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2. Einleitung

Kopf-Hals-Tumore stellen die sechsthaufigste Krebsentitat weltweit dar (Parkin, Bray et al.
2005). Fortschritte in Operationstechnik, Radio- und Chemotherapie konnten das 5-
Jahresiberleben in den 2000er Jahren gegentber den 1990er Jahren zwar um rund 10%
steigern, trotzdem liegt dieses Uber alle Krankheitsstadien gemittelt bei rund 65% (Pulte and
Brenner 2010).

Die Inzidenz der bei Diagnosestellung bereits fernmetastasierten Kopf-Hals-Tumore ist
niedriger als bei anderen Entitaten und liegt bei etwa 10% (Argiris, Karamouzis et al. 2008).
Weitere 20-30% der Patienten mit fortgeschrittenem Krebsleiden entwickeln im Verlauf
Fernmetastasen (Vermorken and Specenier 2010). Zusammen mit den Patienten mit
rezidivierender Erkrankung hat diese Patientengruppe eine besonders schlechte Prognose.
Trotz modernen palliativen, zielgerichteten Chemo- und Radiotherapien sterben 50% dieser

Patienten bereits im ersten Jahr ihrer Erkrankung (Price and Cohen 2012).

Bisher werden Patienten mit fernmetastasierten Kopf-Hals-Tumoren (berwiegend
gleichbehandelt. Das Untergruppen in diesem Kollektiv von einer aggressiveren Therapie
wie der Metastasenchirurgie profitieren kodnnten, legt ein Blick auf metastasierte
Kolonkarzinome nahe. Trotz fehlender randomisiert prospektiver Studien wird Patienten mit
kolorektalem Karzinom und einer oder wenigen Metastasen der Leber die Resektion dieser
Metastasen zusammen mit der Behandlung der Grunderkrankung empfohlen (Misiakos,
Karidis et al. 2011). Metaanalysen von retrospektiven Studien an solchen
Patientenkollektiven zeigen eine 5 Jahresiberlebensrate von etwa 30% (Simmonds,
Primrose et al. 2006), wahrend bei alleiniger FOLFOX Therapie diese nur etwa 9% betragt
(Nordlinger, Sorbye et al. 2008). Selbstverstandlich ist zu diskutieren, inwiefern hier ein
Selektionsbias zur Verzerrung beitragt.

Ob auch eine Untergruppe von Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren von einer aggressiveren
Therapie profitieren kénnte ist weitestgehend unbekannt. Es gibt hierzu nur wenige Daten in
der Literatur. Ziel der vorliegenden Arbeit war es, ein Kollektiv der am Klinikum rechts der
Isar zwischen 2001 und 2013 behandelten Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren, die bei
Diagnose oder im Verlauf metastasierten, retrospektiv auf diese Fragestellung zu

untersuchen.
2.1 Kopf-Hals-Tumore

2.1.1 Epidemiologie
Mit Kopf-Hals-Tumor ist meist das Plattenepithelkarzinom der Mundhohle, des Pharynx oder

Larynx gemeint. Dieses stellt mit Uber 90% die h&ufigste Entitdt in diesem Bereich dar
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(Sanderson and Ironside 2002). Die verbleibenden 10% setzten sich unter anderem aus

Sarkomen, Melanomen und Lymphomen zusammen (Kundu and Nestor 2012).

In Deutschland betragt die Inzidenz der Kopf-Hals-Tumore etwa 18/100.000 und ist langsam
steigend (Keilholz 2010). In Europa treten Kopf-Hals-Tumore mit einer Inzidenz von
36/100.000 bei Mannern wesentlich haufiger auf als bei Frauen mit 7/100.000 (Licitra and
Felip 2009). Im Jahre 2002 wurden 600.000 Falle neu diagnostiziert, davon waren
Karzinome der Mundhohle mit 64% am haufigsten, gefolgt von Larynx mit 26% und Pharynx
mit 10% (Mehanna, Paleri et al. 2010). Die Inzidenz steigt dabei mit dem Alter, der
Altersgipfel liegt zwischen 55 und 65 Jahren (Stenzinger, Kriegsmann et al. 2014).

Wahrend die Zahl der Neuerkrankungen durch Anderung des Rauchverhaltens insgesamt
abnimmt zeigt sich eine Zunahme der Inzidenz im Bereich des Oropharynx. So zeigt sich fur
die USA zwischen 1973 und 2004 ein Anstieg der Zahl an neu diagnostizierten Karzinomen
der Zungenbasis und Tonsille von 1,3 bzw. 0,6% pro Jahr (Shiboski, Schmidt et al. 2005).
Fir diesen Anstieg muss wahrscheinlich das humane Papillomavirus verantwortlich gemacht

werden, worauf im Anschluss noch eingegangen wird.

