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EINLEITUNG

Die Therapie groRer Kopf-Halstumoren besteht seit Beginn unse-
res Jahrhunderts aus einer operativen Behandlung. Erst nach dem
2. Weltkrieg setzte sich allmdhlich die Radiotherapie als adju-
vante Behandlungsm&glichkeit durch. Die Rolle der Radiotherapie
bei fortgeschrittenen Kopf-Halstumoren ist allgemein anerkannt.
Die Chemotherapie, die seit 3 Jahrzehnten in verschiedensten
Therapieprotokollen eingesetzt wird, hat noch keinen festen
Platz im Gesamtbehandlungskonzept.

Seit Jahren besteht die Standardtherapie bei Kopf-Halsmaligno-
men aus einer chirurgischen Behandlung mitloder ohne Radio-
therapie (2,4,11,15,16,17,18,27). Die 5-Jahresiiberlebenszeit
aller Kopf-Halstumoren liegt bei 60-70 %. Die Prognose des
einzelnen Patienten ist abh8ngig von Primdrtumorlokalisation
und T/N/M-Stadium (14). Im Allgemeinen k&nnen Patienten mit
einem nicht fortgeschrittenen ("Kleinen") Tumor (T1-2,HM0-1,M0)
in 60-90% geheilt werden (6,8). Bei fortgeschrittenen Tumoren
(T3-4,N2-3, MO) liegt die Heilungsrate bei 0-60 %. Die mediane
5-Jahres-Uberlebenszeit dieser Gruppe liegt bei 30 %
(1,5,6,8,11,12,15,16,25}).

20-25% der Patienten mit fortgeschrittene Kopf-Halstumoren

zeigen klinisch manifeste Fernmetastasen (2,5,6,11,16,20).

Sektionen zeigen sogar eine viel hhere Anzahl von mikroskopi-
scher Streuung (bis zu 50%)(B8). Studien, die iiber eine verbes-
serte lokale - und lokoregioniire Kontrolle nach chirurgischer
und radiotherapeutischer Behandlung bei Kopf-Halstumoren be-
richten, konnten keine Verbesserung der Langzeitiiberlebenszeit
nachweisen. Zum Teil ist dies zuriickzufiihren auf eine Zunahme
der Fernmetastasen. Kopf-Halstumoren sind darum als ein loka-
les, ein lcko-regiondres und ein systemisches Problem zu be-
trachten (B). Die BAnzahl der Todesf8lle als Folge von Kopf-
Halstumoren sind seit den letzten 20 Jahren unverdndert (3).
Durch Verbesserungen der chirurgischen Technik oder Strahlen-
therapie sind in Zukunft nur geringe Anderungen der Uberlebens-
rate zu erwarten. Eine Verbesserung der {lberlebensrate ist aber
teilweise moglich durch die zus#tzliche Integration der Chemo-
therapie. Diese Integration der Chemotherapie in Standard-The-
rapie-Protokellen wird seit den 60’er Jahren praktiziert und
diskutiert.

Die Prognose bei lokal fortgeschrittenen Kopf-Halstumoren, die
allein chirurgisch und radiologisch behandelt werden, ist ent-
tduschend. Es ist also konsequent, wenn genau bei dieser Gruppe
von Patienten die Suche nach adjuvanten Therapiem8glichkeiten
stdndig anh#lt. Zu Beginn dieser Studie(1983) wurde in der

Literatur mehr wund mehr iiber die kombinierte Chemo-Radio-
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therapie nach Chirurgie berichtet. Eine synergistische Wirkung
zwischen Cisplatin und Radiotherapie war bekannt, und zu diesem
Zeitpunkt galt die Kombination zwischen Cisplatin und 5-Fluor-
ouracil als hdchst erfolgversprechend (6).

In dieser Studie wurden dementsprechend Patienten mit lokal
fortgeschrittenen Kopf-Halstumoren behandelt, sowohl nach dem
bekannten Standardschema (Chirurgie und Radiotherapie) und
Chirurgie mit einer kombinierten Chemo-Radiotherapie. In der
Studie werden iberlebenszeiten und Nebenwirkungen untersucht.
Praktische Probleme, die bei diesen Therapieformen auftreten,
werden ebenfalls besprochen. Unsere Ergebnisse werden vergli-
chen mit denen aus der Literatur. Die fiir die {iberlebenszeit
prognostisch wichtigen Faktoren werden dargestellt und bespro-
chen. BRuf Grund unserer Ergebnisse und denen aus der Literatur
wird versucht, die Rolle der Chemotherapie bei Kopf-Halstumoren

und ihre zukiinftige Entwicklung darzulegen.

MATERIAL UND METHODEN

Vom Februar 1983 bis September 1987 wurden 75 Patienten wegen
einem T4-Kopf-Halstumor in der Krankenanstalt Mutterhaus der
Borromdrinnen in Trier behandelt. Alle Patienten waren nicht
vorbehandelt. Allen Patienten wurde die Mdglichkeit angeboten,
sich nach abgelaufener chirurgischer Behandlung kombiniert
nachbehandeln zu lassen. Diese kombinierte HNachbehandlung be-
stand aus einer Radiotherapie mit einer GHD von 60 Gy gleich-
zeitig mit einer radiosensitivierenden Chemotherapie.

Die Chemotherapie beinhaltete prinzipiell auch Cisplatin. Zum
Zeitpunkt der Studie 1983 waren keine randomisierten Studien
zur Rolle der Chemotherapie bekannt. Wir haben damals aus ethi-
schen Grunden auf eine Randomisierung verzichtet. Patienten
wurden nach vorheriger Aufkl8rung eingeteilt in 2 Therapie-
Gruppen. Beil der Patientenaufkldrung wurde gesagt, daR eine
kombinierte Nachbehandlung in Anbetracht des Tumorstadiums
sinnvoll erschien und daf auf Grund der in der Literatur be-
richteten Remissionsraten ein glinstiger EinfluB auf die
Prognose erhofft wurde. Alle Patienten wurden auf die mtiglichen
Nebenwirkungen einer kombinierten Chemo-Radiotherapie hingewie-
s5en.

