) 0(0) 0(0) -- 2
Submentales Odem | 10 (59) 4 (24) 1(25) 1(25) -- 2

Tab. 26: Haufigkeiten therapiebedingter Beschwerden in den Gruppen definitive
Radiochemotherapie (RCT*) und definitive Radiotherapie (RT*) (rot unterlegte Werte mit
p<0,05), k.A — keine Angabe, postop - postoperative, def — definitive

Therapiebedingte | postoperative RCT* | postoperative RT* p < 0,05 k.A.
Beschwerden kaum- | erheblich- | kaum- | erheblich- n
stark n (%) |stark n (%) |stark n (%) |stark n (%)
Geruchsstorung 17 (50) 8 (24) 18 (72) 12 (48) postop RT vs. def RT 2
Geschmacksstorung| 21 (62) 11 (32) 17 (68) 4 (16) -- 2
Mundtrockenheit 28 (85) 17 (52) 16 (67) 7 (29) -- 4
Schmerzen 18 (55) 8(24) 13 (52) 0 (0) postop RCT vs. postop RT | 3
Dermatitis 11 (34) 5(16) 6 (24) 1(4) -- 4
Unterhautfibrose 23 (66) 16 (46) 12 (52) 3(13) postop RCT vs. postop | 4
RT/def RT
Submentales Odem| 20 (59) 12 (35) 10 (44) 3 (13) - 4

Tab. 27: Haufigkeiten therapiebedingter Beschwerden in den Gruppen postoperative
Radiochemotherapie (RCT*) und postoperative Radiotherapie (RT*) (rot unterlegte Werte
mit p<0,05), k.A. — keine Angabe, postop — postoperative, def - definitive

3.7.3.2 Schluckbeschwerden

Die Fragen nach Gleitfahigkeit, Verbrennen und Storung der Aufnahme kdrniger Nahrung wurden in

den Fragenkomplex nicht mit einbezogen, da zu viele Patienten keine Angaben machten.

Der Vergleich der Mittelwerte fiir den Fragenkomplex Schluckbeschwerden zeigte keine
signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen Therapiegruppen. Lediglich die Auswertung der

Einzelfragen zeigte signifikante Unterschiede.

So berichteten die Patienten der definitiven RCT-Gruppe signifikant héaufiger {iber
Schluckbeschwerden bei fliissiger Nahrung, breiiger Nahrung und {iber Schluckschmerzen sowie {iber
erheblich-starke Schluckbeschwerden bei trockener und breiiger Nahrung im Vergleich mit der

postoperativen RT-Gruppe (exakte Signifikanz 2—seitig p<0,05) (Tab. 28 und 29).
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AuBerdem waren sie im Vergleich mit den Patienten der postoperativen RT- sowie RCT-Gruppe mit
22,2% (4/18) hiufiger als vorwiegende Erndhrungsform auf eine fliissiger Nahrung (exakte
Signifikanz 2 — seitig p<0,05) und mit 53% (9/17) zusétzlich hiufiger auf eine ergédnzende PEG-
Erndhrung (exakte Signifikanz 2-seitig p<0,001) angewiesen.

In der postoperativen RCT-Gruppe traten hiufiger Schluckbeschwerden bei fliissiger Nahrung
(p=0,055) sowie erheblich-starke Schluckbeschwerden bei trockener Nahrung auf im Vergleich mit
der postoperativen RT-Gruppe (exakte Signifikanz 2—seitig p<0,05) (Tab. 29).

Die RCT-Gruppe insgesamt (postoperative und definitive) zeigte signifikant héaufiger

Schluckbeschwerden bei fliissiger Nahrung und Schluckschmerzen sowie erheblich bis starke

Schluckbeschwerden bei trockener und breiiger Nahrung im Vergleich mit der RT-Gruppe

(postoperative und definitive) (exakte Signifikanz 2—seitig p<0,05).

Schluck- definitive RCT* definitive RT* p < 0,05 k.A.
beschwerden kaum- | erheblich- | kaum- | erheblich- n
stark n (%) | stark n (%) |stark n (%) |stark n (%)

trockene Nahrung 13 (72) 11 (61) 1(25) 0 (0) def RCT vs. postop RT | 1
breiige Nahrung 11 (61) 5(28) 0 (0) 0 (0) def RCT vs. postop RT | 1
fliissige Nahrung 7 (39) 1 (6) 0 (0) 0 (0) def RCT vs. postop RT | 1
verm. Gleitfdhigkeit | 10 (67) 9 (60) 3 (75) 1(25) - 4
Verschlucken 8 (53) 4.(27) 2 (50) 1(25) -- 4
Schmerzen 8 (53) 1(7) 0(0) 0(0) def RCT vs. postop RT | 4
Meiden Essen in 6 (40) 5(33) 0(0) 0(0) -- 4
Gesellschaft

Tab. 28: Haufigkeiten von Schluckbeschwerden in den Gruppen definitive
Radiochemotherapie (RCT*) und definitive Radiotherapie (RT*) (rot unterlegte Werte mit
p<0,05), k.A — keine Angabe, postop - postoperative, def — definitive, verm.-verminderte

Schluck- postoperative RCT* | postoperative RT* p < 0,055 k.A.
beschwerden kaum - |erheblich-| kaum- |erheblich - n
stark n (%) |stark n (%) |stark n (%) |stark n (%)

trockene Nahrung 22 (67) 17 (52) 14 (58) 5(21) [|postop RCT vs postop RT| 4
breiige Nahrung 11 (33) 2 (6) 6 (25) 0 (0) - 4
fliissige Nahrung 10 (30) 2 (6) 2 (8) 0(0) |postop RCT vs postop RT| 4
verm. Gleitfahigkeit | 20 (74) 13 (48) 8 (47) 5(29) - 17
Verschlucken 17 (57) 2(7) 12 (50) 2 (8) -- 7
Schmerzen 12 (36) 0 (0) 4 (16) 0 (0) -- 3
Meiden Essen in 12 (38) 7(22) 8 (33) 6 (25) -- 5
Gesellschaft

Tab. 29: Haufigkeiten von Schluckbeschwerden in den Gruppen postoperative
Radiochemotherapie (RCT*) und postoperative Radiotherapie (RT*) (rot unterlegte Werte
mit p<0,055), k.A. — keine Angabe, verm.-verminderte
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Nicht signifikant war der Vergleich definitive RCT/RT-Gruppe vs. postoperative RCT/RT-Gruppe
sowie die paarweise Vergleiche definitive RCT-Gruppe vs. definitive RT- bzw. postoperative RCT-
Gruppe sowie definitive RT-Gruppe vs. postoperative RT- bzw. postoperative RCT-Gruppe.

3.7.3.3 Stimme / Sprechen

Der Vergleich der Mittelwerte fiir den Fragenkomplex Stimme ergab keine signifikanten

Unterschiede zwischen den Therapiegruppen.

Die Auswertung der Einzelfragen ergab, dass die postoperative RCT/RT-Gruppe mit 29,8% (17/57)
hiufiger (exakte Signifikanz 2-seitig p<0,05) auf die Nutzung einer Sprechhilfe angewiesen war im
Vergleich mit der definitiven RCT/RT-Gruppe. 64,7% (11/17) empfanden diese als storend.
AuBlerdem fiihlten sich mit 64% vs. 41% die postoperativ therapierten Patienten in diesem
Zusammenhang auffillig hdufiger in Gespriachen falsch verstanden (exakte Signifikanz 2-seitig

p=0,08).

Die definitive RCT- (exakte Signifikanz 2-seitig p<0,05) und definitive RT-Gruppe (exakte
Signifikanz 2—seitig p=0,057) klagten sowohl haufiger iiber eine erheblich bis starke (beide Gruppen)
als auch tber eine (definitive RCT, exakte Signifikanz 2—seitig p<0,05) Heiserkeit der Stimme im
Vergleich mit der postoperativen RT-Gruppe (Tab. 30 und 31). Auch die definitive RCT/RT-Gruppe
insgesamt zeigte signifikant hdufiger eine Heiserkeit sowie erheblich-starke Heiserkeit im Vergleich

mit der postoperativen RCT/RT-Gruppe (exakte Signifikanz 2—seitig p<0,05).

Zusitzlich berichtete die postoperative RCT-Gruppe haufiger iiber eine erheblich-starke Heiserkeit
und Anstrengung beim Sprechen im Vergleich mit der postoperativen RT-Gruppe (exakte Signifikanz
2-seitig <0,05) (Tab. 31). Auch die RCT-Gruppe insgesamt (postoperative und definitive) zeigte
hdufiger eine erheblich-starke Heiserkeit und Anstrengung beim Sprechen im Vergleich mit der RT-
Gruppe (postoperative und definitive) (exakte Signifikanz 2-seitig p<0,05). Laut der paarweisen
Einzelvergleiche war die Heiserkeit damit vor allem in der postoperativen Situation durch eine

vorangegangene Chemotherapie zusitzlich verstérkt.

Nicht signifikant waren die paarweise Vergleiche definitive RCT-Gruppe vs. definitive RT- bzw.
postoperative RCT-Gruppe sowie definitive RT- vs. postoperative RCT-Gruppe.

Demzufolge bestanden im Mittel 55 Monate nach Therapieende kaum Unterschiede zwischen den
einzelnen Therapiegruppen hinsichtlich der subjektiven Zufriedenheit der Patienten mit der Stimme.
Beide Gruppen gaben Einschrankungen an, die definitiven RCT/RT-Gruppe die Heiserkeit und die

postoperative die notwendige Nutzung einer Sprechhilfe.
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Stimme/Sprechen definitive RCT* definitive RT* p<005 kA

kaum- | erheblich- | kaum- | erheblich- n

stark n (%) |stark n (%)|stark n (%)|stark n (%)

13 (68) 9 (47) 3(75) 2 (50) defRCT/RT | 0
Heiserkeit p=0,057 | vs. postop RT
Sprechen anstrengend 12 (67) 6 (33) 3 (75) 1(25) -- 1
storender Klang Stimme 7(39) 4 (22) 1 (25) 1(25) -- 1
Klang stort andere 5(31) 2 (13) 2 (67) 2 (67) - 4
Hilfsmittel notwendig 3(17) 0(0) 0(0) 0(0) - 1
(Schrift, Gesten)
falsch verstanden Telefon 8 (44) 5(28) 1 (25) 0(0) - 1
falsch verstanden Gespréachen 8 (44) 4 (22) 1 (25) 0(0) - 1
Nutzung einer Sprechhilfe ja: 1(5) ja: 0(0) -- 4
Sprechhilfe stérend 000) | 0(0) 000) | 0(0) - 0

Tab. 30: Auswirkungen auf Stimme/Sprechen in den Gruppen definitive
Radiochemotherapie (RCT) und definitive Radiotherapie (RT) (rot unterlegte Werte mit
p<0,05), k.A — keine Angabe, postop - postoperative, def — definitive

Stimme/Sprechen postoperative RCT* | postoperative RT* p <0,05 k.A

kaum- | erheblich- | kaum- | erheblich- n

stark n (%) |stark n (%) |stark n (%) |stark n (%)

17 (55) 10 (32) 6 (29) 1(5) postop RCT vs. | 9
Heiserkeit postop RT

22 (67) 16 (49) 14 (67) 3(14) |postopRCTvs. | 7
Sprechen anstrengend postop RT
storender Klang Stimme 12 (36) 8 (24) 7 (35) 3(15) -- 8
Klang stort andere 13 (45) 5(17) 11 (55) 4 (20) - 12
Hilfsmittel notwendig 8 (23) 1(3) 4 (17) 2(9) - 3
(Schrift, Gesten)
falsch verstanden Telefon 16 (52) 4(13) 14 (61) 4(17) -- 7
falsch verstanden Gesprachen| 18 (51) 4 (13) 16 (73) 2(9) - 8

postop RCT/RT

Nutzung einer Sprechhilfe ja 10 (31) ja 7(28) |vs.defRCT/RT| 4
Sprechhilfe storend 10 (100) | 4 (40) 1149 | 0(0) - 0

Tab. 31: Auswirkungen auf Stimme/Sprechen in den Gruppen postoperative Radiochemotherapie
(RCT*) und postoperative Radiotherapie (RT*) (rot unterlegte Werte mit p<0,05),

k.A. — keine Angabe

3.7.3.4 Psychische Auswirkungen

Der Mittelwertevergleich zwischen den einzelnen Therapiegruppen zeigte fiir die definitive RT-

Gruppe signifikant geringere psychische Auswirkungen im Vergleich mit der postoperativen RCT-

und RT-Gruppe (exakte Signifikanz 2—seitig p<0,05). Mit n=4 Patienten war die definitive RT-

Gruppe jedoch sehr klein und dieses Ergebnis daher nur bedingt aussagefihig.

Die Auswertung der Einzelfragen zeigte fiir den Vergleich der postoperativen RCT/RT mit der

definitiven RCT/RT, dass sich die postoperative RCT/RT-Gruppe haufiger Sorgen liber die Familie

sowie erheblich bis starke finanzielle Sorgen machte (exakte Signifikanz 2—seitig p<0,05).

49




Die RCT-Gruppe berichtete haufiger iiber ein Gefiihl der Aggressivitit im Vergleich mit der RT-
Gruppe (exakte Signifikanz 2—seitig p<0,05).

Weitere Vergleiche waren nicht signifikant.

3.7.3.5 Korperliche Funktions— und Leistungsfiahigkeit / Korperliche Beschwerden

Die statistische Auswertung der Mittelwerte der Fragenkomplexe ergab keine signifikanten

Unterschiede zwischen den Therapieschemata.

Hinsichtlich der Auswertung der Einzelfragen gab die definitive RCT/RT-Gruppe an, hiufiger auf
Hilfe bei Besorgungen angewiesen zu sein im Vergleich mit der postoperativen RCT/RT-Gruppe
(exakte Signifikanz 2—seitig p<0,05). Die postoperativen RCT/RT-Gruppe war hingegen hdufiger in
ihren Freizeitinteressen eingeschriankt (exakte Signifikanz 2—seitig p<0,05).

Die RCT-Gruppe hingegen klagte haufiger iiber eine Mattigkeit im Vergleich mit der RT-Gruppe
(exakte Signifikanz 2—seitig p<0,05).

Weitere Vergleiche waren nicht signifikant.
Somit zeigte sich, dass im Schnitt 55 Monate nach Therapieabschluss kaum Unterschiede hinsichtlich
der korperlichen Funktions— und Leistungsfahigkeit oder korperlichen Beschwerden zwischen den

einzelnen Therapieformen bestanden.

3.8 Responseraten

Tabelle 32 gibt einen Uberblick iiber das Ansprechen der definitiven RCT und definitiven RT. Bei 9
Patienten konnten keine Informationen iiber das Ansprechen erhoben werden. Diese wurden nicht mit

in die Betrachtung einbezogen.

Die definitive RCT fiihrte im Vergleich mit der definitiven RT hédufiger zu einer kompletten
Remission (exakte Signifikanz 2—seitig p<0,05). Die definitive RT zeigte hingegen haufiger eine
Progression (exakte Signifikanz 2—seitig p<0,05).

komplette Remission | Teilremission | keine Verinderung | Progression
Therapieschemata n (%) n (%) n (%) n (%)
definitive RCT* 37 (46,8) 34 (43,0) 0(0) 8 (10,1)
definitive RT* 8(22,9) 16 (45,7) 1(2,9) 10 (28,6)
Gesamt 45 (39.,95) 50 (43,9) 1 (0,8) 18 (15,8)
Tab. 32: Ansprechen in den Therapieschemata definitive Radiochemotherapie (RCT*) und definitive
Radiotherapie (RT*)
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3.9 Uberleben

3.9.1 Gesamtiiberleben

Zum Stichtag waren 167 von 269 Patienten verstorben (62,1%,
Gesamtiiberleben betrug 33 Monate (mittlere Gesamtiiberleben 59,8 Monate), die 5- JUR 37,4% und

die 10-JUR 30,7%. Tabelle 33 gibt einen Uberblick iiber die Todesursachen.

167/269). Das mediane

Patienten

Todesursachen n %
Primértumorbedingt 110 65,9
Therapiekomplikationen 4 2,4
vor Therapieabschluss 4 2,4
Zweit-/Dritttumor 14 8,4
andere Ursache 23 13,8
Ursache unbekannt 12 7,2
Gesamt 167

Tab. 33: Todesursachen

In Abhédngigkeit vom Therapieschema

Signifikant bessere Uberlebensraten zeigten die postoperative Radio— und

Radiochemotherapiegruppe im jeweils paarweise Vergleich mit der definitiven RT—und RCT-Gruppe

(p<0,001). Auch signifikant besser war die Uberlebensrate der definitiven RCT-Gruppe im Vergleich

mit der definitiven RT-Gruppe (p=0,01), nicht jedoch der Vergleich zwischen der postoperativen RT—

und RCT-Gruppe (Abb. 2).

Tabelle 34 zeigt die 5-JUR und das mediane Uberleben der einzelnen Therapieschemata.

Therapieschemata Patienten n 5-JUR (%) Med. UZ (Monate)
definitive Radiochemotherapie 85 18,5 23
definitive Radiotherapie 38 18,4 10
postoperative Radiochemotherapie 79 55,9 74
postoperative Radiotherapie 67 50 54

Tab. 34: 5-Jahresiiberlebensraten (5-JUR) und mediane Uberlebenszeit (Med. UZ) nach

Therapieschemata
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Abb. 2: Gesamtiiberleben in Abhéngigkeit vom Therapieschema

In Abhédngigkeit von der Radiotherapie
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Das Uberleben fiir die konventionell fraktionierte Bestrahlung sowie fiir die konventionell

fraktionierte+hyperfraktioniert akzelerierte Bestrahlung (HART) war signifikant ldnger im Vergleich

mit den anderen Fraktionierungsformen (p<0,05). Nicht signifikant war der Vergleich der beiden

Fraktionierungsformen untereinander. Auch die hyperfraktionierte Bestrahlung wies signifikant

bessere Uberlebensraten als die konventionell+hypofraktionierte und hypofraktionierte Bestrahlung

auf (p<0,05) (Abb. 3, Tab. 35).
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Abb. 3: Gesamtiiberleben in Abhéngigkeit von der Fraktionierung
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Fraktionierungsformen Patienten n 5-JUR (%) Med. UZ (Monate)
konventionell fraktioniert 218 42 41

HART - Schema 27 334 40
hyperfraktioniert 4 0 14
konventionell und hypofraktioniert 8 0 8
hypofraktioniert 12 0 6

Tab. 35: 5-Jahresiiberlebensraten (5-JUR) und mediane Uberlebenszeit (Med. UZ) nach

Fraktionierungsformen

Eine Radiotherapiedauer von weniger als 42 Tagen zeigte ein signifikant kiirzeres Uberleben (5-JUR
24,1%, medianes Uberleben 11 Monate) im Vergleich mit einer Radiotherapiedauer von iiber 42

Tagen (5-JUR 41,4%, medianes Uberleben 41 Monate) (p<0,001).