2.1.2 Atiologie

Im allgemeinen geht man davon aus, dass 75% der Kopf-Hals-Tumore auf Alkohol- und/oder
Tabakabusus zurlckzufuhren sind (Stenzinger, Kriegsmann et al. 2014). Hierbei zeigen
Larynxkarzinome eine starkere Assoziation mit Rauchen, wahrend Alkoholkonsum eher die
Entwicklung von Mundhohlen und Pharynxkarzinomen zu beginstigen scheint (Curado and
Boyle 2013). In Sudostasien ist das Kauen von Samen der Betelnusspalme weit verbreitet.
Extrakte dieser Nisse zeigen einen starken zyto- und genotoxischen Effekt (Lai and Lee
2006). Wahrscheinlich damit assoziiert rangieren in Taiwan Kopf-Hals-Tumoren an vierter

Stelle der haufigsten Krebserkrankungen bei Mé&nnern (Chen, Chang et al. 2008).

Genetische Disposition spielt im Gegensatz zu anderen Krebserkrankungen eine eher
untergeordnete Rolle. So steigt das Risiko bei Verwandtschaft ersten Grades einer
betroffenen Person um das 1,7 fache (Mehanna, Paleri et al. 2010). Ein zunehmend
wichtiger Risikofaktor vor allem fir die Entwicklung von Oropharynxkarzinomen ist die
Infektion mit dem humanen Papillomavirus (HPV). Beobachtungsstudien legen eine
Ubertragung durch sexuellen Verkehr nahe (Marur, D'Souza et al. 2010). Je nach Studie
geht man davon aus, dass in den USA 40-80% der Neuerkrankungen an
Oropharynxkarzinomen auf eine HPV Infektion zurlckzufuhren sind. Fur Europa variieren die
Schétzungen zwischen 20% und 90% (Marur, D'Souza et al. 2010). HPV positive Tumore
stellen wahrscheinlich eine eigenstandige Tumorentitat dar. Die Patienten sind mit 40 bis 55

Jahren deutlich junger und eher méannlich. Weiterhin spielt Alkohol- und Tabakkonsum in
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diesem Kollektiv eine kleinere Rolle (Listl, Jansen et al. 2013). AufRerdem reagieren HPV
positive Tumore sensitiver auf Bestrahlung (Marur, D'Souza et al. 2010) und haben in der
Regel eine bessere Prognose (Fakhry, Westra et al. 2008).

2.1.3 Prognostische Faktoren

Die wichtigsten prognostischen Faktoren sind die Tumorlokalisation und das TNM-Stadium
(Mehanna, West et al. 2010). Tabelle 1 zeigt das 5-Jahresiiberleben fur Kopf-Hals-Tumoren
in England und Wales zwischen 1996 und 1999 in Abhangigkeit von der Lokalisation
(Mehanna, West et al. 2010).

Lippe 93
Larynx 65
Mundhdhle 51
Zunge 49
Oropharynx 44
Hypopharynx 19

Tabelle 1: 5-Jahresiiberleben in Abhéngigkeit von der Tumorlokalisation (modifiziert nach
(Mehanna, West et al. 2010))

Ein weiterer negativer prognostischer Faktor ist die Zahl an Begleiterkrankungen (Mehanna,
West et al. 2010). Metaanalysen zeigen dass hohes Alter mit erniedrigtem Uberleben

assoziiert ist (Bourhis, Overgaard et al. 2006).

2.1.4 Einteilung der Tumorstadien

Das TNM-System wurde von Pierre Denoix in Frankreich zwischen den Jahren 1943 und
1952 entwickelt (Brierley, Gospodarowicz et al. 2003). Ab 1950 wurde das System von der
UICC adaptiert (Brierley, Gospodarowicz et al. 2003) und bis in die inzwischen achte Version
weiterentwickelt (Brierley, Gospodarowicz et al. 2016). Es ist zu bemerken, dass im Rahmen
dieser Arbeit die siebte Version der TNM Klassifikation verwendet wurde, da die achte

Version bei Erhebung der Daten noch nicht zur Verfligung stand.

Das TNM-System beschreibt das Ausmald von Tumoren in drei Ebenen. T beschreibt die
GroRRe und Ausdehnung des Tumors (Tabelle 2), N das Ausmald des Lymphknotenbefalls
(Tabelle 3) und M das Vorliegen oder Nichtvorliegen von Fernmetastasen (Tabelle 4)
(Brierley, Gospodarowicz et al. 2003). Ist eine Biopsie entnommen kann histologisch das
Grading bestimmt werden (Tabelle 5). Liegt ein Operationspraparat vor kann der

Residualtumor bestimmt werden (Tabelle 6).