Eine diagnostische Endoskopie wurde bei allen Patienten durch-
gefiihrt zur Gewinnung von Histologie und Bestimmung der Tumor-

ausdehnung sowie zum Ausschluff von Zweittumoren im HNO-Bereich
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und im Bereich der Bronchien. Als weiteres Staging wurde eine
R8ntgen Thoraxaufnahme in 2 Ebenen sowie ein Knochenscan und
eine Ultraschall des Abdomens durchgefiihrt. Bei Nachweis van
Fernmetastasen wurden die Patienten aus diesem Protokoll ent-
fernt und palliativ behandelt.

Bei Patienten, bei denen die Endoskopie bereits eine Inopera-
bilitdt gezeigt hatte, wurde ebenfalls eine palliative Therapie
gewdhlt. Dies wurde jedoch sehr restriktiv gehandhabt und in
nur sehr wenigen Ausnahmefdllen wurde auf eine operative Ex-
ploration verzichtet. Die operative Behandlung bestand aus
einer Primirtumorresektion mit beidseitiger Lymphbahnsanierung.
Bei Nachweis von Halslymphknotenmetastasen wurde eine radikale
Neck-dissection durchgefiihrt. Bei nicht vorhandenen Halslymph-
knotenmetastasen wurde jeweils eine konservative Neck-dissec-
tion durchgefilhrt. Nach abgeschlossener Wundheilung wurde der
Patient entweder kombiniert nachbehandelt oder erhielt eine
Standard-Radiotherapie von 60Gy.

Alle Patienten wurden in einer gemeinsam mit Strahlentherapie
und HNO-Klinik gefiihrten Sprechstunde in 3-Monats Intervallen
nachuntersucht. Alle Patienten wurden mindestens 60 Monate
verfolgt, so dah die {iberlebenskurven die tats#ichlichen Uberle-
bensraten wiedergeben. Die Gesamtzahl der Patienten konnte

liickenlos, auch widhrend der Wachsorge, statistisch erfaBt wer-

den.

Bei der Radiotherapie wurde die Primirtumorregion mit einem 2-
3 cm breiten Sicherheitsabstand und unter Einbeziehung der
ersten Lymphknotenstation bestrahlt. Bei nachgewiesenen befal-
lenen Lymphknoten wurden der gesamte zervikale Lymphabfluf und
das ocbere Mediastinum sowie die Supraclavicularregion mitbe-
strahlt. Die Dosis betrug im Bereich des Primirtumors bei der
postoperativen Radiotherapie 60 Gy. Der zervikale Lymphabfluf
enthielt 50 Gy. Nach 40 Gy wird grundsitzlich eine Feldver-
kleinerung mit Ausblockung des Riickenmarks durchgefiihrt, wobei
die dorsal gelegenen Lymphknoten bei Befall mittels Elektronen
auf die Tumordosis von 60 Gy aufges#ttigt wurden.

Bei verbliebenem Tumorrest nach Chirurgie (non in sano Resek-
tion) wurde versucht, die Herddosis auf 70 Gy anzuheben.

Die Radiotherapie erfolgte am Tele-Cobalt Ger&t apponierend bei
Fixierung des Schidels mittels individuell angefertigter Kunst-
stoffmaske, wobei der Kopf durch entsprechende Keile in die
"Null-Position" gebracht wurde. Sofern notwendig, wurden indi-
viduelle Bestrahlungsfelder mittels Blei-Satelliten erzeugt.
Grundsdtzlich erfolgte die Bestrahlung ohne Pause.

Die tégliche Herddosis betrug 200 Rad. Bs wurden 30 Sitzungen
durchgefiihrt;, so daB die Gesamtherddosis bei 60 Gy lag. Sam-
stags und sonntags erfolgte keine Bestrahlung. Die Schnitt-

stelle beider Felder (Tumorbett, Supraclavicularfeld) wurden im



ST i S

Bereich des Riickenmarks durch einen kleinen Bleiblock abgedeckt
um ein "hot spot" zu vermeiden. Eine Dokumentation erfolgte
durch Simulation und Kontrollaufnahmen wihrend der Bestrahlung.
Bei der alternierenden Chemo-Radiotherapie wurde die gleiche
Bestrahlung durchgefiihrt wie oben beschrieben. Ergénzend wurde
eine gleichzeitige Chemotherapie mit Cisplatin durchgefiihrt.
Bei 19 Patienten wurde am Tag 1-5 5x 20 mg/m2 Cisplatin verab-
reicht und am Tag 21-26 ebenfalls. Die Chemotherapie wurde
unter Hydratationsbedingungen durchgefiihrt. Bei 2 Patienten
wurde zusitzlich noch am Tag 1-4 und 21-25 4x 30mg Bleomycin
gegeben.

2 Patienten enthielten eine Kombination von 90 mg Cisplatin mit
30 mg Bleomycin und 70 mg Methotrexat. Bei 2 anderen Patienten
wurde das Cisplatin-Schema 5x 20 mg/m2 ergdnzt mit 5x 1.800 mg

5-Fluorouracil.

- 13 -

ERGEBNISSE

Insgesamt wurden 75 Patienten behandelt. Davon wurden 25 Pa-
tienten behandelt nach Methode A (Chirurgie mit alternierender
Chemo-Radiotherapie) und 50 Patienten nach Methode B ( Chir-
urgie und Radiotherapie). Tabelle 1. zeigt die verschiedenen
Charakteristiken der Patientengruppen. Variable wie Geschlecht,
Alter, N-Stadium, Karnofsky-Index, histologische Dif-
ferenzierung sowie die chirurgische Resektion werden darge-~
stellt. Die Abbildungen 1-6 zeigen diese Faktoren in graphi-
scher Form.