Ein Abbruch der Radiotherapie erwies sich ebenso als prognostisch ungiinstig mit einem medianen
Uberleben von 5 Monaten im Vergleich mit dem medianen Uberleben von 38 Monaten, wenn die
Radiotherapie nicht abgebrochen wurde (p<0,001).

Die verabreichte Gesamtdosis sowie Radiotherapicausfille zeigten keinen signifikanten Einfluss auf

das Gesamtiiberleben.

In Abhéngigkeit von der Chemotherapie

Es wurden die Chemotherapieschemata auf den Einfluss auf das Gesamtiiberleben gepriift, bei der

eine Fallzahl von mindestens 7 vorlag.

Nicht signifikant war der Vergleich zwischen den Kombinationen Cisplatin+5-FU, Carboplatin+5-FU

und Cisplatin mono. Somit waren sie einander gleichwertig in Bezug auf das Gesamtiiberleben.

Ebenfalls waren diese 3 Kombinationen den Chemotherapieschemata Carboplatin mono und
Carboplatint+Paclitaxel signifikant {iiberlegen (p<0,05). Cisplatint5-FU war zusétzlich der

Kombination Cisplatin+Paclitaxel signifikant iiberlegen (p<0,05) (Tab. 36).

Chemotherapieschemata Patienten n 5-JUR (%) Med. UZ (Monate)
Cisplatin und 5-FU 87 49,30 60
Carboplatin und 5-FU 14 36,7 (4-JUR) 24
Cisplatin mono 16 55,60 53,7 MUZ)
Carboplatin mono 17 11,8 (4-JUR) 10
Cisplatin und Paclitaxel 13 15,40 21
Carboplatin und Paclitaxel 7 14,30 8

Tab. 36: 5-Jahresiiberlebensraten (5-JUR) und mediane Uberlebenszeit (Med. UZ) nach

Chemotherapieschemata, MUZ — mittlere Uberlebenszeit

Ein vorzeitiger Abbruch der Chemotherapie (5-JUR 36,4%, medianes Uberleben 7 Monate) war mit
einer schlechteren Prognose verbunden im Vergleich bei Nicht-Abbruch (5-JUR 36,4%, medianes
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Uberleben 33 Monate) (p<0,05). Keinen signifikanten Einfluss hatten eine Verzdgerung und eine

reduzierte Dosierung der Chemotherapie sowie ein Wechsel von Cisplatin auf Carboplatin.

In Abhédngigkeit von der Tumorlokalisation

Das Uberleben war signifikant am ldngsten fiir das Larynxkarzinom im Vergleich mit allen 3
Lokalisationen (p</=0,001) und am kiirzesten fiir die MET (p<0,05). Kein Unterschied bestand
zwischen dem Hypopharynxkarzinom und Mundhéhlen/Oropharynxkarzinom (Tab. 37).

Tumorlokalisationen Patienten n 5-JUR (%) Med. UZ (Monate)

Mundhéhle/Oropharynx 36 25,8 17

Hypopharynx 84 28,3 18

Larynx 117 52,7 98

Mehretagentumor (MET) 31 15,5 10

Tab. 37: 5-Jahresiiberlebensraten (5-JUR) und mediane Uberlebenszeit (Med. UZ) nach
Tumorlokalisationen

In Abhéngigkeit von der TNM— Kategorie und UICC-Stadium

Die signifikant schlechteste Uberlebensrate zeigten die Tumoren der T4—Kategorie im Vergleich mit
der T1-, 2- und 3—Kategorie (p=/<0,001). Zwischen den T1-, 2- und 3-Kategorien ergab sich kein
signifikanter Unterschied (Tab. 38).

Signifikant am lingsten war das Uberleben bei Vorliegen der NO—Kategorie im Vergleich mit den N—
Kategorien 1 (p=0,02), 2 und 3 (p<0,001) und signifikant am kiirzesten in der N3—Kategorie im
Vergleich mit den N-Kategorien 0, 1 und 2 (p=/<0,001). Kein Unterschied bestand zwischen den N—
Kategorien 1 und 2 (Tab. 38).

T-Kategorien |5-JUR (%)Med. UZ (Monate)|| N-Kategorien| 5-JUR (%) | Med. UZ (Monate)

T1 (n=23) 68.1 121 NO (n=78) 54.9 121

T2 (n=57) 45,5 47 NI (n=41) 36 26

T3 (n=74) 48 54 N2 (n=140) 29,9 25

T4 (n=113) 18,1 17 N3 (n=10) |10 (2 =JUR) 8

Tab. 38: 5-Jahresiiberlebensraten (5-JUR) und mediane Uberlebenszeit (Med. UZ) der T- und N-
Kategorien

Erwartungsgemi war das Uberleben bei Vorliegen der M1-Kategorie mit einem medianen
Uberleben von 8 Monaten und einer 5-JUR von 0% signifikant kiirzer im Gegensatz zur M0O—

Kategorie mit einem medianen Uberleben von 38 Monaten und 5-JUR von 39,2% (p<0,001).

Patienten im Tumorstadium I zeigten erwartungsgemiB das lingste Uberleben im Vergleich mit den
anderen Tumorstadien (p<0,05). Im Stadium II war das Gesamtiiberleben signifikant langer als in den

Stadien IVB und IVC (p<0,001), im Stadium III lénger als in den Stadien IVA bis C (p<0,05). Im
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Stadium IVB sowie IVC war das Uberleben am kiirzesten im Vergleich mit den Stadien I bis IVA
(p<0,001). Untereinander unterschieden sich die Stadien IVB und IVC nicht signifikant (Tab. 39)

Tumorstadien Patienten n 5-JUR (%) Med. UZ (Monate)
Stadium I 11 66,7 128 MUZ)
Stadium II 21 49,5 52
Stadium 11 50 51,5 126
Stadium IVA 164 31,9 28
Stadium IVB 12 8,3 (2-JUR) 9
Stadium [VC 11 0 8

Tab. 39: 5-Jahresiiberlebensraten (5-JUR) und mediane Uberlebenszeit (Med. UZ) nach
Tumorstadien, MUZ- mittlere Uberlebenszeit

AuBerdem wurden paarweise Vergleiche beziiglich des Uberlebens fiir die einzelnen
Therapieschemata in den Stadien II-IV vorgenommen. Hier zeigte sich, dass in den Tumorstadien II
und III die definitive RCT sowohl der postoperativen RT als auch RCT gleichwertig war und sich
kein signifikanter Unterschied beziiglich des Gesamtiiberlebens zeigte. Lediglich im Tumorstadium
IV war die definitive RCT den anderen beiden Therapieformen unterlegen (p<0,05). Fiir den

Vergleich der definitiven RT mit den anderen Therapieschemata war die Fallzahl zu gering.

Des Weiteren wurde ein Vergleich in den einzelnen Stadien zwischen der RCT-Gruppe und RT-
Gruppe vorgenommen und beziiglich des Gesamtiiberlebens ausgewertet. Fiir das Stadium I konnten
keine Berechnungen vorgenommen werden, da die Fallzahlen zu klein waren. Fiir die Tumorstadien
II und III ergab sich kein signifikanter Uberlebensvorteil durch eine Chemotherapie. Fiir die
fortgeschrittenen Stadien IVA bis C jedoch zeigte sich ein Uberlebensvorteil fiir die RCT-Gruppe
(p<0,05) (Tab. 40).

Tumorstadien Therapieform 1-JUR (%) Med. UZ (Monate)
Stadium IVA (n=164) |RCT (n=114) 77,2 33

RT (n=50) 58 15
Stadium IVB (n=12) RCT (n=7) 28,6 11

RT (n=5) 0 4
Stadium IVC (n=11) RCT (n=8) 37,5 10

RT (n=3) 0 3

Tab. 40: 1-Jahresiiberlebensraten (1-JUR) und mediane Uberlebenszeit (Med. UZ) nach
Tumorstadien IVA-C
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In Abhéngigkeit vom Grading, Resektionsrand und KPS
G1-Tumoren zeigten ein signifikant lingeres Uberleben als G3- und G4-Tumoren (p<0,05). Ebenso
zeigten G4-Tumoren ein signifikant kiirzeres Uberleben im Vergleich mit G1- und 2-Tumoren

(p<0,05) (Tab. 41).

Eine RO—Resektion war mit einer besseren Prognose beziiglich des Gesamtiiberlebens verbunden im

Vergleich mit einer R2—Resektion (p=0,017) (Tab. 41).

Resektions- Med. UZ Med. UZ
zustand 5-JUR (%) (Monate) Grading 5-JUR (%) (Monate)
RO (n=59) 63,4 121 G1 (n=9) 77,8 70,7 MUZ)
R1 (n=55) 54,2 98 G2 (n=176) 39,9 38
R2 (n=11) 36,4 38 G3 (n=70) 30,8 24

G4 (n=7) 14,3 (3-JUR) 8

Tab. 41: 5-Jahresiiberlebensraten (5-JUR) und mediane Uberlebenszeit (Med. UZ) nach R-Status
und Grading, MUZ — mittlere Uberlebenszeit

Patienten mit einem KPS von iiber 80% zeigten ein signifikant lingeres Uberleben (5—-JUR 54,7%,
medianes Uberleben 98 Monate) im Vergleich mit Patienten die bei Diagnosestellung einen KPS von

80% oder geringer (5-JUR 16,2%, medianes Uberleben 16 Monate (p<0,001)) aufwiesen.

Multivariate Analyse (Cox Regression)

Die multivariate Analyse fiir die nachteiligen Prognosefaktoren bestétigte die Ergebnisse fiir die
den KPS </= 80%,
Tumorlokalisation MET. Eine G-4, N3- und M1-Kategorie und Tumorstadium IV sowie RT-Dauer

Prognosefaktoren T-4-Kategorie, Chemotherapie-Abbruch und die
<42 Tagen sowie RT-Abbruch zeigten in der multivariaten Analyse keinen Einfluss (Tab. 42). Der
Resektionsstatus wurde nicht mit einbezogen, da in der univariaten Analyse die R2-Resektion nur im

Vergleich mit der RO-Resektion relevant war.

Prognosefaktoren p-Werte Odds Ratio (95% CI)
T4 vs. T1-3 0,014 2,1
N3 vs. N0O-2 0,368 1,7
M1 vs. MO 0,251 2,1
Stadium IV vs. I-11I 0,478 1,6
G4 vs. G1-3 0,771 0,8
Radiotherapie-Abbruch vs. Nicht-Abbruch 0,628 1,4
Chemotherapie-Abbruch vs. Nicht-Abbruch 0,002 4,6
Karnofsky Performance Status </= 80% vs. >80% 0,017 1,9
Radiotherapie-Dauer <42 Tage vs. >42 Tage 0,999 1,0
Mehretagentumor vs. andere Lokalisationen 0,016 2.4

Tab. 42: P— Werte und Odds Ratio der Prognosefaktoren
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Keinen signifikanten Einfluss auf das Gesamtiiberleben hatten das Geschlecht, die Histologie und die

Zeit zwischen Operation und Radiotherapiebeginn.

3.9.2 Krankheitsspezifisches Uberleben

Zum Stichtag waren von 269 Patienten 110 krankheitsspezifisch verstorben (40,9%). Das mediane
krankheitsspezifische Gesamtiiberleben betrug 111 Monate, die krankheitsspezifische 5-JUR 54%
und die krankheitsspezifische 10-JUR 46,9%.

In Abhédngigkeit vom Therapieschema

Signifikant bessere krankheitsspezifische Uberlebensraten zeigten die postoperative RT- und RCT-
Gruppe im jeweils paarweise Vergleich mit der definitiven RT— und RCT-Gruppe (p<0,05 bzw.
p<0,001). Auch signifikant besser war die krankheitsspezifische Uberlebensrate der definitiven RCT-
Gruppe im Vergleich mit der definitiven RT-Gruppe (p=0,029), nicht jedoch der Vergleich zwischen
der postoperativen RT—und RCT-Gruppe (Tab. 43).

Therapieschemata Patienten n 5-JUR (%) Med. UZ (Monate)
definitive Radiochemotherapie 85 34,3 (10-JUR: 34,3) 32
definitive Radiotherapie 38 35,5 (10-JUR: 0,0) 12
postoperative Radiochemotherapie 79 64,3 116
postoperative Radiotherapie 67 72,3 104 MUZ)

Tab. 43: Krankheitsspezifische 5- bzw. 10-Jahresiiberlebensraten (5- bzw. 10-J UR) und mediane
Uberlebenszeit (Med.UZ) nach Therapieschemata, MUZ — mittlere Uberlebenszeit

3.9.3 Progressionsfreies Uberleben

Zum Stichtag wurde bei 112 Patienten eine Progression dokumentiert (112/269, 41,6%).
Die mediane progressionsfreie Zeit betrug 111 Monate. Das 5—Jahresprogressionsfreie Uberleben

betrug 51,9% und das 10-Jahresprogressionsfreie Uberleben 46,8%.

In Abhédngigkeit vom Therapieschema

Das lingste progressionsfreie Uberleben zeigten die postoperative RT— und RCT-Gruppe im jeweils
paarweise Vergleich mit der definitiven RT- (p=0,002) und RCT-Gruppe (p=0,001). Kein
signifikanter Unterschied zeigte sich fiir den Vergleich der definitiven RCT mit der definitiven RT
sowie der Vergleich postoperative RCT vs. postoperative RT (Tab. 44).

Somit zeigte sich im Gegensatz zum Gesamtiiberleben und krankheitsspezifischen Uberleben kein

Vorteil der definitiven RCT vs. definitiven RT fiir das progressionsfreie Uberleben.
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Therapieschemata Patienten n 5-JUR (%) MUZ (Monate)
definitive Radiochemotherapie 85 33,5 (10-JUR: 33,5) 51,7
definitive Radiotherapie 38 44,6 (10-JUR: 0,0) 55,1
postoperative Radiochemotherapie 79 60,7 85,8
postoperative Radiotherapie 67 64,8 93,9

Tab. 44: Progressionsfreie 5- bzw. 10-Jahresiiberlebensraten (5- bzw. 10-JUR) und mittlere
Uberlebenszeit (MUZ) nach Therapieschemata

In Abhéngigkeit von der Chemotherapie

Hier zeigten sich wie fiir das Gesamtiiberleben keine Unterschiede zwischen den
Chemotherapieschemata Cisplatin+5-FU, Carboplantin+5-FU und Cisplatin mono. Zusétzlich ergab
sich kein signifikanter Unterschied zum Chemotherapieschema Cisplatin+Paclitaxel, so dass dieses
Chemotherapieschema den anderen oben genannten Chemotherapieschemata beziiglich des
progressionsfreien Uberlebens im Gegensatz zum Gesamtiiberleben gleichwertig war.

Carboplatint+Paclitaxel war den oben genannten Chemotherapieschemata unterlegen. Carboplatin

mono nur der Kombination Cisplatin+5-FU (Tab. 45).

Chemotherapieschemata Patienten n 5-JUR (%) MUZ (Monate)
Cisplatin und 5-FU 87 57,6 81,8
Carboplatin und 5-FU 14 52,7 (4-JUR) 32
Cisplatin mono 16 50,6 50,1
Carboplatin mono 17 18,6 (3-JUR) 19,7
Cisplatin und Paclitaxel 13 52,7 73,8
Carboplatin und Paclitaxel 7 28,6 20,7

Tab. 45: Progressionsfreie 5—Jahresiiberlebensraten (5-JUR) und mittlere Uberlebenszeit (MUZ)
nach Chemotherapieschemata

3.10 Auftreten von Rezidiven

3.10.1 Lokalrezidivfreies Uberleben

Zum Stichtag war bei 44 von 269 Patienten ein Lokalrezidiv dokumentiert (16,4%).
Das 5-Jahres-lokalrezidivfreie Uberleben betrug 76,6 %.
Im Mittel vergingen von der Diagnose bis zum Auftreten eines Lokalrezidives 15,8 Monate

(Spannweite 7 bis 37 Monate).

Ein signifikanter Unterschied ergab sich fiir den Vergleich der definitiven RCT mit der
postoperativen RCT (p<0,05), wobei die definitive RCT unterlegen war (Tab. 46). Bei 12 Patienten

konnten keine Informationen hinsichtlich des Lokalstatus erhoben werden.

Tabelle 46 zeigt das lokalrezidivfreie Uberleben nach 5 Jahren in den Therapieschemata.
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Therapieschemata Patienten n | 5-Jahres-lokalrezidivfreies Uberleben (%)
definitive Radiochemotherapie 85 60,8
definitive Radiotherapie 38 66,8
postoperative Radiochemotherapie 79 86,3
postoperative Radiotherapie 67 80,5

Tab. 46: 5-Jahres-lokalrezidivfreies Uberleben

In Abhéngigkeit von der Radio- und Chemotherapie

Eine Analyse beziiglich Relevanz der Gesamtdosis liber bzw. unter 65 Gy zeigte keinen signifikanten

Unterschied. Eine Gesamtdosis von mehr als 65 Gy verbesserte somit nicht die lokale Kontrolle.
Beziiglich der Chemotherapieschemata zeigte sich nur das Chemotherapieschema Carboplatin mono
dem Schema CisplatintPaclitaxel unterlegen (p<0,05). Somit hatte die Wahl des

Chemotherapieschemas keinen relevanten Einfluss auf die lokale Kontrolle.

In Abhédngigkeit von der T-Kategorie

Mit einem 5-Jahres-lokalrezidivfreien Uberleben von 61,1% zeigte die T4—Kategorie im paarweise
Vergleich mit den anderen Kategorien jeweils eine signifikant kiirzere lokalrezidivfreie
Uberlebenszeit (p<0,05). Die T-Kategorien 1 bis 3 unterschieden sich nicht signifikant (T1: 88,7%;
T2: 82,9%; T3: 83,6%).