TX Keine Beurteilung maglich

TO Kein Anhalt fir Primartumor
Tis Carcinoma in situ
T1-T4 Zunehmende GrofRe und/oder

Ausdehnung des Primartumors

Tabelle 2: Einteilung der T Klassifikation (modif. nach (Wittekind, Meyer et al. 2010))

NXx Keine Beurteilung moglich
NO Kein regionarer Lymphknotenbefall
N1-N3 Zunehmender Befall regionéarer
Lymphknoten

Tabelle 3: Einteilung der N Klassifikation (modif. nach (Wittekind, Meyer et al. 2010))

MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

Tabelle 4: Einteilung der M Klassifikation (modif. nach (Wittekind, Meyer et al. 2010))

Gx Keine Beurteilung moglich
G1 Gut differenziert

G2 MaRig differenziert
G3 Schlecht differenziert
G4 Undifferenziert

Tabelle 5: Einteilung des Gradings (modif. nach (Wittekind, Meyer et al. 2010))

Rx Keine Beurteilung moglich
RO Kein Residualtumor

R1 Mikroskopischer Residualtumor
R2 Makroskopischer Residualtumor

Tabelle 6: Einteilung des Tumorresiduums (modif. nach (Wittekind, Meyer et al.
2010))



Das UICC Stadium dient zur Abschatzung der Prognose fir Patienten mit Kopf-Hals-
Tumoren (Tabelle 7). So zeigten beispielsweise Patienten mit Mundhéhlenkarzinomen im
UICC Stadium Il ein 5-Jahrestberleben von etwa 75%, wahrend von 100 Patienten im UICC
Stadium 4b nur durchschnittlich etwa 25 funf Jahre nach Diagnose noch leben (Lydiatt, Patel
et al. 2017).

Stadium O Tis NO MO
Stadium | Tl NO MO
Stadium Il T2 NO MO
Stadium 1l T1,T2 NO MO
T3 NO, N1 MO

Stadium IVa T1,T2,T3 N2 MO
T4a NO, N1, N2 MO

Stadium IVb T4b Jedes N MO
Jedes T N3 MO

Stadium IVc Jedes T Jedes N M1

Tabelle 7: Einteilung der UICC Stadien (modifiziert nach (Wittekind, Meyer et al.
2010))

2.1.5 Therapie der Kopf-Hals-Tumore

Die Therapie der Kopf-Hals-Tumore unterliegt, wie alle Bereiche der Medizin, einem stetigen
Wandel. Durch Generierung von Leitlinien, welche in zertifizierten Behandlungszentren fir
Kopf-Hals-Tumore  umgesetzt werden, wird versucht international akzeptierte
Studienergebnisse standardisiert und flichendeckend umzusetzen. In den Zentren findet die
Beschlussfindung in interdisziplindren Tumorboards in Diskussion mit Kopf-Hals-Chirurgen,
Strahlentherapeuten und Onkologen statt. In ungefahr 80% der Entscheidungen steht die
chirurgische Therapie im Vordergrund, ist aber oft begleitet von adjuvanten
Therapieverfahren (Dietz, Knédler et al. 2014). Die primare Therapieentscheidung unterliegt

dabei folgenden Leitsatzen (Dietz, Knddler et al. 2014):

e |st der Tumor funktionell operabel, sollte der Chirurgie der Vorzug gegeben werden.

o Bestehen Risikofaktoren, so ist eine adjuvante Radio- oder Radiochemotherapie
empfohlen.

o Bei fortgeschrittenen, schwer zu operierenden Tumoren ist die platinbasierte,
simultane  Radiochemotherapie das Therapieverfanren der Wahl. Bei
Platinunvertraglichkeit kann alternativ Cetuximab zusatzlich zur Bestrahlung

eingesetzt werden.
10



e Ist eine ablative Chirurgie, wie die Komplettentfernung des Larynx nétig, so kann dem
Patienten eine Induktionschemotherapie gefolgt von definitiver Radiochemotherapie
oder eine simultane, platinbasierte Radiochemotherapie angeboten werden.
Allerdings muss der der Patient vor allem bei letzterer Gber mogliche Spéattoxizitaten
wie Dysphagie aufgeklart werden.