Die Gesamt-5-Jahresiiberlebensrate lieqt bei 32,0 %. Bei der
Methode A betrdgt dies 20,0 % und bei der Methode B 38,0 %.
Dieser Unterschied in der 5-Jahresiiberlebenszeit ist stati-
stisch nicht signifikant (p= 0.1152). In Grafik 1. werden die
Uberlebenskurven der verschiedenen Behandlungsmethoden darge-
stellt.

Das Geschlecht hat keinen signifikanten Einfluf auf die Pro-
gnose (p= 0.6%14).

Das mediane Alter betrdgt 50,0 Jahre. Fiilr die Patienten mit
einer 5-Jahresliberlebenszeit betriéigt dies 52,0 Jahre und fiir

die Patienten ohne 5-Jahresiiberlebenszeit ist dies 50,5 Jahre.



Geschlecht
Ménnlich

Weiblich

Alter
30-39
40-49
50-59
60-69
70-79

Primdrtumorlokalisation

Mundhé&hle
Oropharynx
Hypopharynx

Larynx

= g =

Gesamt (%) Arm A (%) Arm B (%)

93,3

657

36
15,5
18,7

2,7

13,3
40

38,7

100

12
28
44
12

44
48

90
10

40
28

22

18
38
34

10

N-Stadium
NO

N1l

N2A

N2B

N2C

N3

Karnofsky Index

20-60
70
80

90

Histologie

Gut differenziert
M&Rig differenziert

Schlecht differenziert

Chirurgie
In sano

Non in sano

Tabelle 1.

Charakteristik der Patientengruppe.
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10,7
16
26,7

46,6

22,7
58,6
18,7

74,7

25,3

12

20
56

12
36

48

24
56
20

72
28

30
42

14
18
22

46

22
60

18

76
24



O miinnlich
B weiblich

Abbildung 3.
Abbildung 1. Verteilung der Patienten nach N-Stadium.

Verteilung der Patienten nach Geschlecht.

@ Hypepharynx
0 Laryna

13%

Abbildung 2.
Verteilung der Patienten nach Primértumorlokalisation. Abbildung 4.

Verteilung der Patienten nach Karnofsky-Index.
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Legende
: Chrurgie und komb.
Abbildung 5. Chemo-Radio-Thera
Verteilung der Patienten nach Differenzierung des Primdrtumors. B4 Chinrgie und
Radiotherapie
6

Uberlebensrate

44 | LL

non in sano

D.O‘erWlellﬁlllil

Monate

Abbildung 6.
Verteilung der kurativ und nichtkurativ operierten Patienten.

Grafik 1.

iberlebensraten nach Therapiekonzept in Monaten.
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Die 5-Jahresilberlebensrate nach der Tumorlokalisation ist wie
folgt:

Larynxt 66,7 %; Oropharynx: 33,3 %; MundhBhle: 30,0 % und Hypo-
pharynx: 24,1 %. Diese Unterschiede sind wegen der geringen
Patientenanzahl der einzelne Gruppen statistisch nicht signi-
fikant (p= 0.2426). Grafik 2. zeigt diese {iberlebenskurven nach
Primdrtumorlokalisation.

Die 5-Jahresiiberlebensrate nach dem N-Stadium betrug: NO: 50,0
¥;

Nl: 50,0 %; N2B: 25,0 %; N2C: 31,4 %: N3: 0. Diese Unterschiede
sind ebenfalls wegen der geringen Patientenanzahl der einzelnen
Gruppen statistisch nicht signifikant (p= 0.3172) (Graphik 3).
Die {lberlebensraten nach dem Rarnofsky-Index wurden ebenfalls
berechnet. Die 5-Jahresiiberlebenszeit der Patienten mit Kar-
nofsky-Index <70 liegt bei 12,5 %. Bei Patienten mit Karnofsky-
Index von 70 und 80 liegen diese Werte bei 28,1 %, und bei Pa-
tienten mit Karnofsky-Index von 90 bei 40,0 %. Diese Werte sind
statistisch nicht signifikant (p= 0.2660). Grafik 4. zeigt
diese Uberlebenskurven nach dem Karnofsky-Index.

Die 5-Jahresilberlebenszeit nach Art der histologischen Dif-
ferenzierung des Tumors ist wie folgend verteilt: hoch/gut
differenziert: 30,7 %; miBig differenziert: 41,3 % und
schlecht/undifferenziert: 7,1 %. Statistisch signifikant ist

die schlechtere 5-Jahresiiberlebenszeit wvon schlecht/undif-

Uberlebensrate

- N -
Legende
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0 6 12 8 24 30 36 42 48 54
Monate

Grafik 2.

iberlebensraten nach Primirtumorlokalisation in Monaten.
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ferenzierten Tumoren (p= 0.0270). Die Uberlebenskurven nach dem
histologischen Differenzierungsgrad (CGrading) werden in Grafik
5. gezeigt.

Die 5-Jahresilberlebensrate von Patienten, bei denen eine kura-

tive operative Sanierung m8glich war, liegt bei 42,9 %. Bei

i Legende

allen Patienten, bei denen eine in sano Resektion nicht méglich 9

war, wird eine 5-Jahresiiberlebenszeit auch nicht erreicht. Dies Gut differenziert
Massig differenzi

ist statistisch signifikant (p= 0.0005). Grafik 6. zeigt diese
& 4 i Schiecht differer
Uberlebenskurven bei Patienten mit in sano und non-in sano
Resektionen.

Die toxischen Nebenwirkungen der Behandlung werden in Tabelle

2. und 3. sowie Abbildung 7 dargestellt. Die Anzahl sowohl, wie

die Schwere der Nebenwirkungen sind bei der Behandlungsmethode
A (Chirurgie und alternierende Chemo-Radiotherapie) hoher als
bei der Behandlungsmethode B (Chirurgie und Radiotherapie]. Die

himatotoxischen Nebenwirkungen sind in Anzahl und Grad unter

Uberlebensrate

Behandlung A deutlich hther als unter Behandlung B. Die fiir die

Klinik und die Therapie-RAbbriiche wichtigen Grade 3 und 4 sind

DO*‘I‘I TR r Ty T T YR F EV F N I T I N N R P T A PR R TR N R T T f T P T I N F v N NI N NN BTN E

vor allem unter Behandlung A wahrzunehmen. Die daraus resultie- 4 B e 16 24 30 3% 42 48 94

renden Infektionsraten nehmen unter Behandlung A auch zu. Unter Monate
Behandlung A gab es sogar 2 Ereignisse mit t&édlich verlaufender

Sepsis bei Pancytopenie.