3.10.2 Lymphknotenrezidivfreies Uberleben

Zum Stichtag war bei 32 von 269 Patienten ein Lymphknotenrezidiv dokumentiert (11,9%).
Das 5-Jahres-lymphknotenrezidivfreie Uberleben betrug 84,9 %.

Ein Lymphknotenrezidiv entwickelte sich im Mittel 19,2 Monate (Spannweite 6 bis 114 Monate)

nach Diagnosestellung.

Ein signifikanter Unterschied ergab sich fiir die paarweise Vergleiche der definitiven RCT mit der
postoperativen RT- und RCT-Gruppe (p<0,05) sowie der definitiven RT-Gruppe mit der
postoperativen RCT-Gruppe (p=0,015). Somit zeigte die definitive RCT Nachteile im Vergleich zur
postoperativen RT- und RCT, die definitive RT zur postoperativen RCT. Bei 12 Patienten konnten

keine Informationen hinsichtlich des Lymphknotenstatus erhoben werden.

Tabelle 47 zeigt das lymphknotenrezidivfreie Uberleben in den Therapieschemata.
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Therapieschemata Patienten n |5-Jahres-lymphknotenrezidivfreies Uberleben (%)
definitive RCT 85 70,3
definitive RT 38 80,2
postoperative RCT 79 94,1
postoperative RT 67 89,8

Tab. 47: 5-Jahres-lymphknotenrezidivfreies Uberleben

In Abhédngigkeit von der Radio- und Chemotherapie

Der Vergleich zwischen der Gesamtdosis iiber bzw. unter 65 Gy ergab keinen signifikanten

Unterschied.

Beziiglich der Chemotherapieschemata zeigten sich nur die Chemotherapieschemata Carboplatin

mono und CarboplatintPaclitaxel der Kombination Cisplatin+5-FU unterlegen (p<0,05).
In Abhéngigkeit von der N-Kategorie

Die primir diagnostizierte N-Kategorie hatte einen signifikanten FEinfluss auf das
lymphknotenrezidivfreie Uberleben. So war es bei Tumoren der NO-Kategorie mit 93,5% signifikant
langer im Vergleich zur N2- (p<0,001) mit 80,6% und N3-Kategorie (p=0,011) mit 0% und
signifikant kiirzer bei N3-Kategorie im Vergleich zur N 0-, 1- (87,9%) und 2—Kategorie (p</= 0,001).

3.10.3 Rezidivtherapie und Ansprechen

Tabelle 48 gibt eine Ubersicht {iber die durchgefiihrten Rezidivtherapien.

Patienten

Therapieformen n %
keine Rezidivbehandlung 35 43,2
Chemotherapie 19 23,5
Radiochemotherapie 15 18,5
Radiotherapie 5 6,2
Operation 4 4,9
Operation und Radiochemotherapie 2 2,5
Operation und Chemotherapie 1 1,2
Gesamt 81

Tab. 48: Durchgefiihrte Rezidivtherapien

19 Patienten erhielten eine konventionell fraktionierte Bestrahlung, ein Patient eine hypofraktionierte

Bestrahlung und ein Patient eine konventionell fraktionierte Bestrahlung plus Brachytherapie.
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Die konventionell fraktioniert bestrahlten Patienten erhielten eine mediane Einzeldosis von 1,8 Gy
(Spannweite 1,8-2,0 Gy) und eine mediane Gesamtdosis von 45 Gy (Spannweite 16,2-54 Gy) iiber

eine mediane Bestrahlungszeit von 36 Tagen (Spannweite 11-62 Tage).

Die hypofraktionierte Bestrahlung erfolgte in einer Einzeldosis von 3,0 Gy bis zu einer Gesamtdosis

von 30,0 Gy iiber einen Zeitraum von 11 Tagen.

Bei 4 Patienten wurde die Radiotherapie abgebrochen. Bei zwei Patienten war ein Progress der

Grund, bei einem eine fehlende Compliance und ein Patient verstarb vor Therapieabschluss.

Tabelle 52 des Anhanges gibt eine Ubersicht iiber die verwendeten Chemotherapeutika in der

Rezidivsituation. Bei 13 Patienten wurde die Chemotherapie abgebrochen, bei 10 davon bei Progress.

Eine Rezidivoperation erhielten 6 Patienten. Davon waren 3 Patienten bereits voroperiert. Zwei
Patienten erhielten eine laserchirurgische Tumorentfernung, einer jeweils eine Tumorextirpation,
einer eine Tumorreduktionsoperation, einer eine Hypopharynxteilresektion mit Laryngektomie und

ein Patient eine Laryngektomie mit Lymphknotenextirpation.

Bei einem Patienten wurde auBlerdem eine modifiziert radikale Neck Dissection einseitig

durchgefiihrt.

Das Ansprechen der Rezidivtherapie muss mit 65,0% (26/40) Progressionen als schlecht eingestuft
werden. Jedoch konnte bei 11/40 Patienten (27,5%) zumindest eine Teilremission erreicht werden
und bei 3/40 Patienten sogar eine komplette Remission (7,5%). Bei 6 Patienten konnten keine

Informationen zum Ansprechen erhoben werden.

3.11 Fernmetastasierung

Lokalisation

Bei insgesamt 40/269 Patienten (14,9%) konnte eine Fernmetastasierung beobachtet werden. Bei 18
Patienten trat an 2 Lokalisationen eine Fernmetastasierung auf und bei 5 Patienten an 3

Lokalisationen.

Mit 60,0% (24/40) war die Lunge das am hiufigsten zu erst befallene Organ, gefolgt von einer
Skelettmetastasierung mit 15,0% (6/40), einer Hirnmetastasierung mit 7,5% (3/40) und einer
Hautmetastasierung mit 5,0% (2/40). Einmalig jeweils als erst befallenes Organ trat eine

Lebermetastasierung, Pleurametastasierung, maligner Pleuraerguss sowie eine
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Nebennierenmetastasierung auf. Bei einem Patienten trat eine Fernmetastasierung auf, jedoch konnte

kein Hinweis gefunden werden in welchem Organ.

Als 2. Lokalisation waren die Leber und das Gehirn mit jeweils 27,8% (5/18) die am haufigsten
befallenen Organe. Darauf folgten Skelett (16,7%, 3/18), Lunge (11,1%, 2/18), Haut (5,6%, 1/18),
Milz (5,6%, 1/18) und Niere (5,6%, 1/18).

Die 3. Lokalisation war in 3 Fillen das Skelett und in 2 Fillen die Leber.

Fernmetastasierungsfreies Uberleben

Zum Stichtag wurde bei 40 von 269 Patienten eine Fernmetastasierung dokumentiert (14,9%).

Das 5-Jahres-fernmetastasierungsfreie Uberleben betrug 77,5%.

Eine Fernmetastasierung in einer Lokalisation wurde im Mittel 21,6 Monate (Spannweite 2-114
Monate) nach Diagnosestellung diagnostiziert. Bei einer Fernmetastasierung in einer 2. Lokalisation
vergingen im Mittel 32,1 Monate (Spannweite 3-114 Monate) und bei einer Fernmetastasierung in

einer 3. Lokalisation 27,8 Monate (Spannweite 19-44 Monate).

In Abhédngigkeit von der Therapieform

Es wurde ein Vergleich zwischen der definitiven RCT/RT-Gruppe und der postoperativen RCT/RT-
Gruppe vorgenommen, da paarweise Vergleich aufgrund der geringen Fallzahl nicht mdglich waren.
Ein signifikanter Unterschied bestand mit 73,1% vs. 79,4% (definitive vs postoperative) fiir die
5-Jahres-fernmetastasierungsfreie Uberlebensrate nicht, so dass beide Therapieformen beziiglich des

fernmetastasierungsfreien Uberlebens gleichwertig waren.

In Abhédngigkeit von der Chemotherapie

Keine signifikanten Unterschiede bestanden im jeweils paarweise Vergleich zwischen den
Chemotherapieschemata Cisplatin+5-FU, Cisplatin mono und CisplatintPaclitaxel. Somit waren alle
Cisplatin-haltigen Chemotherapeutika beziiglich des fernmetastasierungsfreien Uberlebens einander

gleichwertig.

Die Carboplatin-haltigen = Chemotherapieschemata (Carboplatin mono, Carboplatin+5-FU,
Carboplatint+Paclitaxel) waren alle der Kombination Cisplatin+5-FU signifikant unterlegen (p<0,05).
Zu den anderen Cisplatin-haltigen Schemata stellte sich kein signifikanter Unterschied heraus, jedoch
sind hier die Fallzahlen auch bedeutend kleiner (Tab. 49).
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Chemotherapieschemata Patienten n 2-JUR (%)
Cisplatin und 5 FU 87 90,9
Carboplatin und 5 FU 14 66,7
Cisplatin mono 16 83,3
Carboplatin mono 17 71,3
Cisplatin und Paclitaxel 13 77,1
Carboplatin und Paclitaxel 7 66,7

Tab. 49: Fernmetastasierungsfreie 2— Jahresiiberlebensraten (2-JUR)

Die bei einer Fernmetastasierung durchgefiihrten Therapien und das jeweilige Ansprechen kdnnen der

Tabelle 53 des Anhanges entnommen werden.

3.12 Zweit— und Drittkarzinome

Ein Zweitkarzinom entwickelten 65/269 Patienten (24,2%). Mit jeweils 16,9% (11/65) waren das
Bronchial- und Mundhéhlenkarzinom sowie das Oropharynxkarzinom mit 13,8% (9/65) die
haufigsten Lokalisationen. Davon war bei 24 Patienten der Priméirtumor bereits das Zweitkarzinom,
so dass insgesamt 41 Patienten nach Therapieabschluss oder zeitgleich mit Diagnose des

Primértumors ein Zweitkarzinom entwickelten.

Im Mittel vergingen 30,5 Monate (Spannweite 0-125 Monate) von der Diagnose des Primértumors bis
zur Diagnose des Zweitkarzinoms. Wenn der Primértumor bereits das Zweitkarzinom war, vergingen
im Mittel 56,9 Monate (Spannweite 1-187 Monate).

Bei 3 Patienten konnte keine Angabe zum Zeitpunkt der Diagnose erhoben werden.

Ein Drittkarzinom entwickelten 9/269 Patienten (3,3%), mit 33,3% (3/9) war das Bronchialkarzinom
die haufigste Lokalisation. Davon war bei 3 Patienten der Primértumor bereits das dritte Karzinom.
Bei 4 Patienten trat das Drittkarzinom als Zweitkarzinom nach dem aktuell behandelten Tumor auf.
Bis zum Auftreten eines Drittkarzinom vergingen im Mittel 43 Monate (Spannweite 0-112 Monate).
Wenn der Primértumor bereits das Drittkarzinom war, entwickelte er sich im Mittel innerhalb von 25

Monaten (Spannweite 1-55 Monate).

Ein signifikanter Unterschied zwischen dem Auftreten eines Zweitkarzinoms nach Abschluss der
Therapie und der gewéhlten Therapieform konnte nicht gefunden werden. In die Betrachtung wurden
dabei nur Zweitkarzinome einbezogen die nach dem aktuell behandelten Tumor auftraten. Tabelle 54
des Anhanges gibt eine Ubersicht iiber die Hiufigkeiten der Zweit — und Drittkarzinome und deren

Lokalisationen.
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4 Diskussion

Ziel der vorliegenden Auswertung war es fiir Patienten, die wegen eines Tumors im

Kopf-Hals-Bereich in der Klinik und Poliklinik fiir Strahlentherapie der Universitdt Rostock in dem
definierten Zeitraum in Behandlung waren, die Therapicergebnisse fiir die einzelnen
Therapieschemata zu ermitteln und die dabei auftretenden Akut- und Spéttoxizitdten zu erfassen. Der
Krankheitsverlauf der Patienten wurde dabei retrospektiv untersucht. Zur Ermittlung der subjektiv

erlebten Toxizitdt wurde ein Patientenfragebogen eingesetzt.

4.1 Patientencharakteristika

Dass tliberwiegend Ménner von einem Tumor im Kopf-Hals—Bereich betroffen sind, bestitigte sich
auch fiir das Patientenkollektiv der vorliegenden Auswertung. Das Verhéltnis Méanner zu Frauen lag
bei 91,4% : 8,6%. Auch im Jahr 2006 erkrankten in Deutschland mit 7.930 Fillen wesentlich mehr
Miénner an einem Tumor im Mundhdhlen— und Rachenbereich als Frauen mit 2.930
Erkrankungsfillen. Der gleiche Trend zeigte sich mit 3430 : 460 (m : w) Erkrankungsféllen bei den
Larynxkarzinomen. Damit ergab sich fiir die Kopf-Hals-Tumoren insgesamt ein Verhéltnis m : w von
77% : 23% fiir das Jahr 2006 in Deutschland (Bertz et al. 2010). Fiir Mecklenburg-Vorpommern
zeigte sich fiir 2007-2008 mit 370 : 85 (m : w) Neuerkrankungen pro Jahr ein Verhéltnis von
81% : 19% (m : w) fiir die Tumoren der Mundhéhlen-, Rachen- und Kehlkopfregion und damit ein
dhnliches Verhéltnis (Stabenow et al. 2011). Dass der Anteil der minnlichen Patienten in der
vorliegenden Auswertung hoher als der in der Literatur angegebene war, mag daran liegen, dass es
sich liberwiegend um Patienten mit fortgeschrittenen Tumoren in den Stadien III-IV handelte. Auch
andere Studien welche iiberwiegend Patienten mit Tumoren in den Stadien III-IV einschlossen,
beschreiben ebenso einen etwas hoheren Anteil médnnlicher Patienten. So gab die Studie von

Denis et al. ein Verhéltnis m : w Patienten von 90% : 10% an (Denis et al. 2004) und die Studie von

Adelstein et al. ein Verhéltnis von 88% : 12% (Adelstein et al. 2003).

Das mittlere Alter der Patienten der vorliegenden Auswertung lag bei 58,5 Jahren mit einem
Haufigkeitsgipfel fiir das 51. bis 60. und 61. bis 70. Lebensjahr. Damit lag das Alter bei
Diagnosestellung nahe dem fiir Mundhdhlen- und Pharynxkarzinomen in der Literatur beschriebenen
Erkrankungsalter von 60 Jahren bei Méannern in Deutschland. Ebenso wird fiir diese Tumoren ein

erhohtes Erkrankungsrisiko im 50. bis 70. Lebensjahr beschrieben (Bertz et al. 2010).

Auffillig in der vorliegenden Auswertung war das bei Diagnosestellung signifikant hdhere Alter der
Larynxkarzinompatienten. Auch in den Jahren 2007-2008 war das mediane Alter bei

Diagnosestellung bei Ménnern mit einem Tumor der Kehlkopfregion in Mecklenburg-Vorpommern
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mit 60 Jahren um 4 Jahre hoher im Vergleich mit Ménnern, die an einem Tumor der Mund- und

Rachenregion erkrankt waren (Stabenow et al. 2011).

Zu den bedeutendsten Risikofaktoren bei Kopf-Hals-Tumoren z&hlen der Alkohol- und
Nikotinkonsum (Franceschi et al. 1999, Choi et al. 1991). Mit 90,4% war der Anteil der Raucher
dementsprechend auch im ausgewerteten Patientenkollektiv hoch und mit 80,7% konsumierte der
iiberwiegende Teil der Patienten mindestens gelegentlich Alkohol. Laut einer Studie von Hashibe et
al. zeigte sich dabei eine deutliche Dosis-Wirkungsbeziehung fiir den Tabakkonsum, fiir den
Alkoholkonsum lediglich ein erhohtes Risiko bei hochfrequentem Alkoholkonsum (Hashibe et al.
2007). Auch im ausgewerteten Patientenkollektiv rauchten mehr als 50% der Patienten mehr als 20
Zigaretten am Tag, weniger rauchten nur 21,8%. AuBerdem war der Anteil mit 38,7% an
Alkoholabusus leidenden Patienten auffillig hoch, was sich mit dem erhohten Risiko bei vor allem
hochfrequentem Alkoholkonsum erkléren ldsst. In der Literatur wird zusdtzlich ein mindestens
multiplikativer Effekt bei kombiniertem Alkoholkonsum beschrieben (Hashibe et al. 2009, Talamini
et al. 2002, Lewin et al. 1998). Mit 56,9% war auch im ausgewerteten Patientenkollektiv der Anteil

der Patienten mit kombiniertem Alkohol- und Nikotinkonsum dementsprechend hoch.

4.2 Erstsymptomatik bei Diagnosestellung

In der vorliegenden Auswertung unterschieden sich beziiglich der Erstsymptomatik vor allem die
Patienten mit einem Larynxkarzinom von den anderen Lokalisationen. Wie in der Literatur
beschrieben, fielen sie vor allem durch eine Dyspnoe und Heiserkeit auf (Giro et al. 2009, Miziara et
al. 1998). Seltener zeigte sich zum Diagnosezeitpunkt eine Halslymphknotenschwellung, was sich
dadurch erkldren ldsst, dass diese meist durch einen fortgeschrittenen Lymphknotenbefall bedingt ist
und Larynxkarzinome bedingt durch ihre Frithsymptome (vor allem Heiserkeit) hdufiger in
niedrigeren N-Kategorien diagnostiziert werden. Im ausgewerteten Patientenkollektiv wurden die
Larynxkarzinompatienten dementsprechend auch signifikant héufiger in einer NO- bis N1-Kategorie

diagnostiziert.

Eine Dysphagie fand sich mit 44% ebenfalls seltener bei den Larynxkarzinomen als in den anderen
Lokalisationen und &hnelt den in der Literatur mit 32,4% - 45% angegebenen Werten (Miziara et al.
1998, Kaufmann et al. 1980). Auch in einer Studie von Merletti et al. war eine Dysphagie seltener bei
den Larynxkarzinomen als bei den Hypopharynxkarzinomen zu sehen (Merletti et al. 1990). Auch
eine B-Symptomatik fand sich seltener, was wiederum dadurch bedingt ist, dass sich die
Larynxkarzinome im ausgewerteten Kollektiv signifikant hdufiger in den noch lokal begrenzten

Stadien I-II befanden und eine B-Symptomatik eher bei fortgeschrittenen Tumoren zu sehen ist.
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Patienten mit einem Mehretagentumor zeigten hingegen haufiger eine Halslymphknotenschwellung
und Patienten mit einem Hypopharynxkarzinom eine B-Symptomatik. Beide Tumorentitéiten wurden
im ausgewerteten Kollektiv auch signifikant hdufiger in den fortgeschrittenen N2-3—Kategorien und
Tumor-Stadien III-IV diagnostiziert. In der Literatur wird fiir die Hypopharynxkarzinome zudem
hiufig eine Gewichtsabnahme als Erstsymptom und damit B-Symptomatik beschrieben (Budach et al.