Die Empfehlung zur adjuvanten Radiotherapie mit dem Ziel der Verkleinerung der
Rezidivrate ist bei einem Nebenrisikofaktor, die zur adjuvanten Radiochemotherapie bei zwei
Nebenrisikofaktoren oder einem Hauptrisikofaktor auszusprechen (Tabelle 8) (Dietz, Kntdler
et al. 2014).

Stadium T3/T4 Inkomplette Resektion (R1/R2)
Status N2/N3 Extrakapsuléres Wachstum (ECE)

Lymphknotenmetastasen in
Level IV oder V

Tumorfreier Resektionsrand
<5mm

Perineurale Invasion (Pn1)

Mikroskopische Veneninvasion
(V1)

Tabelle 8: Haupt- und Nebenrisikofaktoren zur Entscheidungsfindung tber eine

adjuvante Radiochemotherapie

Auch diese Kriterien werden in der Literatur kontrovers diskutiert (Dietz, Knddler et al. 2014).
So legte eine hollandische Studie zehn unabhangigen Pathologen 41 Lymphknoten mit
bestétigtem Tumorwachstum vor und bat sie, das Vorliegen von Extrakapsularem Wachstum
zu beurteilen (van den Brekel, Lodder et al. 2012). Der Kappa-Wert als Mal3 fur die
Interobserver-Variablitéat betrug zwischen 0,14 und 0,75 mit einem Durchschnitt 0,42. Somit
ergab sich fur dieses wichtige prognostische Kriterium zwischen den Pathologen nur eine
moderate Ubereinstimmung (Viera and Garrett 2005). In Abwesenheit besserer
evidenzbasierter Kriterien stellt die Einteilung in die oben genannten Haupt- und
Nebenrisikofaktoren jedoch aktuell die Basis fir die Entscheidung zur adjuvanten

Radio(Chemo)therapie dar.

Auch international gibt es Unterschiede in Bezug auf die Behandlung der Kopf-Hals-Tumore.
Im amerikanischen Raum wird die organerhaltende, definitive Radiochemotherapie als
gleichwertige, wenn nicht sogar tberlegene Option zur ablativen Chirurgie gesehen (Dietz,

Knddler et al. 2014). In Deutschland wird die primére, definitive Radiochemotherapie vor
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allem aufgrund von Spattoxizitdten wie Dysphagie kritisch gesehen und es wird, wenn

moglich, der Chirurgie der Vorzug gegeben (Dietz, Knodler et al. 2014).

2.1.6. Palliation

Ist keine kurative Therapie des Priméartumors mdoglich, so werden verschiedene, palliative
Verfahren eingesetzt. Hierunter zahlt in ausgewéhlten Fallen einerseits die Chemo- oder
Radiotherapie zur Verlangsamung des Wachstums des Tumors oder die Bestrahlung von
Metastasen zur Schmerzreduktion. Andererseits auch unterstitzende Verfahren wie
Schmerzmanagement, Symptomkontrolle oder psychotherapeutische Begleitung der
Patienten (Cocks, Ah-See et al. 2016).

2.2. Zielsetzung der Arbeit

Ziel der vorliegenden Arbeit war es ein Kollektiv der am Klinikum rechts der Isar zwischen
2001 und 2013 behandelten Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren, die bei Diagnose oder im
Verlauf metastasierten, retrospektiv zu untersuchen. Hierbei sollte einerseits das Vorliegen
einer solitéaren, beziehungsweise Oligo- gegentber einer generalisierten Metastasierung im
Bezug auf das Uberleben betrachtet werden. Andererseits sollten die Therapieverfahren

beim Vorliegen solitarer, beziehungsweise Oligometastasen miteinander verglichen werden.
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3. Material und Methoden

3.1. Kollektiverhebung

Insgesamt wurden die Daten von 188 Patienten erfasst, welche zwischen Januar 2001 und
Januar 2014 In der Klinik und Poliklinik fur Hals- Nasen-Ohrenheilkunde am Klinikum rechts
der Isar behandelt wurden. Die klinischen Daten wurden h&andisch aus den elektronisch und
in Papierform vorliegenden Akten recherchiert. Patienten mit folgenden Kriterien wurden
eingeschlossen: (1) Vorliegen eines histopathologisch bestatigten Plattenepithelkarzinoms
des Kopf-Halses. (2) Vorliegen von Metastasen bei Erstdiagnose oder Entwicklung von

Fernmetastasen wahrend des Beobachtungszeitraums.