Nur die Mukositis/Dermatitis-Cefahr ist unter beiden Behand-

lungskonzepten ungefdhr gleich hoch.

Grafik 5.

iberlebensraten nach histologischer Differenzierung in Monaten.
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liberlebensraten nach Bestimmung der chirurgischen Resektions-

grenzen  als in sano / non in sano in  Monaten.
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Gruppe A Total Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4
(%) (%) (%) (%) (%)

Anaemie 16 4 8 4

Thrombopenie 8 4 4

Leukopenie 20 8 12

Ubelkeit/ 16 4 12

Erbrechen

Nephrotoxi- 8 8

zitdt

Mukositis 48 44 4

Dermatitis 56 52 q

Kardial 4 4

Infektion 20 4 4 4 8

Tabelle 2.

Hdufigkeit der toxischen Nebenwirkungen nach alternierender

Chemo-Radiotherapie.
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Gruppe B Total Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4
(%) (%) (%) (%) (%)
Anaemie 6 4 2
Thrombopenie 4 2 2
Leukopenie 4 2 2
Ubelkeit/ 4 4 70% —
O Anamio
Erbrechen W Tivombopenie
. 60% N Levkopenia
MNephrotoxi- 4 4 0 Vomitus
. 1 nephrotoxisch
zitdt 50% - B Mucoritis
0 De iti

Mukositis 54 40 14 4 ::f:::::m

40%
Dermatitis 68 62 2 4
Kardial - 20% 4
Infektion 2 2

20% -}
Tabelle 3. 10% -+
Hiufigkeit der toxischen Nebenwirkungen nach Radiotherapie. ] - i el

Chirurgiz + Radiotheraple Chirurgie + shemnlerende

Chemo- Radlotherapie

Abbildung 7.
Verteilung der toxischen Nebenwirkungen unter verschiedenen

Behandlungskonzepten.
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{ibelkeit und Erbrechen kommen unter Behandlung A vermehrt vor.
Bei 35,7 % der Patienten konnte die Behandlung nicht vollst#in-
dig durchgefiihrt werden. Dies war bei 52,0 % der Patienten aus
der Behandlungsgruppe A der Fall und bei 16,0 % der Patienten
aus Behandlungsgruppe B (Abbildung 8. ). Dieser Unterschied ist
statistisch signifikant ( p= 0.00270). Ursachen der Therapie-
Bbbriiche werden auch in Tabelle 4. dargestellt:

Ein reduzierter Allgemeinzustand war bei 12,0 % der Patienten
aus der Gruppe A und 16,0 % aus der Gruppe B die Ursache fiir
den Behandlungsabbruch. Als meist vorkommende Ursache fand sich
bei den kombiniert nachbehandelten Patienten die Hdmatotoxizi-
t4t mit oder ohne Infektion. Seltener kommen Ubelkeit, Erbre-
chen ( 12,0 %) und Herzinsuffizienz ( 4,0 %) vor.

Abbildung 9. zeigt die wihrend der Behandlung aufgetretenen
Fernmetastasen in der Gesamtgruppe. Tabelle 5. zeigt die Ver-
teilung der Fernmetastasen bei den verschieden behandelten
Kollektiven. Bei 26,7 % der totalen Patientenpopulation gab es
Fernmetastasen. Bei Behandlungsgruppe A war dies in 20,0 % der
Fall und bei Behandlungsgruppe B in 30,0 %. Zumeist kamen Lun-
genmetastasen mit 14,7 %, Knochenmetastasen mit 6,7 % und Le-
bermetastasen mit 5,3 % vor. Andere Lokalisationen von Fern-

metastasen wurden nicht beobachtet.

20% 1

10% +

0%

- 31 -

Chirurgle +
Radiotherapie

Abbildung 8.

Therapieabbruch wihrend

Chirurgle +
alternierenda Chemeo-
Radiotherapla

Gesamtbehandlung.



Allgemeinzustand/

Ablehnung

Himatotoxizitidt/

+/- Infektion

Erbrechen/{ibelkeit

Herzinsuffizienz

Tabelle 4.

s A =
Arm A (%) Arm B (%)
12 16
24 “
12 -
4

Ursachen der Therapieabbriiche.

= A

18% 1
14% +
12% A
10% A

8% A

6%

A%
2% +

0%

Lunge Leber Kiochen

Abbildung 9.

Fernmetastasenlokalisation wdhrend der Behandlung.
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Total Gruppe A Gruppe B Es gab auch Todesfdlle, die nicht direkt tumorbedingt waren,
(%) (%) (%) bei einem Patienten aus der Behandlungsgruppe A ( 4,0 % ) als

Folge eines Apoplex. Bei einem Patienten aus der Behandlungs-

Leber 5,3 L] 6 gruppe B ( 2,0 % ) nach akutem Herzversagen und ebenfalls bei
Lunge 14,7 12 16 einem Patienten aus der Behandlungsgruppe B nach Suizid (Tabel-
Knochen 6,7 4 B le 6.).

26,7 20 30
Tabelle 5.

Anzahl der Fernmetastasen im Verlauf der Behandlung.
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Arm A (%) Arm B (%)
Herzinsuffizienz - 2
Suizid - %
Apoplex 4 =
Tabelle 6.

Todesfdlle nicht tumorbedingt.