2009, Kaufmann et al. 1980).

Das gehdufte Auftreten von Schmerzen bei den Mundhohlen/Oropharynxkarzinomen wurde auch in

der Studie von Kaufmann et al. gehduft bei dieser Tumorgruppe beschrieben (Kaufmann et al. 1980).

Auffallig war auch das mit iiber 60% gehdufte Auftreten einer Dysphagie als Erstsymptom bei den
Mundhoéhlen/Oropharynx-, Hypopharynx- und Mehretagentumoren. In der Literatur wird fiir die
Mundhohlenkarzinome vor allem bei Zungeninfiltration eine Dysphagie beschrieben und auch bei

Pharynxbeteiligung ist die Dysphagie ein hdufiges Symptom (Hafner et al. 2009).

4.3 Akute Toxizitét

Im Rahmen der Radio— bzw. Radiochemotherapie sind es vor allem die akuten Nebenwirkungen die
den Allgemeinzustand und die Lebensqualitdt der Patienten stark beeinflussen. Sie kénnen zum

Pausieren und im schlimmsten Fall zum Abbruch der Therapie zwingen.

Fir den Literaturvergleich wurden Studien mit &hnlich verwendeten Chemotherapieschemata,

Dosierungen und Fraktionierungen der Radiotherapie gewéhlt.

Im ausgewerteten Patientenkollektiv erhielten 93,9% der Patienten der RCT-Gruppe eine

Platin-haltige Chemotherapie. Mit 53% erhielt der iiberwiegende Teil eine Kombination von
Cisplatin+5-FU. 81% der Patienten wurde konventionell fraktioniert bestrahlt. Die Gruppe der
unkonventionell fraktioniert bestrahlten Patienten war demzufolge zu gering fiir einen sinnvollen

Vergleich zwischen den Fraktionierungen beziiglich des gehduften Auftretens von Nebenwirkungen.

Radiochemotherapie gegen alleinige Radiotherapie

Laut Angaben in der Literatur ist die zusétzliche Chemotherapie-Applikation mit einer erhdhten Rate
an akuten Nebenwirkungen verbunden. Es wird vor allem eine hohere Rate an hohergradigen
Nebenwirkungen bei kombinierter Radiochemotherapie beschrieben. Eine Reihe von durchgefiihrten
Studien =zeigte eine erhohte Rate an hohergradiger Mukositis, Dysphagie, Dermatitis,
hamatologischen und infektiosen Komplikationen, Gewichtsabnahmen und Elektrolytentgleisungen
(Hanna et al. 2004a, Bieri et al. 2003, Nguyen et al. 2002, Budach et al. 2001, Trotti 2000).
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In der vorliegenden Auswertung zeigten sich mit 77% (RCT) vs. 49% (RT) signifikant mehr Grad 3-4
Nebenwirkungen in der RCT-Gruppe. Damit decken sich die Werte im Wesentlichen mit denen in der
Literatur. So zeigte eine von Adelstein et al. durchgefiihrte Studie zum Vergleich einer alleinigen RT
mit u.a. einem Arm einer simultanen RCT mit Cisplatin+5-FU in der definitiven Situation mit 72%
vs. 51% ebenfalls signifikant hohere Raten an >Grad 3 Nebenwirkungen in der RCT-Gruppe
(Adelstein et al. 2003). In einer Studie von Forastiere et al., welche in einem Arm eine simultane RCT
mit Cisplatin mono mit einer alleinigen RT in der definitiven Situation verglich, wurde mit 77%
(RCT) vs. 47% (RT) eine ebenfalls dhnliche Rate angegeben (Forastiere et al. 2003). Eine Studie von
Cooper et al., die eine kombinierte RCT mit Cisplatin mono mit einer alleinigen RT in der adjuvanten
Situation verglich, zeigte Grad 3-4 Toxizititen von 76% (RCT) vs. 46% (RT) und damit ebenfalls
signifikant hiufiger in der RCT-Gruppe (Cooper et al. 2004).

So zeigte die vorliegende Auswertung unter anderem ein signifikant vermehrtes Auftreten einer

Grad 3-4 Mukositis in der RCT-Gruppe im Vergleich mit der RT-Gruppe.

Auch in der Literatur werden signifikant hohere Raten an Grad 3-4 Mukositiden fiir die kombinierte
RCT sowohl in der definitiven als auch adjuvanten Situation beschrieben. Des Weiteren werden sie in
dhnlicher Haufigkeit wie in der vorliegenden Auswertung angegeben (Fietkau et al. 2006, Calais et al.
1999, Wendt et al. 1998). Als Ursache wird vermutet, dass sowohl die Radio- als auch Chemotherapie
zur Zerstorung der Schleimhaut und des darunterliegenden Weichteilgewebes fiihrt (Murphy et al.

2007). Die Kombination von beidem scheint dies zu verstarken.

Die Hiufigkeit fiir das Auftreten einer Dysphagie im Rahmen einer Radiochemotherapie wird mit
27% bis 100% und fiir eine Grad 3—4 Dysphagie mit 7% bis 45% beschrieben (Adelstein et al. 2003,
Suntharalingam et al. 2000, Biintzel et al. 1998, Schrijvers et al. 1998). So war auch in der
vorliegenden Arbeit in der RCT-Gruppe signifikant hdufiger eine Dysphagie (85% (RCT) vs. 70%
(RT)) und mit 47% (RCT) vs. 28% (RT) signifikant hdufiger eine Grad 3-4 Dysphagie zu beobachten.
Damit war in der RCT-Gruppe die Dysphagie die hdufigste Grad 3-4 Nebenwirkung. Eine Dysphagie
als Erstsymptom war jedoch nicht mit einer erhohten Rate an Dysphagie akut oder chronisch

assoziiert.

Studien, welche das Auftreten einer Dysphagie als einen eigenstdndigen Endpunkt betrachten, sind
jedoch insgesamt rar. Meist wird nur das Auftreten einer Mukositis oder der notwendige Einsatz einer
PEG-Sonde beschrieben. Palazzi et al. flihrten eine multivariate Analyse durch und stellten einen
signifikanten Einfluss einer kombinierten RCT fiir das Auftreten einer Dysphagie fest (Palazzi et al.
2008). Forastiere et al. beschreiben in ihrer Studie ein gehéduftes Auftreten einer Grad 34
Osophagitis (Forastiere et al. 2003), ebenso beschreiben Adelstein et al. das Auftreten einer Grad 3-4
Mukositis/Dysphagie haufiger in der RCT-Gruppe, jedoch dies nicht signifikant (Adelstein et al.
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2003). Calais et al. beschreiben den notwendigen Einsatz einer PEG-Anlage und somit
rlickschlieBend hochgradigen Dysphagie wiederum signifikant hdufiger in der RCT-Gruppe (Calais et
al. 1999). In der adjuvanten Situation beschreiben Cooper et al. ein Verhiltnis von 24% (RCT) vs.
15% (RT) fiir die Grad 3-4 Osophagitis (Cooper et al. 2004). Somit bleibt die Datenlage in der
Literatur unklar, jedoch zeigt sich zweifelsfrei ein Trend zu einem vermehrten Auftreten einer

hohergradigen Dysphagie fiir die kombinierten RCT-Schemata.

Studien, welche als Endpunkt eine Gewichtsabnahme erfassen, beschreiben signifikant hohere Raten
an Gewichtsabnahmen bei kombinierter RCT (Bieri et al. 2003, Calais et al. 1999). Auch in der
vorliegenden Auswertung zeigte sich erwartungsgemal hdufiger eine Gewichtsabnahme von mehr als
5% in der RCT-Gruppe im Vergleich mit der RT-Gruppe. Dies korreliert auch mit der erh6hten Rate
an Grad 3-4 Mukositis und Dysphagie, welche verstindlicherweise die Nahrungsaufnahme
einschrinkten und somit zu einem Gewichtsverlust fiihrten. Ein gehéduftes Auftreten von
Gewichtsabnahmen von mehr als 10% konnte jedoch nicht beobachtet werden. Dies konnte sich
damit erkldren lassen, dass Patienten der vorliegenden Auswertung meist vor Beginn der
Radiochemotherapie prophylaktisch eine PEG-Sonde erhielten und damit hohergradige

Gewichtsabnahmen friihzeitig verhindert werden konnten.

Des Weiteren entwickelte die RCT-Gruppe erwartungsgemill hiufiger Zytopenien und signifikant
hiufiger Grad 3-4 Zytopenien. Vor allem Grad 3-4 Leukopenien und Thrombozytopenien traten
hiufiger in der RCT-Gruppe auf. In Verbindung mit der damit einhergehenden Immunsuppression

zeigte sich auch ein signifikant vermehrtes Auftreten von Grad 3-4 Infektionen in der RCT-Gruppe.

Die erhobenen Werte decken sich im Wesentlichen mit den Ergebnissen anderer Studien (Cooper et
al. 2004, Forastiere et al. 2003). Auch werden in der Literatur hdufiger Grad 3—4 Leukopenien fiir die
kombinierte RCT beschrieben. Grad 3-4 Thrombopenien und Grad 3-4 Anidmien werden, wie in
dieser Auswertung, wesentlich seltener beobachtet (Adelstein et al. 2003, Suntharalingam et al. 2000,
Wendt et al. 1998, Pinnaro et al. 1994, Taylor et al. 1994).

Die Zytopenie war des Weiteren auch die hédufigste Ursache fiir eine Reduzierung der
Chemotherapie-Dosis oder fiir den Abbruch der Chemotherapie in dieser Auswertung und damit
prognostisch relevant, da ein vorzeitiger Abbruch der Chemotherapie sich auf das Gesamtiiberleben
nachteilig auswirkte. Zu Unterbrechungen der Radiotherapie zwang sie jedoch nicht. Ein vorzeitiger

Abbruch der Radiotherapie, bedingt durch eine Zytopenie, wurde nur in einem Fall beobachtet.

Des Weiteren zeigte die RCT-Gruppe signifikant hiufiger einen Kreatininanstieg. Auch traten
vermehrt Elektrolytentgleisungen sowie Elektrolytentgleisungen 2-4. Grades in der RCT-Gruppe auf.
In diesem Zusammenhang ist von Bedeutung, dass 93,9% der Patienten mit RCT eine Platin-haltige
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Chemotherapie erhielten. Fiir die Platin-haltigen Chemotherapeutika wird in der Literatur eine
Nephrotoxizitdt sowie Elektrolytentgleisung beschrieben, so dass sich damit die moderaten

Kreatininerhdhungen und Elektrolytentgleisungen in Verbindung bringen lassen (Stasche et al. 2010).

Somit kann insgesamt festgestellt werden, dass die simultane Radiochemotherapie im Vergleich zur
alleinigen Radiotherapie in der definitiven und auch in der postoperativen Situation die akuten
Nebenwirkungen verstirkte. Dabei waren nicht nur die Chemotherapie-typischen Nebenwirkungen
(Zytopenie, Infektion, Elektrolytentgleisungen, Gewichtsabnahme, Kreatininanstieg) verstérkt,

sondern auch einige lokale strahlentherapiebedingte Nebenwirkungen (Mukositis, Dysphagie).

Definitive RCT/RT vs. postoperative RCT/RT

Unterschiede zwischen der definitiven und postoperativen Therapiegruppe, beziiglich des Auftretens

akuter Nebenwirkungen, waren insgesamt geringer ausgepragt.

So ergab die Auswertung {iberraschend, dass die definitive RCT/RT-Gruppe signifikant haufiger eine
Infektion und eine Infektion 3-4. Grades entwickelte. Erklart werden kann dies einerseits damit, dass
sich in der definitiven RCT/RT-Gruppe vermehrt Patienten mit einem fortgeschrittenen
Tumorstadium IV und KPS </= 80% fanden. Somit waren sie schon zu Therapiebeginn in einem
schlechteren Allgemeinzustand und damit verstdndlicherweise anfdlliger fiir Infektionen und
Komplikationen. Moglicherweise fithrt auch die Anwesenheit des Tumors selbst mit seiner massiv
superinfizierten Tumoroberfldche zu einer erhohten Rate an Infektionen in der definitiven RCT/RT-

Gruppe.

Auffillig war auerdem, dass in der definitiven RCT/RT-Gruppe signifikant hidufiger eine Anémie
auftrat. Wie bereits erwéhnt, befanden sich in der definitiven RCT/RT-Gruppe vermehrt Patienten mit
lokal fortgeschrittenen Tumoren (T4 / N3 / Stadium IV; p<0,05). In der Literatur werden Andmie und
Tumorhypoxie als unabhingige negative Prognosefaktoren beschrieben und die Anidmie als
moglicher Priadiktor fiir eine Tumorhypoxie genannt (Nordsmark et al. 2005, Daly et al. 2003, Becker
et al. 2000). Vermutet wird, dass die Tumorhypoxie mit einem aggressiven Tumorphénotyp assoziiert
ist (Brizel et al. 1997), so dass das gehdufte Auftreten der Andmie in der definitiven RCT/RT-Gruppe
ein Ausdruck eines aggressiven Verlaufs der prognostisch ungiinstigen lokal fortgeschrittenen

Tumoren sein konnte.

In der postoperativen RCT/RT-Gruppe wurde ein vermehrtes Auftreten einer Dermatitis und einer
Dermatitis 2-4. Grades gesehen. In der Literatur wird das Auftreten einer Dermatitis sehr heterogen
beschrieben. Es werden Raten zwischen 30% bis 99% fiir das Auftreten einer Dermatitis und von 2—
30% fiir das Auftreten von Grad 3-4 Reaktionen angegeben. Ein gehduftes Auftreten nach einer
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vorangegangenen Operation wird nicht beschrieben (Tribius et al. 2009, Palazzi et al. 2008, Cooper et

al. 2004, Adelstein et al. 2003, Forastiere et al. 2003, Suntharalingam et al. 2000, Taylor et al. 1994).

Jedoch fehlen Studien, die eine definitive RCT/RT mit einer postoperativen RCT/RT beziiglich des
Auftretens von akuten Nebenwirkungen vergleichen, weshalb ein sinnvoller Literaturvergleich nicht
moglich ist. Nur Palazzi et al. untersuchten in einer multivariaten Analyse den Einfluss einer
vorangegangenen Operation auf das spdtere Auftreten von Nebenwirkungen, eine Operation
verstirkte jedoch nicht das Auftreten einer Dermatitis (Palazzi et al. 2008). Die Ursache fiir ein
vermehrtes Auftreten einer Dermatitis in der postoperativen Situation konnte mit der
vorangegangenen Operation und Neck dissection in Verbindung gebracht werden, welche durch eine
dadurch bedingte Wunde und eventuell auftretende Wundheilungsstorungen womdglich das Auftreten

einer Dermatitis begiinstigen konnte.

4.4 Chronische Toxizitit

In vielen Studien wird leider zu den chronischen Toxizitdten keine Aussage getroffen, so dass aktuell
keine endgiiltige Aussage gemacht werden kann, ob die erhohte Akuttoxizitdt eine erhohte

Spéttoxizitdt nach sich zieht.

Calais et al. berichteten mit 14% vs. 9% tiiber gering mehr Grad 3-4 Nebenwirkungen im RCT-Arm
im Vergleich zur alleinigen RT nach einem medianen Follow-up von 35 Monaten. Der Unterschied
war jedoch nicht signifikant (Calais et al. 1999). Nach 5 Jahren berichtete die gleiche Studie von einer
Rate von Grad 3-4 Toxizititen von 56% vs. 30% (RCT vs. RT, p= nicht signifikant) (Denis et al.
2004). Ebenso berichteten Wendt et al. von einer nur leicht erh6hten Rate an Spattoxizitit (10% vs.
6,4%, RCT vs. RT, p= nicht signifikant) (Wendt et al. 1998).

Im ausgewerteten Kollektiv zeigten sich bis zu einem Jahr nach Therapieabschluss noch signifikant
hiufiger Grad 3-4 Nebenwirkungen in der RCT-Gruppe im Vergleich mit der RT-Gruppe. Dabei
wurde haufiger eine Grad 3 Gewichtsabnahme in der RCT-Gruppe gesehen.

1 bis 3 Jahre und mehr als 3 Jahre nach Therapieabschluss zeigte die RCT-Gruppe auBerdem
iiberraschend héufiger eine Heiserkeit/Stimmbandddem. In der Literatur wird ein erhohtes Risiko fiir
ein persistierendes Odem im Kehlkopfbereich eher nach einer vorangegangenen Operation, bei einem
bereits vorbestehendem Odem und bei ausgedehnter Zerstérung des Knorpelskeletts durch den Tumor

beschrieben. Die zusitzliche Chemotherapiegabe soll die Rate dabei nicht erhdhen (Giro et al. 2009).

Mehr als ein Jahr nach Therapieabschluss zeigten sich demzufolge kaum signifikante Unterschiede
mehr zwischen der RCT-Gruppe und der RT-Gruppe, so dass die Nebenwirkungen der RCT noch bis
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zu einem Jahr verstirkt waren, spdter hatte jedoch die vorangegangene Applikation einer
Chemotherapie keinen Einfluss mehr auf die Spittoxizitit. Somit kann man sagen, dass sich durch
den Einsatz der Chemotherapie zwar die Akuttoxizitdten verstdrkten und in einigen Féllen auch zur
Dosisreduktion und zum Abbruch der Chemotherapie zwangen, jedoch zog dies keine erhdhte Rate
an Spéttoxizitdt nach sich. Bedenkt man, dass der zusitzliche Einsatz einer Chemotherapie mit einem
Vorteil im Gesamtiiberleben zumindest sicher in definitiven Situation verbunden war, scheint der
Einsatz einer Chemotherapie somit unter intensiver Supportivtherapie zur Verminderung der

Akuttoxizitéten, bei nicht erhdhter Spattoxizitit als sehr sinnvoll.