Es wurden 45 der gesichteten 188 Patienten ausgeschlossen: Bei 19 Patienten war ein
Auftreten einer Metastase beschrieben, der weitere Verlauf jedoch unzureichend
dokumentiert. Bei 15 Patienten waren Metastasen radiologisch vermutet worden, welche sich
im Verlauf jedoch klinisch nicht bestatigen lieBen. Bei weiteren 11 Patienten konnten die
klinischen Daten nicht ausreichend aufgrund fehlender Akten erhoben werden. Die Daten der
verbleibenden 143 Patienten, einschliel3lich Alter, Geschlecht, Alkohol-, Nikotinabusus,
Karnofsky-Index, TNM Stadium, Grading, lokale Kontrolle und Lokalisation von Metastase(n)

und Primarius, wurden analysiert.

3.2 Auswertung der Daten

Das Gesamtiiberleben (GU) wurde als Zeitdifferenz des Datums der Diagnose der
Metastasierung bis zum Todesdatum, Lost-to-Follow-Up-Datum oder Datum des Endes des
Beobachtungszeitraums (15. August 2016) definiert. Das mediane Uberleben (MU) wurde als
Zeitraum ab Diagnose der Metastasierung definiert in dem noch 50% der Patienten lebten. In
die oligometastasierte Subgruppe wurden Patienten nach folgenden Kriterien
eingeschlossen: (1) Karnofsky Index grof3er oder gleich 70, (2) spezifische Therapie der
Metastasen erfolgt oder potentiell spezifische Therapie der Metastasen mdglich. Letzteres

wurde in Zusammenarbeit mit zwei Facharzten fir Radiotherapie bestimmt.

3.3 Statistische Auswertung

Alle Berechnungen wurden mit SPSS 24 (IBM, Armonk, USA) durchgefiihrt. Das MU wurde
mithilfe des Kaplan-Meier-Schéatzers bestimmt, die statistische Signifikant wurde mit einem
Log-Rank Test errechnet. Zur multivariaten Analyse wurde die Cox-Regression verwendet.
Ergebnisse nach zweiseitigem T-Test mit p-Wert kleiner als 0,05 wurden als statistisch

signifikant bezeichnet.
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4. Ergebnisse

4.1 Kollektivcharakterisierung
Bei den 143 in die Untersuchung eingeschlossenen Patienten ergab sich ein 2-
Jahresiberleben ab Diagnose der Fernmetastase(n) von 21,7% und ein 5-Jahrestberleben

von 3,5%.

Die 26 Patienten (18,2%) mit einem Alter gréRer als 70 Jahre zeigten mit 5,95 gegen 7,76
Monate ein geringeres MU, der Unterschied zeigte sich jedoch als nicht signifikant (Tabelle
9). 125 von 143 Patienten (81,8%) waren maéannlichen Geschlechts. Der festgestellte

Unterschied im MU war ebenso nicht signifikant.

Bei Diagnose befand sich der Primarius bei 47,2% der Patienten im Stadium T1 oder T2.
Das um etwa 3,3 Monate kiirzere MU der Patienten im Stadium T3 oder T4 war jedoch nicht
signifikant. Die 28 Patienten mit einem nodalen Stadium NO oder N1 zeigten einen nur
geringen, nicht signifikanten Unterschied im MU gegeniiber denen im N2/N3 Stadium (7,63
gegen 7,27 Monate). Beim Grading zeigten sich 43,9% im Stadium G1 oder G2 und 56,1%

im Stadium G3/G4. Ebenso wie beim nodalen Stadium bestand nur ein geringer, nicht

signifikanter Unterschied (Tabelle 9).

Anzahl der Patienten Medianes
[%0] Uberleben
[Monaten]
Alter
<70 Jahre 117 (81,8) 7,76 017
> 70 Jahre 26 (18,2) 5,95 '
Geschlecht
Méannlich 125 (87,4) 7,63
— 0,41
Weiblich 18 (12,6) 3,12
Alkoholabusus
Ja 87 (80,6) 7,56
- 0,01*
Nein 21 (19,4) 5,49
Nikotinabusus
Ja 91 (83,5) 5,95
- 0,12
Nein 18 (16,5) 8,91
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Karnofsky-Index