= AT o

DISRKUSSION

Die Prognose der lokal fortgeschrittenen Kopf-Halstumorem hat
sich in den letzten 20 Jahr nicht wesentlich verbessert
(1,2,5). Zur Verbesserung der Einsicht in diese Materie ist es
wichtig, prognostische Faktoren zu identifizieren, die fiir die

lberlebenszeit der einzelne Patienten eine Rolle spielen:

1). Alter und Geschlecht sind keine signifikanten Faktoren fiir
die Prognose (5). -
2.) Als wichtigster prognostischer Faktor gilt das TNM-Stadium
(2,5-8,16). Da alle Patienten bei dieser Studie das gleiche T-
und M-Stadium hatten ist hier das N-Stadium das wichtigste (T4
und M0). Das Vorhandensein von Halslymphknotenmetastasen
halbiert grob gesehen die Prognose quoad vitam (24). In dieser
Studie haben Patienten mit NO / N1 eine 5-Jahresiiberlebensrate,
die weit iiber der der Patienten mit N2 / N3 liegt.

Die Hiufigkeit der Halslymphknotenmetastasen ist in erster
Linie abhdngig vom T-Stadium. Dies erklirt die hohe Anzahl von
Patienten mit Lymphknotenbefall. Die geringe Inzidenz der N3-
Patienten hdngt zusammen mit der neuen Klassifizierung des N-
Stadiums (14). Die gleiche Prognose bei N2B und N2C hidngt damit
zusammen, daf eine eventuell vorhandene kontralaterale Lymph-
knotenmetastase fast immer operativ entfernt werden kann und

somit kein h8hergradige limitierender Faktor ist.
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3). Die Primdrtumorlokalisation ist ein weiterer wichtiger

prognostischer Faktor (5,25). Eine Manifestation im Larynx ist
bekannterweise mit einer besseren Prognose verbunden als Mani-
festationen in Oropharynx oder in der MundhShle. Der Hypo-
pharynx gilt als prognostisch unglinstigste Primartumorlokali-
sation({16). Unsere Ergebnisse bestdtigen diese Russage.

4). Als weiterer allgemein anerkannter Faktor fiir die Prognose

gilt der "Performance Status", ausgedriickt in Karnofsky-Index.

Patienten mit einem hohen Karnofsky-Index haben eine bessere
Prognose als Patienten mit einem niedrigen Wert
(2,5,7,8,12,13.). Wir k®nnen dies bestHdtigen (Grafik 4). Unsere
Ergebnisse entsprechen den Resultaten aus der Literatur (2).

5). Die histologische Differenzierung ist kein nachgewiesener

prognostischen Faktor. Die meisten Tumoren sind nimlich méRig
differenziert und die Differenzierung korreliert nicht so gut
mit der Prognose wie z.B. das T- und N-Stadium. Darum ist die
histologischen Differenzierung allein von geringer Bedeutung.

Es gibt strittige Meinungen in der Literatur iiber den Wert der
Morphologie des Tumors(5,7,8,16,25,31). Die meisten randomi-
sierten Studien zeigen hier keinen prognostischen Wert. Ande-
rerseits ist nachgewiesen, daB die histologische Differenzie-
rung eine Rolle spielt in der Inzidenz der Halslymphknotenmeta-

stasen bei Larynx-, Oropharynx- und Mundh8hlen-Tumoren. Weiter-
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hin ist eine grtBere Lokalrezidivneigung bei Larynx- und Hypo-
pharynx-Tumoren bei undifferenzierten Tumoren nach Chirurgie
beschrieben (7,8,32). Wir haben festgestellt, daR schlecht/un-
differenzierte Tumoren eine signifikant schlechtere Prognose
haben als miRig und gut differenzierte Tumoren. Schlecht dif-
ferenzierte Tumoren haben eine grBeren Invasion in wvaskul#re
und lymphatische Strukturen. BAuch andere Untersucher haben
gefunden, daB diese gr@feren Invasionsneiqungen der schlecht/
undifferenzierten Tumoren zu einer gr&Beren Metastasierungs-
neigung fiihrt (8,32).

6). Die vollstdndige chirurgischen Resektion ("in sano-Resek-

tion") ist bei lokal fortgeschrittene Tumoren die Basis fiir
eine erfolgversprechende Therapie. Eine unvollstindige Resek-
tion fiihrt zu hoher Rezidivneiqung und muf als PalliativmaR-
nahme betrachtet werden (7,16,25).

Wir fanden eine 5-Jahresiiberlebensrate bei in sanoc resezierten
Tumoren von 42,9 % ., Bei den nicht in sano operierten Patienten
wird eine 5-Jahresiiberlebenszeit nie erreicht. Alle Patienten
die nicht kurativ operiert werden konnten, verstarben innerhalb

von 3 Jahren.
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seit Anfang der 60'er Jahren wird die Chemotherapie bei der
Behandlung von Kopf-Halstumoren eingesetzt. Anfangs gab es
Studien, in denen Chemotherapeutika bei Rezidivtumoren oder
inoperabelen Tumoren als PalliativmaBnahme eingesetzt wurden.
Spiter, Ende der 70'er Jahre, wurden viele klinische Versuchs-
reihen publiziert, bei denen Chemotherapie vor der Standard-
therapie angewendet wurde (Induktionschemotherapie). Die Mehr-
zahl dieser Studien war nicht randomisiert.Die randomisierten
studien enthielten oft eine Mischung von Patienten (verschie-
dene Primidrtumorlokalisationen, T/N/M-Stadium ) und Chemo-
therapieprotokolle. Dadurch ist eine exakte Beurteilung nicht
mé&glich (1,2). Fir die neoadjuvante Chemotherapie (Induktions-
chemotherapie) sprechen einige theoretische Griinde. Der Allge-
meinzustand des Patienten, ausgedriickt im sogenannten "Per-
formance-Status" ist nach Ablauf der Standardtherapie deutlich
schlechter als vorher. Dadurch wird eine bessere Toleranz der
Chemotherapie vor einer Standardtherapie erwartet. Nach Ablauf
der Standardtherapie ist mit einer verminderten Vaskularisie-
rung des Tumorgebietes zu rechnen. Dabei kbnnte es zu einer
inadaequaten loko-regiondren Konzentration des Chemotherapeu-
tikums kommen. Als weiterer Vorteil wurde gesehen, daB nach
Induktionschemotherapie weniger radikal wund somit organ-