Beim Vergleich der postoperativen RCT/RT-Gruppe mit der definitiven RCT/RT-Gruppe zeigten sich

Unterschiede ebenfalls vor allem bis zu einem Jahr nach Therapieabschluss.

So wurden signifikant mehr Unterhautfibrosen in der postoperativen RCT/RT-Gruppe bis zu einem
Jahr nach Therapieabschluss beobachtet. Hirota et al. untersuchten den Einfluss mehrerer Faktoren
auf die Entwicklung einer Grad 2-3 oder Grad 3 Fibrose in einer univariaten Analyse. Sie beschrieben
eine vorangegangene Neck dissection als ein erhohtes Risiko fiir die Entwicklung einer Grad 2-3
Fibrose (Hirota et al. 2002). Ein Studie von Airoldi et al., welche eine Operation + RT mit einer
definitiven RCT beziiglich des Auftretens funktioneller Beschwerden verglich, beschreibt fiir die
Gruppe mit Operation ebenfalls ein vermehrtes Auftreten einer subkutanen Fibrosierung (Airoldi et
al. 2010). Wratten et al. verglichen eine postoperative (akzeleriert fraktioniert) Radiotherapie mit
einer definitiven Radiotherapie und beschreiben ebenfalls signifikant mehr Unterhautfibrosen in der
postoperativen Therapiegruppe. Die Autoren vermuten einen Zusammenhang mit der Induktion des
TGF-beta und der Entwicklung einer subkutanen Fibrose. TGF-beta ist mit der Entwicklung einer
Fibrose assoziiert und wird sowohl durch eine Operation als auch Radiotherapie induziert.
Moglicherweise zeigt sich ein additiver Effekt in der Kombination der Operation mit der
Radiotherapie (Wratten et al. 2002). Mit 57% vs. 38% 1 bis 3 Jahre nach Therapieabschluss (p=0,06)
und 48% vs. 27% mehr als 3 Jahre nach Therapieabschluss war auch spéter noch eine erhdhte Rate an
Unterhautfibrosen in der postoperativen RCT/RT-Gruppe zu sehen. Der Unterschied war jedoch auf

Grund der kleiner werdenden Fallzahlen nicht signifikant.

Auch bis zu einem Jahr und bis 3 Jahre nach Therapieabschluss zeigte sich in der Auswertung fiir die
postoperative RCT/RT-Gruppe noch signifikant hdufiger eine Dermatitis. Somit wurde bei der
Gruppe der operierten Patienten ein verstirkender Effekt einer Operation auf die
strahlentherapiebedingte Nebenwirkung Dermatitis beobachtet. Sicherlich ist hier der Zusammenhang
mit einer vorangegangenen akuten Dermatitis wahrend der Therapie zu sehen, die offensichtlich
spater zu einem vermehrten Auftreten einer chronischen Dermatitis fiihrte. AuBlerdem ist wiederum
der Zusammenhang mit der vorangegangenen Operation und Neck dissection zu sehen. Mit 53% vs.
33% mehr als 3 Jahre nach Therapieabschluss war auch spiter die Rate an Dermatitis in der
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postoperativen RCT/RT-Gruppe erhoht. Der Unterschied war jedoch auf Grund der kleiner

werdenden Fallzahlen nicht signifikant.

Des Weiteren zeigte die Auswertung sowohl bei den akuten Nebenwirkungen als auch bei den
chronischen Folgen bis zu einem Jahr nach Therapieabschluss ein vermehrtes Auftreten eines
submentalen Odems in der postoperativen RCT/RT-Gruppe und in beiden Zeitriumen vermehrt Grad
3-4 Odeme im Vergleich mit der definitiven RCT/RT. Zervikale Lymphddeme sind Folge
kombinierter Effekte der Operation und Radiotherapie. Ursache ist zum einen die Durchtrennung der
Lymphbahnen und die Entfernung funktionstiichtiger, gesunder Lymphknoten bei der Operation, zum
anderen die Obstruktion von Lymphbahnen wahrscheinlich durch eine obliterative Lymphangitis
bedingt durch die Bestrahlung. Epidemiologische Studien zum Auftreten sind rar (Murphy et al.
2007, Rockson 2001, Withey et al. 2001). Da Lymphddeme sowohl durch die Radiotherapie als auch
Operation verursacht werden kdnnen, scheint bei einem kombinierten Vorgehen ein additiver Effekt

durchaus moglich. Mehr als ein Jahr nach Therapieabschluss zeigte sich kein Unterschied mehr.

Bis zu einem Jahr nach Therapieabschluss traten in der definitiven RCT/RT-Gruppe noch signifikant
haufiger Schmerzen auf im Vergleich mit der postoperativen RCT/RT-Gruppe. Auch hier sei auf das
vermehrte Vorkommen von Patienten mit lokal fortgeschrittenen Tumoren in dieser Therapiegruppe
hingewiesen, welche durch infiltrierendes Wachstum auch Schmerzen verursachen. Auflerdem fiel
auf, dass vor allem die Patienten vermehrt Schmerzen hatten, die auch bereits als Erstsymptomatik
Schmerzen angaben. Somit waren die Schmerzen weniger therapiebedingt, sondern eher Ausdruck
des fortgeschrittenen Tumorleidens. In den darauffolgenden Beobachtungszeitrdumen zeigte sich kein

Unterschied mehr.

AuBlerdem zeigte die definitive RCT/RT-Gruppe 1 bis 3 Jahre nach Therapieabschluss signifikant
hiufiger eine Heiserkeit/Stimmbandodem. Diese Nebenwirkung wird in der Literatur eher der
postoperativen RCT/RT-Gruppe zugeschrieben. Ein erhohtes Risiko fiir eine persistierende Heiserkeit
zeigt sich aber auch bei einer ausgedehnten Zerstorung des Knorpelskeletts, was sich wiederum durch
das vermehrte vorkommen von lokal fortgeschrittenen Tumoren in der definitiven RCT/RT-Gruppe
erkliren lassen wiirde. Auch mehr als 3 Jahre nach Therapieabschluss war die
Heiserkeit/Stimmbandddem in der definitiven RCT/RT-Gruppe mit 33% vs. 23% héaufiger zu sehen,
jedoch nicht signifikant (Giro et al. 2009).

4.5 Fragebogen

Von den insgesamt 137 versendeten Fragebdgen wurden 84 von den Patienten beantwortet und
zuriickgesendet. Die Riicklaufquote betrug demzufolge 61,3%. Dies ist als relativ gutes
Riicklaufresultat zu betrachten. Befragt wurden alle lebenden Patienten, auch diejenigen die sich der
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bisherigen Nachsorge entzogen, um auch die Patienten zu erfassen, die wegen eines schlechten
Allgemeinzustandes oder mdglicherweise Terminalstadiums der Nachsorgesprechstunde fern blieben

und um damit die Stichprobe représentativ zu halten.

Die Geschlechtsverteilung, das mittlere Alter sowie das am haufigsten vertretene Tumorstadium IVA
des Fragebogenkollektivs waren dhnlich der Verteilung des retrospektiv ausgewerteten Kollektivs.
Patienten mit einem Mundhohlen/Oropharynx- und Hypopharynxkarzinom waren ebenso éhnlich
hdufig vertreten. Larynxkarzinompatienten waren im Fragebogenkollektiv etwas héufiger zu sehen
und Mehretagentumoren etwas seltener, was mit den besseren bzw. schlechteren Uberlebensraten
dieser Tumorentititen erkldrt werden kann. Ebenso wie im retrospektiv ausgewerteten Kollektiv
erhielt der iiberwiegende Teil der Befragten mit urspriinglicher Chemotherapie Cisplatin+5-FU als
Chemotherapie sowie eine konventionell fraktionierte Bestrahlung.

Damit kann das Fragebogenkollektiv insgesamt als repriasentativ betrachtet werden.

Die Anzahl der Patienten im Fragebogenkollektiv mit urspriinglicher definitiver RCT sowie
postoperativer RCT oder RT war ausreichend hoch fiir eine statistische Auswertung. Lediglich die
definitive RT-Gruppe war mit n=4 Patienten sehr klein und daher sind die Vergleiche mit dieser

Therapiegruppe nur eingeschrinkt verwertbar.

Mit Hilfe der Berechnung von Gitekriterien konnte fiir den vorliegenden Fragebogen eine gute
Reliabilitdt und Validitét berechnet werden und angepasst auf das untersuchte Kollektiv angewendet

werden.

Im Fragenbogenkollektiv, welches im Mittel den Fragebogen 55 Monate nach Therapieabschluss
erhielt, zeigte sich fiir den Fragenkomplex therapiebedingte Beschwerden ein signifikant héufigeres

Auftreten von therapiebedingten Beschwerden in der RCT-Gruppe im Vergleich mit der RT-Gruppe.

So zeigten die Patienten der RCT-Gruppe (definitive und postoperative) im Vergleich mit der RT-
Gruppe (definitive und postoperative) haufiger eine Mundtrockenheit sowie erheblich bis starke
Mundtrockenheit, Geschmacksstorung, Unterhautfibrose und Schmerzen. Im Einzelvergleich zeigten
die Patienten der definitiven RCT-Gruppe im Vergleich mit der postoperativen RT-Gruppe haufiger

eine erheblich bis starke Mundtrockenheit, Geschmacksempfindungsstdrungen und Schmerzen.

Einige Studien in denen eine definitive RCT vs. postoperative RT beziiglich der Lebensqualitdt mit
Hilfe einer Fragenbogenauswertung verglichen wurde, zeigten in den Studien von Hanna et al.,
Trivedi et al., Boscolo-Rizzo et al. und Airoldi et al. ebenfalls ein signifikant hdufigeres Auftreten
einer Mundtrockenheit in der definitiven RCT-Gruppe. In der Studie von Airoldi et al. berichteten die
Patienten der definitiven RCT-Gruppe ebenfalls hiufiger liber Geschmacksempfindungsstérungen
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(Airoldi et al. 2010, Boscolo-Rizzo et al. 2009, Trivedi et al. 2008, Hanna et al. 2004b). Die in diesem
Zusammenhang auftretende verminderte Speichelproduktion konnte dabei mit eine der Ursachen fiir

die Geschmacksempfindungsstorungen sein (Budach et al. 2009).

Beziiglich eines vermehrten Auftretens einer Mundtrockenheit bei kombinierter RCT weichen die
Angaben in der Literatur voneinander ab. Es gibt jedoch Hinweise dafiir, dass eine zusitzliche
Chemotherapieapplikation zur Radiotherapie die radiotherapieinduzierte Beeintrédchtigung der
Speicheldriisen verschlechtern kann (Kosuda et al. 1999). Diesbeziiglich zeigte die Studie von Hey et
al. eindeutig eine hoéhere Rate an Speicheldriisenbeeintrachtigung nach  simultaner
Radiochemotherapie mit Cisplatin im Vergleich zur alleinigen Radiotherapie (Hey et al. 2009). Auch
die vorliegende retrospektive Auswertung zeigte mit 65% (RCT) vs. 56% (RT) nach mehr als 3

Jahren zumindest einen dhnlichen Trend.

Des Weiteren ist zu beachten, dass die Patienten der vorliegenden Auswertung mit Hilfe der 2D- bzw.
3D-geplanten Radiotherapietechnik bestrahlt wurden. Heute wird meist die intensitdtsmodulierte
Radiotherapie (IMRT) eingesetzt. Dies ermdglicht eine bessere Schonung der Speicheldriisen und
damit Reduktion der radiotherapieinduzierten Beeintrdchtigung der Speicheldriisen (Eisbruch 2009,

Lin et al. 2003).

Ein gehduftes Auftreten von Schmerzen in der definitiven RCT-Gruppe wird ebenfalls in der Studie
von LoTempio et al. beschrieben. Hanna et al. und Boscolo-Rizzo et al. sahen dies wiederum haufiger
in der postoperativen RT-Gruppe (Boscolo-Rizzo et al. 2009, LoTempio et al. 2005, Hanna et al.
2004b). Ebenso berichteten die Patienten der postoperativen RCT-Gruppe im Fragebogenkollektiv
haufiger tiber erheblich-starke Schmerzen im Vergleich mit der postoperativen RT-Gruppe. Somit
scheint das gehdufte Auftreten von Schmerzen mit der vorangegangenen Chemotherapie-Applikation
in Zusammenhang zu stehen oder zumindest mit anderen schmerzverursachenden Nebenwirkungen

bedingt durch die Chemotherapie.

Des Weiteren zeigten die Patienten der postoperativen RCT-Gruppe im Vergleich mit sowohl der
postoperativen RT als auch definitiven RT ein gehduftes Auftreten einer Unterhautfibrose. In der
vorliegenden retrospektiven Auswertung zeigte sich eine Unterhautfibrose haufiger in der gesamten
postoperativen RCT/RT-Gruppe im Vergleich zur definitiven RCT/RT. Somit scheint sowohl eine
Operation als auch eine Chemotherapie einen verstarkenden Effekt auf die strahlentherapiebedingte
Nebenwirkung Unterhautfibrose zu haben. Beide Faktoren zusammen scheinen auflerdem die
Fibrosierung noch weiter zu verstirken. Mit 51% (RCT) vs. 35% (RT) (p= ns) war retrospektiv nach

mehr als 3 Jahren ebenso ein Trend zu einem vermehrten Auftreten in der RCT-Gruppe zu sehen.
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Fiir den Fragenkomplex Dysphagie zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Therapiegruppen, jedoch wurden Unterschiede bei der Auswertung der Einzelfragen gesehen.

So wurden in der definitiven und postoperativen RCT-Gruppe héufiger erheblich bis starke
Schluckbeschwerden gesehen im Vergleich mit der postoperativen RT-Gruppe. AuBlerdem war die
definitive RCT-Gruppe im Mittel nach 55 Monaten noch héufiger auf eine ergénzende PEG-

Erndhrung angewiesen.

Somit waren insgesamt die Schluckbeschwerden héaufiger in der Gruppe der Patienten zu sehen, die
eine Chemotherapie erhielt. Auch der Vergleich RCT-Gruppe (definitive und postoperative) vs. RT-
Gruppe (definitive und postoperative) zeigte haufiger Schluckbeschwerden in der RCT-Gruppe. Auch
die retrospektive Auswertung zeigte fiir die RCT-Gruppe haufiger eine Dysphagie als akute
Nebenwirkung, spiter wurde sie jedoch objektiv durch die Arzte nicht hiufiger als Nebenwirkung
dokumentiert. Damit war die Dysphagie auch im Mittel nach 55 Monaten in der RCT-Gruppe noch
verstirkt und subjektiv belastend fiir die Patienten. Ebenso war mit 52,4% vs. 35,3% (p= nicht
signifikant) ein Trend zu einer erheblich bis starken Einschrinkung der Gleitfahigkeit der Nahrung in
der RCT-Gruppe im Vergleich mit der RT-Gruppe zu sehen. Dies deckt sich mit der Annahme, dass
die Fibrose der Speiserohre die strukturelle Funktion der Speiserdhre hindert sowie den Durchmesser
einengt (Lazarus 2009, Lewin et al. 1998) und damit die Ursache der Beschwerden ist und durch die

vorangegangene Chemotherapie verstarkt wurde.

Auch Caudell et al. sahen eine erhdhte Rate an Langzeit-Dysphagie bei zusétzlicher Applikation einer
Chemotherapie zur definitiven Radiotherapie (Caudell et al. 2009). Forastiere et al. hingegen sahen 2
Jahre nach Therapieabschluss keinen Unterschied zwischen der Gruppe der Patienten mit

postoperativer RT vs. definitiver simultaner RCT oder sequentieller RCT (Forastiere et al. 2003).

In diesem Zusammenhang ist auch in die Betrachtung mit einzubeziehen, dass in der Klinik und
Poliklinik  fiir ~Strahlentherapie der Universitit Rostock die Patienten bei geplanter
Radiochemotherapie bereits zu Therapiebeginn prophylaktisch eine PEG erhielten. Nach
Therapieabschluss gab es keine festen Vorgaben fiir die zeitgerechte Entfernung der PEG, so dass auf
die Liegedauer nicht ausreichend geachtet wurde und den Patienten moglicherweise ldnger als
notwendig die PEG nicht entfernt wurde. Eine nicht-randomisierte Studie, welche nasogastrale
Sonden mit PEG-Sonden bei Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren verglich, zeigte fiir die Patienten mit
PEG-Sonde eine ldngere Liegedauer, persistierende Dysphagie und nétige Dilatationen (Mekhail et
al. 2001). Somit motivierte der Diskomfort der nasogastralen Sonde die Patienten eher zur oralen
Nahrungsaufnahme und Training der Schluckmuskulatur, was eine geringere Langzeitdysphagie zur
Folge hatte. Patienten mit PEG hingegen erndhrten sich ldnger iiber die PEG und trainierten daher

nicht frithzeitig die Schluckmuskulatur, was mit einer Atrophie und persistierenden
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Langzeitdysphagie assoziiert war (Locher et al. 2011). Daher wird die prophylaktische Anlage einer

PEG in der Literatur kontrovers diskutiert.

AuBlerdem ist zu beachten, dass die Patienten der vorliegenden Auswertung mit Hilfe der 2D- bzw.
3D-geplanten Radiotherapietechnik bestrahlt wurden. Untersuchungen konnten zeigen, dass die
Dysphagie mit der Dosisbelastung an schluckrelevanten Strukturen, vor allem den Mm. constrictores
pharyngis sowie des supraglottischen und glottischen Larynx, assoziiert ist (Dietzsch et al. 2011). In
den verwendeten Techniken der vorliegenden Auswertung war die mittlere Dosisbelastung dieser
Strukturen tiber 60 Gy, so dass hier auch ein Zusammenhang fiir die hohe Dysphagierate gesehen
werden kann. Van der Laan et al. konnten mit der Schonung der schluckrelevanten Strukturen mit
Hilfe der IMRT eine Reduktion der Dysphagie Grad 2-4 (RTOG) um 9% erreichen (Van der Laan et
al. 2011). Somit wird die Dysphagie nach Radiochemotherapie durch mehrere Faktoren beeinflusst,

durch die Chemotherapie und Radiotherapietechnik ebenso wie durch die Verwendung einer PEG.