<70 30 (21,0) 2,76
<0,01*
270 113 (79,0) 9,30
Bei Erstdiagnose
MO 95 (67,4) 6,25
0,01*
M1 46 (32,6) 14,24
T Klassifikation
T1/2 59 (47,2) 9,44
0,69
T3/4 66 (52,8) 6,15
N Klassifikation
NO/1 28 (20,4) 7,63
0,79
N2/3 109 (79,6) 7,27
Grading
G1/2 61 (43,9) 7,56
0,68
G3/4 78 (56,1) 7,27
Lokale Kontrolle bei M1
Ja 59 (41,2) 7,13
0,34
Nein 84 (58,8) 8,55
Lokalisation Primarius
Mundhdhle / Andere Lok. 15 (10,5) 5,43/ 8,55 <0,01*
Oropharynx / Andere Lok. 45 (31,5) 7,56 /7,63 0,64
Hypopharynx / Andere Lok. 45 (31,5) 9,44 /7,13 0,24
Larynx / Andere Lok. 18 (12,6) 595/7,76 0,45
Lokalisation Metastase
Lunge / Andere Lok. 91 (63,6) 8,98/5,43 0,20
LK med. / Andere Lok. 16 (11,2) 2,63 /8,06 0,04*
Leber / Andere Lok. 31 (21,6) 3,12/9,30 <0,01*
Knochen / Andere Lok. 37 (25,8) 3,91/10,78 <0,01*

Tabelle 9: Stratifizierung der Daten und entsprechende Ergebnisse der Kaplan-Meier

Analysen (LK med. = mediastinale LK, Lok. = Lokalisation)
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4.2 Langeres Uberleben bei Alkoholabusus, kein signifikanter Unter-

schied bei Nikotinabusus

Bei 87 aus 143 (80,6%) Patienten war anamnestisch ein kritischer Alkoholkonsum (lUber 24g
Alkohol pro Tag vor Diagnosestellung des Primarius) erhoben worden. Uberraschenderweise
zeigten diese ab Diagnose der Metastasierung ein langeres medianes Uberleben mit 7,56
gegen 5,49 Monate (Tabelle 9). Das Ergebnis war statistisch signifikant, im T-Test ergab sich

ein p-Wert von 0,01. Die Kaplan-Meier-Kurve zeigt Abbildung 1.

91 Patienten und somit 83,5% gaben einen Nikotinabusus vor Erstdiagnose des Primarius zu
Protokoll. Ihr medianes Uberleben war 5,95 gegen 8,91 Monate verkirzt, der Unterschied

war aber mit einem p-Wert von 0,12 nicht signifikant.

0.4

Kritischer Alkoholkonsum

Gesamtiiberleben

o
Iy

0.01 Kein kritischer Alkoholkonsum
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
Monate

Abbildung 1: Signifikant langeres Uberleben bei Patienten mit Alkoholkonsum
(p=0,01).

4.3 Hoheres medianes Uberleben korreliert mit hoherem Karnofsky-Index
30 Patienten, also 21% hatten einen Karnofsky-Index kleiner als 70. Diese zeigten mit 2,76
Monaten ein signifikant kiirzeres Uberleben, verglichen zu Patienten welche einen
Karnofsky-Index grofl3er oder gleich 70 hatten (Tabelle 9). Bei Letzteren betrug das mediane
Uberleben 9,30 Monate (p<0,01, Abbildung 2).
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Abbildung 2: Patienten mit Karnofsky-Index kleiner als 70 haben ein signifikant

schlechteres Uberleben (p<0,01).

4.4 Signifikant langeres Uberleben bei Patienten mit M1 bei Erstdiagnose

des Primarius. Kein signifikanter Unterschied im MU bei Lokalrezidiv

32,6% der Patienten waren bereits bei Diagnose des Primarius metastasiert, die restlichen
67,4% metastasierten im Zeitraum der Beobachtung (Tabelle 9). Die Patienten mit M1 bei
Erstdiagnose zeigten mit 14,24 Monaten ein deutlich langeres Uberleben als Patienten
welche die Metastase im Beobachtungszeitraum entwickelten mit 6,25 Monaten (Abbildung

3). Dieser Unterschied war statistisch signifikant (p=0,01).

1.
& o
& 0.8
9
@ 0.67
o
E
€ 0.4
©
) M1 bei Primariusdiagnose
w o 2_
o .
0.07 MO bei Primariusdiagnose

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

Abbildung 3: Signifikant langeres Uberleben von Patienten mit M1 bei Erstdiagnose
gegen Patienten welche Fernmetasasen im Verlauf der Erkrankung entwickelten
(p=0,01).

Bei 41,2% war bei Erstdiagnose der Metastasierung der Tumor lokal kontrolliert und somit

kein Lokalrezidiv feststellbar. Die restlichen 58,8% der Patienten hatten ein Lokalrezidiv oder
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waren bereits im M1 Stadium bei Diagnosestellung. Der Unterschied im Uberleben war nicht
signifikant (p=0,34) (Tabelle 9).