schonender operiert werden konnte (7,8,16). Obwohl dies als
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angenehme Mdglichkeit fiir den Operateur erschien, zeigte sich
aber rasch, daB das remissionsbedingte Verschwinden priziser
Tumorgrenzen ein erhdhtes Rezidivrisiko mit sich brachte (5).
Als Nachteil galt auch eine h&here Toxizit#t fiir Radiotherapie
nach vorabgegangener Chemotherapie sowie eine Zunahme der
toxischen Nebenwirkungen. Einige Autoren wiesen auf ein erh8h-
tes Risiko auf Fernmetastasen als Folge der verspiteten
Standardtherapie hin. Dies wurde in einem Tiermodell bestditigt
(5). Insgesamt verl#ngert sich die Dauer der Behandlung (die an
sich schon sehr zeiltaufwendig ist). Es stellte sich auch her-
aus, daB einige Patienten nach Induktionschemotherapie nicht
mehr zu motivieren waren, die Standardtherapie durchfiihren zu
lassen.

Die ersten Pilot-Studien mit Induktionschemotherapie wurden mit
Cisplatin, Bleomycin und Methotrexat durchgefilhrt. Vor allem
mit Cisplatin konnten hohe Ansprechraten erreicht werden
(2,16). Diese Resultate mit geringer Toxizit#t und ohne Zunahme
der intra-und postoperativen ZXomplikationen fiihrte zu einer
Anzahl von randomisierten Studien mit Induktionschemotherapie.
In diese randomisierten Studien fanden sich hohe Ansprechraten.
Nach Induktionschemotherapie mit Cisplatin konnte in 30-40 %
klinisch eine Vollremision erreicht werden. Bei 30-70 % wvon
dieser Gruppe konnte die Vollremission histologisch bestdtigt
werden. Leider fiihrte dies nicht zu einer Zunahme der

Gesamtiiberlebenszeit (1,6-8,27)!
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Einige Studien berichteten sogar ilber eine schlechtere {lberle-
bensrate in Vergleich mit der Standardtherapie. Dadurch wver-
liefen viele Arbeitsgruppen diese Induktionschemotherapie wie-
der Mitte der B0’er Jahren. Andere Gruppen sahen dies als Anlaf
weiter zu forschen nach aggressiveren Chemotherapieprotokollen
(15). Auch spdtere Chemotherapieprotokolle, mit bis zu 5§ zZyklen
zeigten jedoch keine Besserung der Langzeitiiberlebensrate.
Ansprechraten unter Kombinationen von einzelnen Chemotherapeu-
tika waren ungefihr 10 % hdher als unter Monochemotherapie (2).
Als beste Kombination stellte sich die Kombination von Cispla-
tin mit 5-Fluorouracil heraus. Hiermit konnten die besten An-
sprechraten und liberlebenszahlen erreicht werden (2).

Viele einzelne Substanzen oder Kombinationen von Substanzen
sind in Kombination mit einer Radiotherapie eingesetzt worden.
Die bekanntesten sind Hydroxyurea, Methotrexat und Bleomycin.
Die Wirkung dieser Chemotherapeutika als Monotherapie hat sich
bei randomisierten Studien nicht bestdtigt. Methotrexat, Bleo-
mycin und auch das h#ufig benutzte 5-Fluorouracil verursachen
Mukositis. Dies filhrt oft zu einer Verminderung der Therapie-
toleranz. Erst spiter wurde Cisplatin in Kombination mit eine
Radiotherapie eingesetzt.

Cisplatin ist eine aktiv wirksame Substanz bei Kopf-Halstumo-

ren. Es verursacht keine Mukositis (2,21). Cisplatin hat radio-

o,

sensitivierende Eigenschaften: Es erhtht die Zellt#tungsrate
durch Radiotherapie (1,2,6,8,9,19,21). Diese Wirkung gilt auch
bei hypoxischen Zellen.

Durch Tumor-"Debulking" unter Chemotherapie mit Cisplatin wird
eine bessere Vaskularisierung und dadurch bessere Oxygeniering
aller Tumorzellen erreicht. Die Zahl der hypoxischen Tumorzel-
len, die weniger strahlensensibel sind, wird dadurch vermin-

dert:

In den 70'er Jahren wurde nachgewiesen, daB Cisplatin bei meta-
bol inaktiven Bakterien radicsensitivierend wirkt (1,10,26).
1979 wurde dies auch bei menschliche Zellen nachgewiesen
(10,26). Es gibt 2 Hypothesen, in denen diese Potenzierung von
bestrahlungsbedingter Zellt&tung erkldrt wird (10). Als erste
Hypothese gilt, dal Cisplatin freie Radikale stabilisiert und
damit die indirekte Zellt&tung nach Radiotherapie verstdrkt.
Dies trifft vor allem auf Bakterien zu. Die zweite Hypothese
ist eine biochemische, wonach Cisplatin auf dem Niveau der
zelluldren Reaktionen die Erholung von strahlenbedingten
Schiiden hemmt (5,7,8,9,10). Dies spielt vor allem eine Rolle
bei menschlichen Zellen. Diese radiosensitivierende Wirkung von
Cisplatin unter hypoxischen Zust#nden simuliert den klinischen

Zustand, der bei fortgeschrittenen Kopf-Halstumoren
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anffH11t (26). Dadurch wurde Cisplatin vermehrt bei klinischen
Versuchsreihen mit Chemotherapie eingesetzt. Auch von 5-Fluor-

ouracil ist eine radiosensitivierende Wirkung nachgewiesen.