Fiir den Fragenkomplex Stimme/Sprechen ergab sich kein Unterschied zwischen den einzelnen
Therapiegruppen. Demzufolge bestanden im Mittel 55 Monate nach Therapieende kaum Unterschiede
zwischen den Therapiegruppen hinsichtlich der subjektiven Zufriedenheit der Patienten beziiglich der
Stimme. Sowohl die Gruppe der definitiv als auch der postoperativ behandelten Patienten gab
Probleme an. So berichtete die definitive RCT/RT im paarweise Vergleich mit der postoperativen
RT-Gruppe hiaufiger iiber eine erheblich bis starke Heiserkeit. Die postoperative RCT/RT-Gruppe
berichtete hingegen {iber eine signifikant hdufigere Nutzung einer Sprechhilfe im Vergleich mit der
definitiven RCT/RT-Gruppe. In diesem Zusammenhang gaben sie mit 64% vs. 41% (p=0,08) auch
hiufiger an in Gesprachen falsch verstanden zu werden. Zudem zeigte die postoperative RCT auch
signifikant hiufiger eine erheblich-starke Heiserkeit und Anstrengung beim Sprechen im Vergleich
mit der postoperativen RT. Damit scheint die zusétzliche Applikation einer Chemotherapie zur
Radiotherapie die Heiserkeit noch zusédtzlich zu verstirken. Dies zeigte sich auch in der
retrospektiven Auswertung, wo die Heiserkeit/Stimmbandédem ab einem Jahr nach

Therapieabschluss haufiger in der RCT-Gruppe gesehen wurde.

Somit fiihrte eine definitive Therapie zwar zu einer besseren Verstindlichkeit und damit
Kommunikation in Gespréichen, jedoch fiihlten sich die Patienten durch die Heiserkeit eingeschrinkt
und empfanden in diesem Zusammenhang mit fast 68% das Sprechen genauso héufig als anstrengend
wie die operierten Patienten mit 67%. Als Ursache fiir die gestorte Qualitdt der Stimme nach einer
Radiotherapie im Larynx wird die entstehende Trockenheit der Mucosa, Muskelatrophie, Erythem
und Fibrose gesehen (Lazarus 2009). Ein erhohtes Risiko fiir eine persistierende Heiserkeit zeigt sich
aber auch bei einer ausgedehnten Zerstérung des Knorpelskeletts, wo wieder der Zusammenhang zu
den vermehrt in der definitiven RCT/RT-Gruppe vorkommenden lokal fortgeschrittenen Tumoren zu
sehen ist. AuBBerdem fiel auf, dass die Patienten die als Erstsymptomatik eine Heiserkeit aufwiesen,
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iiber alle Zeitrdume hinweg seltener eine normale Stimmbildung zeigten, so dass beide Faktoren

moglicherweise die Heiserkeit zumindest mitbedingten.

Auflerdem muss beachtet werden, dass im Erfassungszeitraum im Rahmen der Radiotherapietechnik
keine konsequente Schonung des gesamten Kehlkopfes durchgefiihrt wurde und auch hier der

Zusammenhang fiir die persistierende Heiserkeit vermutet werden kann.

Die retrospektive Auswertung und damit objektiv durch die Arzte dokumentierte Auswirkung der
Therapie auf die Stimmbildung zeigte wie fiir das Fragebogenkollektiv, dass die postoperative
RCT/RT-Gruppe iiber alle Zeitrdume hinweg haufiger auf eine Ersatzstimme angewiesen war. Fiir die
definitive RCT/RT-Gruppe war bis zu 3 Jahre nach Therapieabschluss hiufiger eine normale
Stimmbildung und damit ein Vorteil zu sehen, danach war der Unterschied jedoch nicht mehr
signifikant, bedingt durch die Zunahme der Entwicklung einer Heiserkeit, welche nach 1 bis 3 Jahren

signifikant hiufiger zu sehen war.

Auch Trivedi et al. sahen in ihrer Studie keinen Unterschied in der Qualitit der Stimme zwischen der
definitiven RCT- und postoperativen RT-Gruppe. Sie berichteten jedoch iiber eine signifikant
eingeschrinkte Fihigkeit der Kommunikation mit anderen in der postoperativen RT-Gruppe, dies
berichteten auch Fung et al. in ihrer Studie (Trivedi et al. 2008, Fung et al. 2005). Auch im
ausgewerteten Fragebogenkollektiv berichteten die operierten Patienten héufiger dariiber, in
Gesprichen falsch verstanden zu werden (p=0,08). Auch andere Studien sahen keinen signifikanten
Unterschied beziiglich der Stimmbildung zwischen der definitiven RCT und postoperativen RT
(Boscolo-Rizzo et al. 2009, Fung et al. 2005, Hanna et al. 2004b, Forastiere et al. 2003).

Fir die Fragenkomplexe korperliche Funktions— und Leistungsfédhigkeit sowie korperliche und
psychische Beschwerden ergaben sich keine relevanten signifikanten Unterschiede. Diverse Studien
zeigten ebenso keinen Unterschied fiir diese Komplexe (Trivedi et al. 2008, Hanna et al. 2004b).

4.6 Uberleben

Definitive RCT/RT vs. postoperative RCT/RT

Friihe Stadien der Kopf-Hals-Tumoren sind in Deutschland bevorzugt Doméne der Chirurgie. Ist eine
Operation nicht sinnvoll (Alter, Komorbiditdten) oder wegen eines fortgeschrittenen Tumors nicht
ohne wesentliche postoperative Mutilitdtsstorung moglich, kommt meist erst eine definitive
organerhaltende Radiochemotherapie in Betracht. Damit ist die Prognose dieses Patientengutes
bereits zu Therapiebeginn deutlich schlechter als des vorselektierten operierten Patientengutes
(Semrau et al. 2007). So wies in der vorliegenden Auswertung die Gruppe der definitiven RCT/RT
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auch vermehrt Patienten mit einem prognostisch ungiinstigen MET, Tumor der T4- und N3-Kategorie
und somit im Stadium IVB sowie einen KPS gleich oder kleiner 80% auf. Damit war die Prognose
schon zu Beginn deutlich schlechter. So zeigte auch in der Uberlebensanalyse die definitive RCT und
definitive RT im jeweils paarweise Vergleich mit der postoperativen RCT und postoperativen RT
signifikant  schlechtere 5—  Jahresgesamt-, krankheitsspezifische und progressionsfreie
Uberlebensraten. Eine Analyse aufgetrennt nach Tumorstadien zeigte hingegen, dass in den
Tumorstadien II und I die definitive Radiochemotherapie sowohl der postoperativen Radio— als
auch Radiochemotherapie gleichwertig war und sich kein signifikanter Unterschied beziiglich des
Gesamtiiberlebens zeigte. Lediglich im Tumorstadium IV war die definitive Radiochemotherapie den

anderen beiden Therapieformen signifikant unterlegen.

Eine Studie von Soo et al., welche eine definitive RCT mit einer adjuvanten RT verglich, zeigte
ebenfalls mit 40% vs. 50% (definitive RCT vs. adjuvante RT) hohere 3—Jahresiiberlebensraten fiir die
adjuvante RT, jedoch statistisch nicht signifikant. Ebenso nicht signifikant unterschied sich die
progressionsfreie Uberlebensrate mit 43% vs. 54% (definitive RCT vs. adjuvante RT) nach 3 Jahren
(Soo et al. 2005). Mit 35,2% war die 3-Jahresiiberlebensrate und mit 35,9% die 3-
Jahresprogressionsfreie Uberlebensrate in der definitiven RCT—Gruppe im ausgewerteten Kollektiv
dhnlich. Die 3—Jahresiiberlebensrate und progressionsfreie Uberlebensrate fiir die postoperative RT
mit 65,3% bzw. 64,8% war aber wesentlich hoher, was daran liegen mag, dass die postoperative
Therapiegruppe im ausgewerteten Kollektiv signifikant mehr Patienten mit Tumoren in einer NO-
Kategorie und Tumorstadium III enthielten. In der Studie von Soo et al. hingegen waren die
Tumorcharakteristika in beiden Gruppen dhnlich verteilt. Die definitive RCT enthielt sogar mehr
Tumoren der N1-Kategorie und die adjuvante RT-Gruppe mehr der N2- und 3—Kategorie (p nicht
beurteilbar). Somit ist ein Vergleich nur bedingt moglich, da die Tumorcharakteristika in dieser

Auswertung ungleich verteilt waren.

Die matched-pair-Analyse von Rades et al. zeigte ebenfalls keinen signifikanten Unterschied in der
lokoregioniren Kontrolle, im metastasenfreien Uberleben sowie im Gesamtiiberleben beim Vergleich
der definitiven RCT mit einer Operation+Radio(chemo)therapie. Auch in dieser Studie waren die

Tumorcharakteristika gleich verteilt (Rades et al. 2011).

Eine retrospektive Studie von Fortin et al.,, welche ebenfalls eine simultane RCT mit einer
postoperativen RT verglich, zeigte hingegen ein signifikant ldngeres 2—Jahresprogressionsfreies
Uberleben fiir die simultane RCT-Gruppe, jedoch war das Gesamtiiberleben nicht signifikant linger.
Die Fernmetastasierungsrate unterschied sich nach 2 Jahren ebenso wie in der vorliegenden Analyse

nicht signifikant in beiden Gruppen (Fortin et al. 2008).
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Studien die eine definitive RCT mit einer postoperativen RCT vergleichen sind insgesamt rar und
somit ein sinnvoller Vergleich nur eingeschriankt mdglich. Erst weitere prospektive Studien kdnnten
eine Aussage dartiber treffen, ob womdglich eine definitive RCT einer postoperativen RCT iiberlegen
oder zumindest gleichwertig ist, bei vergleichbaren Tumorcharakteristika. Prospektive Studien,

welche eine definitive mit einer postoperativen Radiochemotherapie vergleichen, fehlen bis jetzt.

Postoperative RCT vs. postoperative RT

Mit 55,9% vs. 50% zeigte die postoperative RCT zwar eine gering bessere 5-Jahresiiberlebensrate als
die postoperative RT-Gruppe, der Unterschied war jedoch nicht signifikant. Auch im
krankheitsspezifischen sowie progressionsfreien Uberleben zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede, so dass die zusitzliche Applikation einer Chemotherapie in der postoperativen
Situation in der Auswertung keine Verbesserung der Uberlebensrate zeigte. Auch fiir das lokal- und
lymphknotenrezidivfreie Uberleben wurde kein Vorteil fiir die RCT-Gruppe in der postoperativen

Situation gesehen.

Mittlerweile sind 3 Phase III — Studien publiziert, welche eine adjuvante RCT mit einer adjuvanten
RT vergleichen, die EORTC 22931 (Bernier et al. 2004), RTOG 9501 (Cooper et al. 2004) und ARO
96-3 (Fietkau et al. 20006).

Fiir die 5—Jahresiiberlebensraten werden Werte zwischen 53% bis 58% (postoperative RCT) und 40%
bis 49% (postoperative RT) angegeben. Somit decken sie sich mit den Werten der vorliegenden
Auswertung. Dabei war wie in der vorliegenden Auswertung in der RTOG 9501- und ARO 96-3-
Studie das Gesamtiiberleben nicht signifikant verldngert. Nur die EORTC 22931 zeigte ein signifikant
lingeres Gesamtiiberleben fiir die adjuvante RCT. Das progressionsfreie Uberleben war in der
EORTC 22931 Studie signifikant hoher in der adjuvanten RCT-Gruppe, die Studie von Fietkau et al.
zeigte ebenfalls einen Vorteil fiir die RCT-Gruppe ebenso die RTOG-9501 Studie. Im ausgewerteten
Patientenkollektiv zeigte sich jedoch kein signifikanter Unterschied im progressionsfreien Uberleben
nach 5 Jahren, da es in der postoperativen RT-Gruppe wesentlich hoher war, als in den Studien
beschrieben. Dies mag daran liegen, dass die postoperative RT-Gruppe im Vergleich mit der
postoperativen RCT-Gruppe signifikant hdufiger Tumoren im Stadium III (intermedidres Risiko) und

seltener im Stadium IV (hohes Risiko) enthielt und damit eine bessere Prognose aufwies.

Auch fiir das lokal- und lymphknotenrezidivfreie Uberleben zeigte sich kein signifikanter
Unterschied, wobei sich fiir die RCT-Gruppe mit 86,3% vs. 80,5% fiir die RT-Gruppe ein Trend zu
einem hdheren lokalrezidivfreien Uberleben zeigte. In den Studien werden lokoregionire
Kontrollraten von 82% bis 88,6% fiir die postoperative RCT und 69% bis 72,2% nach 5 Jahren fiir die
postoperative RT angegeben, in allen 3 Studien waren die Unterschiede signifikant. Damit sind sie fiir
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die RCT &hnlich den Werten dieser Auswertung. Die Werte der postoperativen RT-Gruppe waren in
dieser Auswertung wiederum hoher, weshalb sich kein Vorteil fiir die postoperative RCT zeigte

(Fietkau et al. 2006, Cooper et al. 2004, Bernier et al. 2004).

Somit zeigte sich in der vorliegenden Auswertung kein Vorteil durch die zusédtzliche Applikation
einer Chemotherapie in der postoperativen Situation. Die in der Literatur beschriebene héhere Rate an
lokoregiondrer Kontrolle zeigte sich nur angedeutet, was an den besseren Kontrollraten und damit
progressionsfreien Uberleben der RT-Gruppe lag. Die Ursache dafiir kann in dem vermehrten
Vorkommen von Stadium III-Tumoren in der RT-Gruppe und damit ungleicher Verteilung der
Tumorcharakteristika im ausgewerteten Patientenkollektiv gesehen werden. Auch ist zu beachten,
dass alle 3 genannten Studien unterschiedliche Einschlusskriterien zeigten und somit Vergleiche
immer nur bedingt moglich sind. So weist zum Beispiel die RTOG-Studie mehr Tumoren der N2- bis
N3-Kategorie auf, die EORTC-Studie wiederum weniger oropharyngeale Tumoren und mehr

Hyopharynxkarzinome (Bernier et al. 2004, Cooper et al. 2004).
Eine Metaanalyse von Bernier et al. zeigte aulerdem nur fiir die Risikofaktoren R1-Resektion und
kapseliiberschreitendes Lymphknotenwachstum einen Vorteil fiir eine Chemotherapie in der

postoperativen Situation (Bernier et al. 2005).

Definitive RCT vs. definitive RT

Fiir den Vergleich definitive RCT vs. definitive RT zeigten sich in der vorliegenden Auswertung fiir
beide Therapiegruppen zwar dhnliche 5-Jahresgesamt- und krankheitsspezifische Uberlebensraten,
jedoch war das Gesamt- und krankheitsspezifische Uberleben signifikant ldnger bei zusitzlicher
Applikation einer Chemotherapie in der definitiven Situation. Dies zeigte sich deutlich in dem
medianen Gesamt- und krankheitsspezifischen Uberleben mit 23 bzw. 32 Monaten fiir die definitive
RCT wvs. 10 bzw. 12 Monaten fiir die definitive RT. Fiir das progressionsfreie, lokal- und

lymphknotenrezidivfreie Uberleben wurde kein signifikanter Unterschied gesehen.

Auch die Metaanalyse von Pignon et al. zeigte fir die simultane Radiochemotherapie einen
Uberlebensvorteil, unabhingig davon ob in der postoperativen oder definitiven Situation (Pignon et

al. 2009).

Zwei randomisierte multizentrische Studien mit gro3er Patientenzahl zeigten ebenfalls signifikant
bessere Gesamtiiberlebensraten bei zusétzlicher Applikation einer Chemotherapie in der definitiven
Situation (Denis et al. 2004, Adelstein et al. 2003). So zeigte die franzosische Gortec-Studie eine
Gesamtiiberlebensrate nach 5 Jahren von 22,4% (RCT) vs. 15,8% (RT) (p=0,05) und damit &hnliche
Raten wie in dieser Auswertung. Adelstein et al. gaben nach 3 Jahren fiir definitive RCT-Gruppe
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ebenso signifikant langere Gesamtiiberlebensraten an. Jeremic et al., welche in ihrer Studie eine
alleinige RT mit einer kombinierten RCT mit niedrig-dosiertem Cisplatin oder Carboplatin
verglichen, berichteten ebenso signifikant ldngere 5-Jahresiiberlebensraten fiir die RCT-Gruppen.
Adelstein et al. sahen nach 3 Jahren ebenso ein signifikant lingeres krankheitsspezifischen Uberleben

in der RCT-Gruppe.

Denis et al. sahen auBerdem ein signifikant lingeres progressionsfreies Uberleben und lokoregionire
Kontrollraten in der definitiven RCT-Gruppe. Im ausgewerteten Kollektiv zeigte sich kein
signifikanter Unterschied. Jeremic et al. beschreiben eine signifikant ldngere lokalrezidivfreie Zeit fiir
die beiden RCT-Gruppen mit Cisplatin bzw. Carboplatin. Fiir das lymphknotenrezidivfreie Uberleben

sahen sie keinen signifikanten Unterschied.

Somit kann abschlieBend gesagt werden, dass die zusitzliche Applikation einer Platin-haltigen
Chemotherapie in der definitiven Situation sinnvoll ist, da sie das Gesamt- und krankheitsspezifische
Uberleben und wie in der Literatur iiberwiegend beschrieben, die lokoregionire Kontrolle signifikant

verbesserte (Denis et al. 2004, Adelstein et al. 2003, Jeremic et al. 1997).

Chemotherapie-Schemata

Fir das Gesamtiiberleben zeigte sich in der Auswertung kein signifikanter Unterschied fiir die
Schemata Cisplatin+5-FU, Cisplatin mono und Carboplatin+5-FU. Auch Cisplatin+Paclitaxel war nur
der Kombination Cisplatin+5-FU unterlegen. Im progressionsfreien Uberleben waren die genannten
vier Kombinationen einander gleichwertig. Betrachtet man die 5—Jahresiiberlebensraten genauer,
zeigte sich jedoch ein nicht signifikant besserer Trend fiir die Kombinationen Cisplatin mono und
Cisplatin+5FU mit 55,6% bzw. 49,3% vs. 36,7% (4-Jahresiiberleben) fiir Carboplatin+5FU und
15,4% fiir Cisplatint+Paclitaxel.

Im fernmetastasierungsfreien Uberleben waren die Cisplatin-haltigen Schemata (Cisplatin+5 FU,
Cisplatin mono, CisplatintPaclitaxel) gleichwertig. Die Carboplatin-haltigen Chemotherapie-
Schemata (Carboplatin mono, Carboplatin+5FU, Carboplatin+Paclitaxel) waren alle der Kombination

Cisplatin+5-FU signifikant unterlegen.