4.5 Signifikant kiirzeres Uberleben bei Patienten mit Mundhohlen-
karzinom

Die 143 untersuchten Patienten wurden nach Lokalisation in Mundhohle, Oropharynx,
Hypopharynx und Larynx des Primarius aufgeschliisselt. Es zeigte sich ein nur geringer,
nicht signifikanter Unterschied der 45 Patienten mit einem Karzinom des Oropharynx gegen
Patienten mit allen anderen Primariuslokalisationen (7,56 gegen 7,63 Monate). Bei
Hypopharynxkarzinomen war ein nicht signifikant langeres Uberleben (9,44 gegen 7,13
Monate), bei Larynxkarzinomen ein nicht signifikant kiirzeres medianes Uberleben (5,95

gegen 7,76 Monate) zu erheben.

1.0

S 0s

2 0.8

Q

@ 0.6

Qo

E

£ 0.4

3

Qo Primarius nicht in der

o Mundhdhle
0.01 Pri[marlius ?n d(ler M!.Indl:lﬁhlg

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

Abbildung 4: Metastasierte Patienten mit Mundhohlenkarzinom haben ein signifikant

kirzeres Uberleben (p<0,01).

Die 15 Patienten mit einem Karzinom in der Mundhdhle zeigten jedoch mit 5,43 Monaten ein
signifikant geringeres Uberleben als die (brigen Patienten mit 8,55 Monaten (Tabelle 9,

Abbildung 4). Der p-Wert betrug weniger als 0,01.

4.6 Hepatische, mediastinale und osséare Metastasen als negativ
prognostische Marker

Bei Analyse der Lokalisation der Metastase zeigte sich bei Leber-, Knochen- und
mediastinalen Metastasen ein signifikant erniedrigtes medianes Uberleben (Tabelle 9,
Abbildung 5 a-c). So war bei Nichtvorliegen von mediastinalen Metastasen das mediane
Uberleben mit 8,06 Monate tiber drei Mal solange wie gegen 2,63 Monaten bei Patienten mit

mediastinalen Metastasen. Der p-Wert betrug 0,04.
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Bei Lebermetastasen ergab sich ebenso ein signifikant (p<0,01) geringeres medianes
Uberleben mit 3,12 Monaten gegen 9,30 Monaten. Auch das Vorliegen von ossaren
Metastasen korrelierte mit einem signifikant verkiirzten, medianen Uberleben (3,91 gegen
10,78 Monate, p<0,01).
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Abbildung 5: Signifikant kiirzeres Uberleben bei mediastinalen (a, p=0,04),
hepatischen (b, p<0,01) und Knochenmetastasen (c, p<0,01)

4.7 Signifikant langeres medianes Uberleben bei Metastasierung

begrenzt auf ein Organ und langeres Uberleben bei singuléarer Metastase

Bei 67,8% der untersuchten Patienten war die Metastasierung auf ein Organ begrenzt. Diese
Patienten zeigten mit 11,31 Monaten ein fast viermal so langes medianes Uberleben
verglichen zu Patienten mit Metastasen in mehreren Organen mit 3,45 Monaten (Tabelle 10,

Abbildung 6). Dieses Ergebnis war mit p<0,01 statistisch signifikant.

Ebenso war bei den 38 Patienten mit singuldrer Metastase (26,6%) das mediane Uberleben
mit 19,01 Monaten etwa 3,3-fach erhoht verglichen mit Patienten mit multiplen Metastasen
(5,72 Monate, p<0,01).
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Anzahl der Patienten VY EGIERES

(%] Uberleben
[Monaten]
Manifestation
Singulares Organ 97 (67,8) 11,31
: <0,01*
Multiple Organe 46 (32,2) 3,45
Ausbreitung
Singulare Metastase 38 (26,6) 19,01
: <0,01*
Multiple Metastasen 105 (73,4) 572

Tabelle 10: Signifikant héheres Uberleben bei Befall eines einzelnen Organs oder

Vorliegen einer einzelnen Metastase

a b
1.0 1.0
@ @
2 0.8 2 0.8
2 2
@ 0.6 @ 0.67
el o
E 04 Metastase in singuldrem Organ E 04
® ® Singulire Metast
(CIDJ 0.2 8 0.2 inguldre Metastase
0.0 Metastasen’in mehreren Organen 0.07 Multlple Metastasen
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
Monate Monate

Abbildung 6: Patienten mit singuldrem Organbefall (a) oder singuléarer Metastasen (b)

haben ein signifikant hdheres medianes Uberleben

4.8 Signifikant langeres Uberleben in einer Subgruppe mit

oligometastatischen Patienten und bei metastasenspezifischer Therapie
Wie im Methodenteil beschrieben, wurde aus den 143 Patienten eine Subgruppe mit einer
Oligometastasierung ausgewahlt, welche 47 Patienten mit behandelten und potentiell
behandelbaren Metastasen enthielt. Eine genauere Charakterisierung dieses Kollektivs in
Alter, Karnofsky-Index, Zeit bis zum M1 Stadium ab Erstdiagnose, Lokalisation und Anzahl
der Fernmetastasen, Art der metastasenspezifischen Therapie und Gesamtiberleben in
Monaten zeigt Tabelle 11.
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Karn.