In 15 randomisierten Studien, wobei die Radiotherapie vergli-
chen wurde mit kombinierter Chemo-Radiotherapie, beobachte man
eine signifikante Zunahme der Mukositis als Nebenwirkung in der
Gruppe der kombiniert behandelten Patienten. Davon zeigten 9
Studien eine h8here Ansprechrate, aber nur eine Studie konnte
eine Verlingerung der Langzeitiiberlebensrate nachweisen (6).
Die Kombination von Cisplatin mit Radiotherapie ergibt hohe
Ansprechraten. Wegen der bekannt guten Ergebnisse bei der
Kombination wvon Cisplatin mit 5-Fluorouracil wurde diese
Kombination zusammen mit der Radiotherapie eingesetzt. Diese
Kombination erzielte auch die h&chsten Remissionsraten (8). Als
Nachteil gilt eine Zunahme der toxischen Nebenwifkungen (6,16).
Die adjuvante Chemotherapie kann in 2 Formen eingesetzt werden:

1. Sequentielle Chemotherapie. Hierbei wird zuerst Chemo-

therapie gegeben und sp#ter erfolgt die Radiotherapie. Ziel
dieser Reihenfolge ist die Radiosensitivierung durch eine vor-
ausgegangene Chemotherapie. Auf Grund dieser theoretischen
Vorteile wurde eine Verbesserung der {iberlebensraten erwartet.
Randomisierte Studien konnten aber keine Verbesserung der Lang-

zeitiiberlebensrate nachweisen.
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2. Alternierende Chemotherapie. Hierbei wird gleichzeitig eine

kombinierte Chemo-Radiotherapie durchgefiihrt.
Chemo-Radiotherapie kann auch gleichzeitig ohne Dosisreduktion
verabreicht werden. Dadurch verkiirzt die alternierende Chemo-
Radiotherapie die totale Behandlungsdauer und maximiert die
Dosisintensitdt. Randomisierte Studien, die alternierende
Chemo-Radiotherapie mit sequentieller Chemo-Radiotherapie ver-
gleichen, zeigen eine bessere {Uberlebensquote fiir die Gruppe
der alternierenden Therapie. Dies unterstiitzt das Prinzip der
Dosisintensivierung. Man k&nnte diese Ergebnisse auch so inter-
pretieren, daB die verspitete Radiotherapie unter sequentieller
Chemo-Radiotherapie die Prognose verschlechtert (8). Randomi-
sierte Studien mit alternierender Chemo-Radiotherapie =zeigen
eine bessere Reaktion. Nicht-randomisierte Studien best#tigen
dagegen die hohen Remissions-Raten bei Cisplatin und 5-
Fluorcuracil mit gleichzeitiger Radiotherapie ( 52-94%)(5).

Bei unserer Studie ist es ebenfalls nicht gelungen, eine Ver-
besserung der Langzeitiiberlebensrate nachzuweisen. Obwohl sta-
tistisch nicht signifikant, werden unter alternierender Chemo-
Radiotherapie sogar schlechtere Uberlebenszeiten registriert.

Dies muB in Relation gebracht werden mit der Anzahl und Schwere
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der toxischen Nebenwirkungen unter alternierender Chemo-Radio-
therapie.

Die Mukositis spielt bei alternierender Chemo-Radiotherapie mit
Cisplatin keine griBere Rolle als unter Standard Therapie
(1,26). Von klinischen Bedeutung sind vor allem die h#mato-
toxischen Nebenwirkungen und Ubelkeit mit Erbrechen. Dies zu-
gammen mit einer Reduzierung des Allgemeinzustandes filihrt oft
zum Therapieabbruch (1,13).

Mehr als die Hilfte der Patienten kann die alternierende Chemo-
Radiotherapie nicht beenden und muB deshalb die Gesamtbehand-
lung frithzeitig abbrechen. Chemotherapie wdhrend oder nach
abgelaufener Radiotherapie ist verbunden mit einem viel hBheren
Prozentsatz an Therapie-abbriichen, als dies der Fall ist bei
Induktionschemotherapie (6). Zwei Patienten aus unserem Kol-
lektiv (8,0 %) starben an direkten toxischen Nebenwirkungen
einer alternierenden Chemo-Radiotherapie. Bei Patienten mit
gutem Allgemeinzustand sind die toxischen HNebenwirkungen zwar
gut tolerabel, aber bei Patienten mit fortgeschrittenen Kopf-
Halstumoren, die oft polymorbide sind ist, scheitert diese
Therapiemglichkeit {iberproportional hdufig (6,22). Die Patien-
ten mit einem schlechten Allgemeinzustand und schlechter Prog-
nose, tolerieren eine solche Therapie i{iberhaupt nicht. Gerade
fiir dieses Patientenkollektiv war aber urspriinglich die adju-

vante Chemotherapie gedacht.
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Die Standardtherapie (Chirurgie und Radiotherapie) kann im
Gegensatz bei 84,0 % der Patienten vollstidndig durchgefiihrt
werden. Diese Therapie ist wesentlich besser vertrdglich und
filhrt nach unserer Untersuchung nicht zu schlechteren Ergebnis-
sen. Es gibt keine randomisierte Studie, die eine Verl3ngerung

der Langzeitliberlebensrate unter irgendeiner Form von adjuvan-

. ter Chemotherapie nachweisen kann (1,13). Nicht nur die Neben-

wirkungen, die =zum Therapieabbruch gefiihrt haben, sind dabei
wichtig. Es gibt unter alternierender Chemo-Radiotherapie eine
erhebliche Verminderung der Lebensqualit#t. Diese Lebensguali-
tdt ldBt sich zwar schlecht objektivieren, aber man sollte dies
bei der Diskussion der richtigen Therapieform immer beachten.
Als Folge der Chemo-Radiotherapie sieht man eine Zunahme der
lokalen Fibrose. Dies filihrt zu funktionellen Einbufen (z.B.
eingeschridnkte Beweglichkeit der Restzunge, Schluck- und
Sprachstbrungen). Diese Funktionsstbrungen haben keinen Einfluf
auf die Uberlebenszeiten, verursachen aber eine deutliche Min-
derung der Lebensqualitdt. Auch diese WNebenwirkungen und Ri-
siken miissen beriicksichtigt werden, wenn es darum geht, die