Pignon et al. sahen in ihrer Metaanalyse keinen signifikanten Uberlebensvorteil einer
Polychemotherapie im Vergleich zu einer Monochemotherapie. Auch die vorliegende Auswertung
zeigte keine Unterlegenheit fiir Cisplatin mono im Vergleich mit den anderen Schemata. Carboplatin
mono war jedoch im Gesamtiiberleben den Schemata Cisplatin/Carboplatin+5-FU und Cisplatin
mono signifikant unterlegen. Die Metanalyse von Pignon et al. schloss jedoch auch nur zwei Studien
mit Carboplatin mono ein. Eine Meta-Analyse zum Vergleich Cisplatin vs. Carboplatin zeigte fiir die
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Kopf-Hals-Tumoren ebenso eine Uberlegenheit fiir Cisplatin im Ansprechen und Uberleben (Go et al.
1999). Auch sahen Pignon et al. ebenso keinen Unterschied zwischen den Schemata Cisplatin+5-FU
und Carboplatin+5FU im Gesamtiiberleben (Pignon et al. 2009). Tribius et al. verglichen in ihrer
Studie die Chemotherapie-Schemata Cisplatin mono vs. Cisplatin+5-FU. Sie sahen ebenso keine
signifikanten Unterschiede in der lokoregiondren Kontrolle, im Gesamtiiberleben sowie
metastasenfreien Uberleben. Cisplatin mono war zudem mit einer signifikant geringeren Akuttoxizitit

verbunden (Tribius et al. 2009).

Somit ist abschlieBend zu sagen, dass die vorliegende Auswertung ein @hnliches Outcome vor allem
fiir die Schemata Cisplatin mono und Cisplatin+5-FU zeigte. Bei niedrigerer Toxizitdt kann damit
Cisplatin mono bevorzugt werden. Auch Carboplatin+5FU bleibt eine sinnvolle Alternative bei
Kontraindikation fiir Cisplatin, bei nicht signifikant schlechterem Outcome, jedoch einem Trend zu
einem etwas schlechteren Outcome und signifikant schlechterem  Outcome im
fernmetastasierungsfreien Uberleben im Vergleich mit Cisplatin+5SFU. Auch die Kombination
Cisplatint+Paclitaxel zeigte vergleichbare FErgebnisse flir das progressions-, lokalrezidiv-,
lymphknotenrezidiv- und fernmetastasierungsfreiec Uberleben. Das Gesamtiiberleben war jedoch
schlechter. Damit stellt diese Kombination ebenso eine mogliche Wahl dar. Garden et al. verglichen
in ihrer Studie mehrere Chemotherapie-Schemata miteinander, u.a. Cisplatint5-FU vs.
Cisplatint+Paclitaxel. Sie sahen mit 41,1% vs. 27,5% fiir die lokoregionire Lokalrezidivrate nach 2
Jahren und 57,4% vs. 66,6% fiir das Gesamtiiberleben nach 2 Jahren fiir die Kombination

Cisplatint+Paclitaxel akzeptable Ergebnisse (Garden et al. 2004).

Die Chemotherapie-Schemata Carboplatin mono und Carboplatint+Paclitaxel zeigten hingegen
enttduschende Ergebnisse und konnen damit in der Anwendung nicht empfohlen werden. Wie bereits
erwihnt, stellt bei Kontraindikation fiir Cisplatin die Kombination Carboplatin+5 FU eine mogliche
Alternative dar. Prospektiv randomisierte Studien, welche unterschiedliche Chemotherapie-Schemata

und eine Mono- vs. Polychemotherapie vergleichen, fehlen momentan noch.

Prognosefaktoren

Nachteilig auf das Gesamtiiberleben wirkten sich in der univariaten Analyse die Tumorlokalisation
MET, T4-Kategorie, N3—Kategorie, M1-Kategorie, Stadium IVB und C, G4-Tumor (auller im
Vergleich G3), R2-Resektion (auler im Vergleich R1), KPS </= 80%, Radiotherapie- und
Chemotherapieabbruch sowie eine Radiotherapiedauer von weniger als 42 Tagen aus. In der
multivariaten Analyse bestdtigten sich die Ergebnisse fiir die Prognosefaktoren T-4-Kategorie, den

KPS </=80%, die Tumorlokalisation MET und den Chemotherapieabbruch.
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Der prognostische Einfluss der T- und N-Kategorie sowie des Tumor-Stadiums wurde auch in
anderen Studien gesehen (Tribius et al. 2009, Chen et al. 2008, Lund et al. 1996) ebenso der
prognostisch schlechte Einfluss der M1-Kategorie (Baatenburg et al. 2001). Rades et al. sahen ebenso
in der univariaten Analyse ein besseres Outcome fiir Patienten mit RO-Resektion nach Operation und
zusétzlich in der multivariaten Analyse einen Einfluss des Allgemeinzustandes auf das
Gesamtiiberleben (Rades et al. 2008). Sadat et al. sahen ebenso ein signifikant besseres
Gesamtiiberleben fiir Patienten mit einem KPS von 80-100% (Sadat et al. 2012). Taguchi et al. sahen

auBerdem einen Einfluss des Differenzierungsgrades auf das Uberleben (Taguchi et al. 2009).

Fehleranalyse

Bei der vorliegenden Auswertung handelt es sich um eine retrospektive Analyse, was bei der
Interpretation der Ergebnisse beachtet werden muss. Bedingt durch eine nicht mogliche

Randomisierung im Rahmen einer retrospektiven Auswertung war das Krankengut inhomogen.

Unter anderem handelt es sich um eine inhomogene Verteilung der Tumorcharakteristika in den
einzelnen Therapieschemata. So war die Prognose der definitiven RCT/RT-Gruppe bereits zu Beginn
schlechter, da sie deutlich schlechtere Tumor- und patientenspezifische Charakteristika aufwies als

die vorselektierte postoperative RCT/RT-Gruppe.

Auch gestaltete sich die retrospektive Erhebung von Nebenwirkungen schwierig. Unter anderem
waren in einigen Akten die Nebenwirkungen nicht nach den CTC-Kriterien graduiert und eine
Einteilung musste riickschlieBend durch Angaben aus den Akten erfolgen. AuBerdem war die
Dokumentation der Nebenwirkungen in einigen Akten unvollstindig. So wurde unter anderem héaufig
keine Aussage iiber den Zeitpunkt der PEG-Entfernung getroffen und zu den Nebenwirkungen

Geschmacks- oder Geruchsstérungen héufig gar keine Aussage getroffen.

Des Weiteren entzogen sich einige Patienten der Nachsorge, so dass mogliche Nebenwirkungen,

Rezidive und genaue Todesursachen nicht erfasst werden konnten.

Beziiglich der Fragebogenauswertung muss beachtet werden, dass die Gruppe der definitiven
Radiotherapie mit 4 Patienten sehr klein war und Ergebnisse daher nur bedingt fiir diese Gruppe
verwertbar. Auflerdem unterschied sich die Nachbeobachtungszeit zwischen der RCT-Gruppe und
RT-Gruppe geringfiigig. Dariiber hinaus erhielten die Patienten den Fragebogen einmalig unabhingig
von der Zeit der Nachbeobachtung, so dass kein Vergleichsfragebogen fiir den Zeitpunkt vor
Therapiebeginn und unmittelbar nach Therapieabschluss vorlag. Des Weiteren wurden nur die
einzelnen Nebenwirkungen erfragt, jedoch keine Auswertung hinsichtlich der Lebensqualitit
vorgenommen.
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5 Zusammenfassung

In der vorliegenden Auswertung wurde retrospektiv der Krankheitsverlauf von 269 Patienten
untersucht, die wegen eines Tumors im Kopf-Hals-Bereich in der Klinik und Poliklinik fiir
Strahlentherapie der Universitdt Rostock im Zeitraum vom 01.01.1998 bis 31.12.2007 in Behandlung

waren.

Ziel war es die Therapieergebnisse fiir die unterschiedlichen Therapieschemata zu ermitteln, unter
besonderer Beriicksichtigung der dabei auftretenden Akut— und Spattoxizititen. Dabei wurde jeweils
die Radiochemotherapie gegen die alleinige Radiotherapie und die definitive RCT/RT gegen die
postoperative RCT/RT verglichen, vereinzelt wurde paarweise verglichen.

Neue Erkenntnisse zur subjektiv erlebten Toxizitét sollte dabei ein eingesetzter Patientenfragebogen

bringen.

Die Toxizitit war mit signifikant mehr Grad 3-4 Nebenwirkungen in der Radiochemotherapiegruppe
akut und bis zu einem Jahr nach Therapieabschluss im Vergleich mit der alleinigen
Radiotherapiegruppe verstérkt. Dabei waren als akute Nebenwirkungen die Mukositis und Dysphagie
verstirkt, auBerdem die Chemotherapie-typischen Nebenwirkungen Zytopenie, Infektion,
Elektrolytentgleisung, Gewichtsabnahme (bis 1 Jahr) und Kreatininanstieg. Nach mehr als einem Jahr

war nur noch eine Heiserkeit/Stimmbandddem héaufiger zu sehen.

Somit verstérkte sich durch den Einsatz einer Chemotherapie vor allem die Akuttoxizitét, die
Spéttoxizitdt war nach einem Jahr objektiv nicht wesentlich verstirkt. Da der zusitzliche Einsatz
einer Chemotherapie mit einem Vorteil im Gesamtiiberleben in der definitiven Situation verbunden
war und ein Abbruch einen negativen Prognosefaktor darstellte, ist der Einsatz einer Chemotherapie

damit sehr sinnvoll.

Die definitive RCT/RT-Gruppe zeigte akut vermehrt Infektionen und Zytopenien, héufiger
Schmerzen (nach 4 Monaten bis 1 Jahr) und vermehrt eine Heiserkeit/Stimmbandddem (nach 1 bis 3
Jahren) im Vergleich mit der postoperativen RCT/RT-Gruppe. Damit war die Akut- und Spéttoxizitét

nur gering verstirkt.

Eine vorangegangene Operation fithrte zu einer signifikant verstirkten Dermatitis (bis 3 Jahre) und
Unterhautfibrose (nach 4 bis 12 Monaten) im Vergleich mit der definitiven RCT/RT-Gruppe. Auch
spater zeigte sich weiterhin in der postoperativen RCT/RT-Gruppe ein Trend zu einer verstirkten
Dermatitis und Unterhautfibrose. Dariiber hinaus waren submentale Odeme bis zu einem Jahr

hiufiger.
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Die Riicklaufquote des Fragebogen betrug 61,3%. Die Zusammensetzung des Fragebogenkollektives
war dhnlich dem des retrospektiv ausgewerteten Kollektives und die Stichprobe damit représentativ.

Fiir den vorliegenden Fragebogen konnte eine gute Reliabilitdt und Validitit berechnet werden.

Im Fragebogenkollektiv, welches im Mittel den Fragebogen 55 Monate nach Therapieabschluss
erhielt, zeigte sich ein vermehrtes Auftreten von therapiebedingten Beschwerden in der RCT-Gruppe
im Vergleich mit der alleinigen Radiotherapiegruppe.

Nach 55 Monaten war fiir die Patienten der definitiven RCT-Gruppe (vs. postoperative RT) noch
subjektiv die Mundtrockenheit und in diesem Zusammenhang das Geschmacksempfinden sowie
Schmerzen erheblich-stark belastend und durch die vorangegangene Chemotherapie-Applikation
damit verstédrkt. Retrospektiv zeigte sich dies fiir die Mundtrockenheit ebenfalls angedeutet. Ebenso
berichteten die Patienten der postoperativen RCT-Gruppe (vs. postoperative RT) héufiger iiber
erheblich-starke Schmerzen und Unterhautfibrose im Vergleich mit der postoperativen und
definitiven RT-Gruppe. Damit wurde die Unterhautfibrose sowohl durch die Operation als auch

zusitzliche Chemotherapie-Applikation verstarkt.

Ebenso traten noch hidufiger erheblich-starke Schluckbeschwerden in der definitiven und
postoperativen RCT-Gruppe im Vergleich mit der postoperativen RT-Gruppe auf. Damit war die
Dysphagie subjektiv auch noch im Mittel nach 55 Monaten in der RCT-Gruppe verstéarkt, obwohl

objektiv nur als akute Toxizitdt eine verstirkte Dysphagie dokumentiert wurde.

Beziiglich der Stimmbildung/Sprechen fiihrte im Mittel nach 55 Monaten eine definitive RCT/RT
zwar zu einer besseren Verstindlichkeit und damit Kommunikation in Gespriachen, subjektiv jedoch
fiihlten sich die Patienten im Vergleich mit der postoperativen RT-Gruppe durch die erheblich-starke
Heiserkeit eingeschrinkt und empfanden in diesem Zusammenhang das Sprechen als genauso
anstrengend wie die operierten Patienten. Die postoperative RCT/RT-Gruppe (vs. definitive RCT/RT)
war hingegen hiufiger auf eine Sprechhilfe bzw. Ersatzstimme angewiesen und gab in diesem
Zusammenhang an, hiufiger in Gespréchen falsch verstanden zu werden (p=0,08). Die retrospektive
Auswertung bestitigte die Ergebnisse im Wesentlichen.

Zudem war in der postoperativen Situation bei vorangegangener Chemotherapicapplikation die
Heiserkeit erheblich-stark verstérkt, so dass die Chemotherapie die radiotherapiebedingte Heiserkeit
noch zusitzlich verstirkte. Auffillig war zudem, dass Patienten mit einer Heiserkeit als

Erstsymptomatik tiber alle Zeitraume hinweg seltener eine normale Stimmbildung aufwiesen.

Fiir die Betrachtung der Uberlebensraten und den Vergleich definitive RCT/RT- vs. postoperative
RCT/RT-Gruppe muss beachtet werden, dass in der vorliegenden Auswertung die Gruppe der
definitiven RCT/RT signifikant mehr Patienten mit einem prognostisch ungiinstigen
Mehretagentumor (MET) aufwies sowie Tumoren der T4-, N3-Kategorie und Stadium IV sowie
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KPS </= 80%. Damit war die Prognose schon zu Beginn deutlich schlechter. Auch in der
Uberlebensanalyse zeigte sowohl die definitive RCT als auch definitive RT im jeweils paarweise
Vergleich mit der postoperativen RCT und postoperativen RT signifikant schlechtere
Uberlebensraten. Bei Vorliegen eines Tumorstadiums II oder III war die definitive RCT jedoch

sowohl der postoperativen RCT als auch RT gleichwertig im Gesamtiiberleben.

Die zusétzliche Applikation einer Chemotherapie in der postoperativen Situation (postoperative RCT
vs. postoperative RT) zeigte in der vorliegenden Auswertung entgegen den Ergebnissen aus 3
randomisierten Studien keine Verbesserung der Uberlebensraten. In der Literatur wird hiufig nur bei

Vorliegen einer R1-Resektion und extrakapsuldren Lymphknotenmetastasierung ein Vorteil gesehen.

In der definitiven Situation war die zusitzliche Applikation einer Chemotherapie (definitive RCT vs.
definitive RT) jedoch mit einem signifikant besseren Gesamt- und krankheitsspezifischen Uberleben

assoziiert.

Fiir die einzelnen Chemotherapie-Schemata zeigte sich ein &hnliches Outcome vor allem fiir die
Schemata Cisplatin mono und Cisplatin+5-FU. Bei niedrigerer Toxizitét kann damit Cisplatin mono
bevorzugt werden. Auch Carboplatint5-FU zeigte sich als eine mogliche Alternative bei
Kontraindikation fiir Cisplatin, bei einem jedoch signifikant schlechteren fernmetastasierungsfreien
Uberleben im Vergleich mit Cisplatin+5-FU. Auch die Kombination Cisplatin+Paclitaxel lieferte
vergleichbare Ergebnisse, das Gesamtiiberleben war jedoch schlechter. Damit stellt diese

Kombination ebenso eine mogliche Wahl dar.

Nachteilig auf das Gesamtiiberleben wirkten sich in der univariaten Analyse die Tumorlokalisation
MET, T4-, N3- und M1-Kategorie, Stadium IVB/C, G 4-Tumor (auler Vergleich G3), R2—Resektion
(auBer Vergleich R1), KPS </= 80%, Radiotherapie- und Chemotherapieabbruch sowie eine
Radiotherapiedauer von weniger als 42 Tagen aus. In der multivariaten Analyse bestitigte sich dies

fiir die T-4-Kategorie, den KPS </= 80%, die Tumorlokalisation MET und Chemotherapieabbruch.

Damit zeigt die Strahlentherapie insgesamt gute Ergebnisse bei der Behandlung von Kopf-Hals-
Tumoren. Verbesserungswiirdig bleibt die Reduzierung der Fernmetastasierungsrate.

Eine intensive Aufmerksamkeit sollte dariiber hinaus weiterhin der Reduzierung der Nebenwirkungen
gelten. Hier ist es wichtig zwischen einer definitiven oder operativent+adjuvanten RCT/RT
abzuwédgen, vor allem in Hinsicht auf Organ- und Funktionserhalt und um individuell fiir jeden
Patienten das passende Konzept zu finden. Fiir die Erfassung von akuten und vor allem chronischen
Toxizitéten sind prospektive Studien aktuell noch unzureichend vorhanden ebenso fiir den Vergleich
definitive RCT vs. adjuvante RCT/RT bei vergleichbarer Tumorsituation. Des Weiteren bleibt die

Patientenbefragung zur Ermittlung der subjektiv erlebten Toxizitét ein wichtiges Instrument.
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7 Thesen

1.  Es wurde retrospektiv der Krankheitsverlauf von 269 Patienten, die wegen eines Tumors im
Kopf-Hals-Bereich in der Klinik und Poliklinik fiir Strahlentherapie der Universitit Rostock
im Zeitraum vom 01.01.1998 bis 31.12.2007 in Behandlung waren, untersucht.

Ziel der vorliegenden Auswertung war es, die Therapieergebnisse fiir die unterschiedlichen
Therapieschemata zu ermitteln, unter besonderer Beriicksichtigung der dabei auftretenden
Akut— und Spittoxizitditen. Es wurden die Radiochemotherapie gegen die alleinige
Radiotherapie und die definitive RCT/RT gegen die postoperative RCT/RT
verglichen. Vereinzelt wurde auch paarweise verglichen.