Rolle der Chemotherapie zu evaluieren.
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pie Uberlebenskurven bei allen fortgeschrittenen Kopf-Hals-Ma-
lignomen zeigen eine rasche Zunahme der Todesfille in den er-
sten zwei Jahren. Danach stellt sich ein Plateau ein und es
wird nur noch eine geringe Anzahl von Todesfdllen registriert.
Darum muf man wohl bei der Nachsorge ab dem 2. Jahr vor allem
auf Zweittumormanifestationen achten. Diese Zweittumoren werden
in der Literatur mit 1,1-40,0 % unterschiedlich wahrgenommen
(5,27,30). Auch der hohe Prozentsatz von Zweittumoren bei
unserer Patientpopulation tr#gt bei =zu den registrierten
schlechten Uberlebensraten (15).

Bezliglich der 5-Jahresiiberlebensrate kdnnen wir keine Verbes-
serung nach alternierender Chemo-Radiotherapie nachweisen im
Vergleich mit Radiotherapie nach Chirurgie. Randomisierte Stu-
dien k¥dnnen zwar hohe Ansprechraten nachweisen, dies 148t sich
aber nicht in h&heren liberlebensraten ausdriicken (12,5 0,12
13).

Mogliche Ursachen fiir die Ineffektivitdt der Chemotherapie sind
einerseits die toxischen Nebenwirkungen und andererseits die
Anwesentheit von hypoxischen Zellen. Diese hypoxischen Zellen,
die als relativ strahlenresistent gelten, liegen weit von funk-
tionierenden BlutgefdBen entfernt, so daB die chemotherapeuti-
schen Substanzen nicht durchdringen k®nnen (28,29). Auf Grund
dieser Fakten ist der Einsatzt von Chemotherapie in der Rou-
tine-Behandlung von Kopf-Halstumoren (zur Zeit) nicht gerecht-

fertigt (2,5,6,12,16,18,26,31). Eine andere Ursache fiir die
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relative Ineffektivitdt der Chemotherapie ist die geringe An-
zahl von Voll-Remissionen mnach Chemotherapie trotz hoher BAn-
sprechraten. Nur nach Vollremision hat man Aussicht auf eine
Verldngerung der Uberlebenszeit. Der Wert einer Teilremission
fir die Uberlebenszeit ist nur gering (1,2,5,7,12,23). Weitere
Forschungen nach neuen Chemotherapeutika sollten dann auch auf
die Voll-Remission gerichtet sein und nicht nur auf Ansprech-
raten (2).

Die Toxizit#t wvon Cisplatin un 5-Fluorouracil ist akzeptabel.
Durch Zufiigen von anderen Chemotherapeutika gleichzeitig nehmen
die Vollremissionsraten zu. Aber die dabei resultierenden Mu-
kositis-Nebenwirkungen nehmen ebenfalls zu und sind somit oft
dosislimitierent. Deswegen sind prophylaktische Therapien, um
die strahlen- und chemotherapieinduzierten Mukositis-Fdlle =zu
vermindern, wichtig fiir die Entwicklung von Kombinationen mit
h8heren Vollremisionsraten unter tolerierbaren Nebenwirkungen.
Amphotericin B, Polymixin B und Tobramycin haben nachgewiesene
prophylaktische Wirkungen beziiglich strahleninduzierter Muko-
sitis (6).

Wir brauchen effektivere Chemotherapeutika mit h&Sheren Voll-
remissionsraten, wum héhere Langzeitiiberlebensraten zu er-
reichen. Chemotherapie wurde bis jetzt bei einer heterogenen
Cruppe von Patienten eingesetzt (fortgeschrittenen Kopf-Hals-

tumoren). Es wire wichtig, anhand von prognostischen Faktoren
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die Patienten zu selektieren, die am ehesten Vorteile durch
eine Chemotherapie haben (16). Dazu milssen diese Chemotherapeu-
tika natiirlich auch noch weniger toxisch sein, um sie bei einer
derartig vorgeschddigten Population wie der Gruppe der HNO-

Tumor Trédger einzusetzen (1,2,5).



e B w

ZUSAMMENFASSUNG

Die Prognose von lokal fortgeschrittenen Kopf-Halstumoren ist
schlecht. Um diese Prognose zu verbessern, werden immer wieder
Chemotherapeutika in verschiedensten Kombinationen eingesetzt.
Die Cisplatin enthaltende Chemotherapie gilt dabei als meist
erfolgversprechend. Die kombinierte Chemo-Radiotherapie,
gleichzeitig durchgefiihrt nach Chirurgie, hat die besten Er-
gebnisse auf Grund der radiosensitivierenden Eigenschaften von
Cisplatin. Obwohl aber hche Ansprechraten erreicht werden, kann
eine Verbesserung der Langzeitiiberlebensrate nicht nachgewiesen
werden.

Wir haben die Standardtherapie (Chirurgie + Radiotherapie)
verglichen mit der alternierenden Chemo-Radiotherapie mnach
Chirurgie. Buch wir konnten keine Besserung, sondern eine Ver-
schlechterung der {ilberlebenszeiten nach alternierender Chemo-
Radiotherapie im Kombination mit vorausgegangener Chirurgie
registrieren. Die enorme Zunahme der toxischen Nebenwirkungen
fliihrt zu einem sehr hohen Prozentsatz von Therapieabbriichen und
zu einer Zunahme der Morbiditdt. Die Chemotherapie sollte des-
halb bei Standardtherapieprotokollen nicht eingesetzt werden.
Fiir die Zukunft sollten Chemotherapie-Protokolle zur Verfligung
stehen, die eine hBhere Rate an Voll-Remissionen bewirken und

die geringere toxische HNebenwirkungen haben.

— Y —
Man sollte hierfiir Patienten anhand von prognostischen Faktoren
selektieren, die besonders gut auf eine Chemotherapie reagieren

kénnen.
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