Zur Einschitzung der subjektiv erlebten Spattoxizitét wurde ein validierter Patientenfragebogen

eingesetzt.

2. Mit signifikant mehr Grad 3-4 Nebenwirkungen bis zu einem Jahr nach Therapieabschluss war
die Toxizitit mit einer simultanen Radiochemotherapie verstirkt gegeniiber der alleinigen
Radiotherapie.

Speziell waren akut eine Mukositis und Dysphagie verstarkt sowie die
Chemotherapie-typischen Nebenwirkungen Zytopenie, Infektion, Elektrolytentgleisung,
Gewichtsabnahme (bis zu einem Jahr) und Kreatininanstieg.

Mehr als ein Jahr nach Therapieabschluss war die Spéttoxizitdt objektiv nicht mehr

wesentlich unterschiedlich.

3.  Eine definitive RCT/RT im Vergleich zu einer postoperativen RCT/RT wies in der Akutphase
vermehrt Infektionen und Zytopenien sowie hdufiger Schmerzen (nach 4 Monaten bis 1 Jahr)

und eine Heiserkeit/Stimmbandédem (nach 1 bis 3 Jahren) auf.

4.  Eine postoperative RCT/RT hingegen zeigte ein vermehrtes Auftreten von submentalen
Odemen bis zu 1 Jahr, eine Unterhautfibrose 4 bis 12 Monate sowie eine Dermatitis bis 3 Jahre
nach Therapieabschluss im Vergleich zur definitiven RCT/RT. Tendenziell war die Dermatitis

und Unterhautfibrose auch im Verlauf durch die vorangegangene Operation verstirkt.

5. Der verwendete Fragebogen, welcher im Mittel 55 Monate nach Radiotherapieabschluss
versendet wurde, wurde mit Hilfe der Berechnung von Giitekriterien auf Reliabilitdt und
Validitét gepriift. Die Riicklaufquote betrug 61,3%. Die Zusammensetzung des
Fragebogenkollektives war dhnlich dem des retrospektiv ausgewerteten Kollektives und die

Stichprobe damit reprasentativ.
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11.

12.

Subjektiv im Fragenbogenkollektiv waren beziiglich der erlebten Toxizitét die chronischen
therapiebedingten Beschwerden in der RCT-Gruppe gegeniiber der alleinigen Radiotherapie
verschieden. Erheblich-stark verstirkt durch eine Chemotherapie-Applikation waren die

Mundtrockenheit, Geschmacksempfindungsstérungen und Schmerzen.

Die postoperative RCT bedingte hidufiger erheblich-starke Schmerzen im Vergleich mit der
postoperativen RT. Eine Unterhautfibrose wurde sowohl durch die vorangegane Operation als

auch Chemotherapie-Applikation verstérkt

Eine Radiochemotherapie (definitive und postoperative) bedingte verstirkte

Schluckbeschwerden im Vergleich mit der alleinigen Radiotherapie (postoperative).

Beziiglich der Stimmbildung/Sprechen fiihrte eine definitive RCT/RT im Vergleich mit der
postoperativen RT zu einer besseren Verstindlichkeit und damit Kommunikation, jedoch waren
die Patienten durch die erheblich-starke Heiserkeit eingeschrinkt.

Die postoperative RCT/RT-Gruppe war hingegen haufiger auf eine Sprechhilfe bzw.
Ersatzstimme angewiesen im Vergleich mit der definitiven RCT/RT-Gruppe.

Eine vorangegangene Chemotherapie verstirkte die radiotherapiebedingte Heiserkeit noch
zusétzlich in der postoperativen Situation.

Eine Heiserkeit als Erstsymptomatik war zudem seltener mit einer normalen Stimmbildung

assoziiert.

Die Uberlebensraten der definitiven RCT und definitiven RT waren im paarweise Vergleich mit
der postoperativen RCT und postoperativen RT signifikant schlechter. Ein Vergleich dieser
Gruppen ohne eine Balancierung der Prognosefaktoren ist jedoch nicht zuldssig, da gemeinhin
Patienten mit einer definitiven Radiochemotherapie aus einem nicht randomisierten Kollektiv
schon primér deutlich schlechtere Tumor- und patientenspezifische Charakteristika aufweisen

als die vorselektierte Gruppe der Patienten mit einer Operation.

In den Tumorstadien II und III ergab sich jedoch in dem untersuchten, nicht selektierten
Krankengut kein signifikanter Unterschied beziiglich des Gesamtiiberlebens fiir die definitive

Radiochemotherapie im Vergleich mit der postoperativen Radio— als auch Radiochemotherapie.
Entgegen den Ergebnissen aus 3 randomisierten Studien zeigte die zusitzliche Applikation

einer Chemotherapie in der postoperativen Situation (postoperative RCT vs. postoperative

RT) in der vorliegenden Auswertung keine Verbesserung der Uberlebensraten.
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15.

In der definitiven Situation erbrachte die zusétzliche Applikation einer Chemotherapie
eine Verbesserung des Gesamt— und krankheitsspezifischen Uberlebens gegeniiber der

alleinigen Radiotherapie.

Die Chemotherapie-Schemata Cisplatin mono und Cisplatin+5-FU zeigten ein &hnliches
Outcome. Auch Carboplatint+5-FU zeigte nur ein signifikant schlechteres
fernmetastasierungsfreies Uberleben im Vergleich mit Cisplatin+5-FU. Ebenso war

Cisplatint+Paclitaxel nur im Gesamtiiberleben unterlegen.

In der univariaten Analyse wirkten sich auf das Gesamtiiberleben die Tumorlokalisation
Mehretagentumor, T4—Kategorie, N3—Kategorie, M1-Kategorie, Stadium IVB und C, G 4—
Tumor (auBer im Vergleich G3), R2—Resektion (auller im Vergleich R1), KPS </= 80%,
Radiotherapie- und Chemotherapieabbruch sowie eine Radiotherapiedauer von weniger als 42
Tagen prognostisch ungiinstig aus.

In der multivariaten Analyse mit Hilfe der Cox-Regressionsanalyse bestitigte sich dies fiir
die Prognosefaktoren T-4—Kategorie, den KPS </= 80%, die Tumorlokalisation

Mehretagentumor und Chemotherapieabbruch.
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Tabellen

Nebenwirkungen RCT* RT* p<0,05 |Kk.A. oder
RCT vs. RT |verstorben
Grad 1-4 | Grad 3-4 | Grad 1-4 | Grad 3-4 Anzahl n
n (%) n (%) n (%) n (%)
Dermatitis 22 (51) 1(2) 16 (47) 0 (0) - 192
Unterhautfibrose 22 (51) 1(2) 12 (35) 0(0) -- 192
Dysphagie 13 (30) 1(2) 10 (29) 2 (6) -- 192
Submentales Odem 6 (14) 1(2) 9 (26) 0 (0) -- 192
Gewichtsabnahme 7 (21) 0 (0) 6 (20) 1(3) -- 205
Grad 3 Grad 3
Xerostomie 28 (65) 1(2) 19 (56) 0 (0) -- 192
Heiserkeit/Stimmbandédem | 17 (39) 0 (0) 2 (6) 0 (0) Grad 14 192
Geschmacksverlust 8(19) 3(7) 8 (23) 2 (6) -- 192
Grad 3 Grad 3
Schmerzen 4(9) 0 (0) 309 0(0) -- 192
Osteoradionekrose 2(5) 2 (5) 0(0) 0(0) -- 192
Maximale Toxizitét 41 (95) 8 (19) 33 (97) 5(15) -- 192

Tab. 50: Chronische Toxizitdt Grad 1-4 und Grad 3-4 mehr als 3 Jahre nach Therapieabschluss der
Gruppen Radiochemotherapie (RCT*) vs. Radiotherapie (RT*) (rot unterlegte Werte
mit p<0,05), k.A.- keine Angabe

Nebenwirkungen definitive postoperative p <0,05 k.A. oder
RCT* / RT* RCT /RT def vs. postop |verstorben
Grad 1-4 | Grad 3-4 | Grad 1-4 | Grad 3-4 Anzahl n
n (%) n (%) n (%) n (%)
Dermatitis 5(33) 0(0) 33 (53) 1(2) - 192
Unterhautfibrose 4 (27) 0(0) 30 (48) 1(2) -- 192
Dysphagie 4 (27) 0(0) 19 (31) 3(5) - 192
Submentales Odem 2 (13) 0(0) 13 (21) 1(2) -- 192
Gewichtsabnahme 3 (23) 0(0) 10 (20) 1(2) - 205
Grad 3 Grad 3
Xerostomie 10 (67) 0 (0) 37 (60) 1(2) - 192
Heiserkeit/Stimmbandédem | 5 (33) 0(0) 14 (23) 0 (0) - 192
Geschmacksverlust 1(7) 1(7) 15 (24) 4 (6) -- 192
Grad 3 Grad 3
Schmerzen 0(0) 0(0) 7 (11) 0 (0) - 192
Osteoradionekrose 1(7) 1(7) 1(2) 1(2) -- 192
Maximale Toxizitat 14(93) | 2(13) | 60(97) | 11(18) - 192

Tab. 51: Chronische Toxizitdt Grad 1-4 und Grad 3-4 nach mehr als 3 Jahren der Gruppen
definitive (def*) Radiochemo-/Radiotherapie (RCT*/RT*) vs. postoperative
(postop*) RCT/RT (rot unterlegte Werte mit p<0,05), k.A. — keine Angabe
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Chemotherapieschemata

Anzahl (n)

Cisplatin und 5-FU 2
Carboplatin und 5-FU 1
Cisplatin mono 2
Carboplatin mono 1
Cisplatin und Paclitaxel 5
Carboplatin und Paclitaxel 2
Paclitaxel mono 3
Carboplatin und Taxotere 3
Taxotere mono 8
Carboplatin und Vinorelbin 1
Gemcitabin 1
Methotrexat 5
Vinorelbin 1
Keine Angabe 2
Gesamt 37
Tab. 52: Verwendete Chemotherapeutika in der Rezidivsituation

Patienten Patienten
Therapie 1. Lokalisation n % Ansprechen n %
keine Therapie 11 27,5 Vollremission 2 7.7
Radio- und Chemotherapie 7 17,5 Teilremission 6 23,1
Radiotherapie 4 10 keine Verdnderung| 2 7,7
Operation 2 5 Progression 16 61,5
Operation und
Radiochemotherapie 1 2,5 keine Therapie 11
Operation und Chemotherapie 1 2,5 keine Angabe 3
Chemotherapie first line 2 5
Chemotherapie second line 12 30
Therapie 2. Lokalisation Ansprechen
keine Therapie 6 33,3 Teilremission 1 10
Radio- und Chemotherapie 1 5,6 Progress 9 90
Radiotherapie 5 27,8 keine Therapie 6
Chemotherapie first line 1 5,6 keine Angabe 2
Chemotherapie second line 5 27,8
Therapie 3. Lokalisation Ansprechen
keine Therapie 3 60 Progress 2 100
Radiotherapie 2 40 keine Therapie 3

Tab. 53: Durchgefiihrte Therapien und Ansprechen bei einer Fernmetastasierung
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Patienten Patienten
Zweitkarzinom n % Drittkarzinom n %
Lunge 11 16,9 Lunge 3 33,3
Mundhohle 11 16,9 Prostata 1 11,1
Oropharynx 9 13,8 Niere 1 11,1
Basaliom 6 9,2 Oropharynx 1 11,1
Osophagus 4 6,1 Kolorektal 1 11,1
Prostata 3 4,6 Basaliom 1 11,1
Niere 3 4,6 Osteosarkom 1 11,1
Larynx 3 4,6 Gesamt 9
Kolorektal 3 4.6
Harnblase 3 4.6
Hypopharynx 1 1,5
Melanom 1 1,5
Spinaliom 1 1,5
Leber 1 1,5
Penis 1 1,5
Schilddriise 1 1,5
Zervixkarzinom 1 1,5
Magen 1 1,5
CuUP 1 1,5
Gesamt 65

Tab. 54: Haufigkeiten der Zweit — und Drittkarzinome und deren Lokalisationen
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Fragebogen

Fragen zur Person

Zutreffendes bitte ankreuzen!

Name:

Geschlecht: ___weiblich ___mannlich

Geburtsdatum:

Familienstand: __ledig __ verheiratet Ebensgemeinschaft ___ verwitwet
___getrennt lebend ___geschieden

Wohnsituation: ___allein lebend ___mit dem Partner zusammenlebend
___mit meinen Kindern ___mit anderen Personen

berufliche Situation

vor Erkrankung: ___berufstatig ___Altersrentner ___Vorruhestand

___Erwerbsunfahigkeitsrentner __ arbeitslos

zur Zeit: ___berufstatig ___Altersrentner ___Vorruhestand
___Erwerbsunfahigkeitsrentner __ arbeitslos __ krank geschrieben

Genussgewohnheiten

ja, ___ Zigaretten pro Tag seit ____
Haben Sie vor Beginn Ihrer Erkrankung geraucht? Jahren
____nein
Rauchen Sie zur Zeit? ja, ___ Zigaretten pro Tag ____nein

Wie oft haben Sie vor Beginn Ihrer Erkrankung Alkohol getrunken?
(mind. 1 Glas Wein oder 1-2 Flaschen Bier)

___1x pro Woche ___2-3 x pro Woche ___mehr als 2-3 x pro Woche
___seltener /nie

Wie oft trinken Sie seit Ihrer Erkrankung Alkohol?

___1x pro Woche ___2-3 x pro Woche ___mehr als 2-3 x pro Woche
___seltener /nie
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Auf den folgenden Seiten sind eine Anzahl von Beschwerden und aufRerdem

Fragen zu lhrer Lebenssituation aufgefiihrt. Uberlegen Sie bitte, an

welchen Beschwerden und in welcher Auspragung Sie leiden und setzen Sie ein

Kreuz in die entsprechende Spalte!

Die Beschwerden, die fir Sie nicht zutreffen, erhalten ein Kreuz in der "nicht" Spalte.

In den vergangenen Wochen

hatte ich folgende Beschwerden:

nicht
0

kaum
1

wenig
2

erheblich
3

stark

Schluckbeschwerden bei folgenden

Nahrungsmitteln:

trockene Nahrungsmittel (z.B. Brot)

kornige Nahrungsmittel (z.B. Misli)

breiige Nahrungsmittel

fliissige Nahrungsmittel (z.B. Tee)

Art der Schwierigkeiten:

verminderte Gleitfahigkeit der Speisen

Verschlucken beim Essen

Schmerzen beim Schlucken

Verbrennen Sie sich beim Essen?

Vermeiden Sie es in Gesellschaft
Zu essen?

Haben Sie seit Beginn lhrer
Erkrankung an Gewicht zugenommen?

ja: ca

kg

__nein

Haben Sie seit Beginn lhrer
Erkrankung an Gewicht verloren?

ja: ca

kg

__nein

Ernahrung momentan vorwiegend:

__feste Kost

__fliissige Kost (Suppen)

___alles

___breiige Kost

Ernahrung liber PEG (Magensonde):

__ja, erganzend

___ja, vollstandig

nein

Probleme bei der Verstindigung:

heisere Stimme

das Sprechen strengt an

der Klang meiner Stimme stoért mich

der Klang meiner Stimme stort andere

Ich benutze eine Sprechhilfe

ja

___nein

Meine Sprechhilfe stért mich
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nicht kaum | wenig |erheblich| stark
0 1 2 3 4
Ich bendtige Hilfsmittel zur
Verstandigung (m.H. Gesten, Schrift)
Ich wurde am Telefon falsch/schlecht
verstanden
Ich wurde in Gesprachen
falsch/schlecht
verstanden
Ich kann mich sprachlich gar nicht
verstandigen __ trifft zu trifft nicht zu

weitere Beeintrachtigungen:

Geruchswahrnehmungsstérungen

Geschmacksempfindungsstorungen

Mundtrockenheit

Schmerzen (z.B. im Halsbereich)

Hautrétung (im ehem.
Bestrahlungsfeld)

Schwellung (im ehem.
Bestrahlungsfeld)

Verhartungen (im ehem.
Bestrahlungsfeld)

Atemnot in Ruhe

Atemnot bei korperlicher Belastung
Schwachegefiihl

rasche Erschopfbarkeit

Schlafstérungen

ungewohnte Schlafstellung

Leiden Sie in letzter Zeit unter
folgenden Beschwerden?

leichte Gereiztheit

Aggressivitat

haufige traurige und gedriickte
Stimmungslage

Neigung zum Weinen

Gefiihl der Benommenheit

Mattigkeit

Schwindelgefiihl

Miidigkeit
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nicht

kaum

wenig |erheblich
2 3

stark

Haben Sie seit der Therapie/O.P.
Probleme in folgenden
Lebensbereichen/-situationen?

unsicheres Auftreten bei alltaglichen
Besorgungen (z.B. Einkaufen)

Probleme bei der taglichen
Korperpflege (Duschen, Haare
waschen)

Ich bendétige Hilfe bei alltaglichen
Besorgungen (Einkaufen,
Korperpflege)

mein verandertes Aussehen (Narben,
Hals6ffnung ) stort mich

Gehen Sie heute seltener zu
offentlichen

Veranstaltungen (Kino, Theater,
Gaststatte) als vor ihrer Erkrankung?

ja

__nein

Tragen Sie ein Tracheostoma?

ja

___nein

Stort Sie Ihr Tracheostoma?

meine berufliche Tatigkeit fehlt mir

finanzielle Sorgen

haufige Langeweile

fehlende Selbstbestatigung
(in Folge der nicht bestehenden Arbeit)

Einschrankung meiner Freizeit-
interessen (Sport, Wandern)

Sorgen um meine Krankheit
(mogliche Verschlechterung)

Sorgen um meine Familie (nicht mehr
so leistungsfahig sein)

Wenn Sie operiert wurden, wiirden Sie sich wieder fiir

eine O.P. entscheiden?

Wenn Sie bestrahlt wurden, wiirden Sie sich wieder fiir

eine Bestrahlung entscheiden?

Wenn Sie eine Chemotherapie erhalten haben, wiirden

Sie sich wieder fiir eine Chemotherapie entscheiden?

ja __hnein

ja __hnein

ja __hnein
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