Tumorkontrolle

Zeit bis M1
ab ED in
Monaten

Lokalisation
Fernmetastase

Fern-
met.

Spezifische Therapie der

Metastasen

Spinale Metastasektomie + adj.

GUin
Monaten

57,9 70 | Lokale Kontrolle 6 | Wirbelsaule 1 Radiotherapie 5
Metastasektomie Femur + adj.
80,9 70 | Lokalrezidiv 12 | Lunge und Femur 2 Radiotherapie 6
Partielle  Lungenresektion +
49,5 100 | Lokalrezidiv 13| Lunge 1 adj. Radiotherapie 19
Spinale Metastasektomie + adj.
53,3 100 | M1 bei Diagnose 0 | Wirbels&ule 1 Radiotherapie 22
Partielle  Lungenresektion +
68,6 80 | M1 bei Diagnose 0 | Lunge 2 adj. Radiotherapie 45
Metastasektomie + adj.
57,5 100 | Lokale Kontrolle 11 | Cavum Trigeminale 1 Radiotherapie 51
74,2 100 | Lokale Kontrolle 14 | Lunge 4 Partielle Lungenresektion 4
60,9 90 | Lokale Kontrolle 32 | Lunge 1 Partielle Lungenresektion 4
55,2 100 | Lokale Kontrolle 23 | Lunge 1 Partielle Lungenresektion 5
63,4 100 | Lokale Kontrolle 22 | Axilla 8 Axillare Metastasektomie 8
56,9 n. E. | Lokale Kontrolle 19 | Lunge 3 Partielle Lungenresektion 11
43,2 100 | Lokale Kontrolle 47 | Lunge 1 Partielle Lungenresektion 19
43,1 100 | Lokale Kontrolle 48 | Lunge 1 Partielle Lungenresektion 19
65,0 100 | M1 bei Diagnose 0 | Leber 1 Metastasektomie Leber 20
56,6 100 | Lokale Kontrolle 12 | Lunge 1 Partielle Lungenresektion 26
52,0 100 | Lokalrezidiv 7 | Lunge 1 Partielle Lungenresektion 29
55,1 100 | Lokale Kontrolle 12 | Lunge 1 Partielle Lungenresektion 38
67,0 90 | M1 bei Diagnose 0| Lunge 1 Partielle Lungenresektion a7
Multiple Metastasen in
Leber und Lunge und Metastasektomie  abdominell
43,3 100 | Lokale Kontrolle 49 | linke Nebenniere >5 und der Leber 52
60,6 80 | M1 bei Diagnose 0| Lunge 1 Partielle Lungenresektion 53
46,6 | n. E.| M1 bei Diagnose 0 | Mediastinum 3 Metastasektomie mediastinal 61
50,6 70 | Lokale Kontrolle 11 >5 Radiotherapie der Rippe 2
Rippe, Mediastinum,
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Lunge, Unterbauch

Lunge, Wirbelsaule, Os

Radiotherapie der Lunge and

59,8 100 | Lokalrezidiv 38 | llium, Rippe, Leber Wirbelsaule 3
56,4 90 | Lokalrezidiv 7 | Lunge Radiotherapie 8
74,8 90 | M1 bei Diagnose 0 | Manubrium Radiotherapie 10
63,5 80 | M1 bei Diagnose 0 | Lunge Radiotherapie 11
74,3 n. E. | Lokale Kontrolle 15 | Wirbelsaule Radiotherapie 24
68,8 100 | M1 bei Diagnose 0 | LK Mediastinum Radiotherapie 26
74,1 80 | Lokale Kontrolle 12 | Lunge Radiotherapie 30
68,0 70 | Lokalrezidiv 23 | Lunge Radiotherapie 31
61,0 70 | M1 bei Diagnose 0 | Lunge Radiotherapie 33
56,3 80 | M1 bei Diagnose 0 | Wirbelsaule Radiotherapie 33
53,7 100 | M1 bei Diagnose 0| Lunge Radiotherapie 36
58,4 100 | Lokale Kontrolle 13| Lunge Radiotherapie 38
66,7 80 | Lokale Kontrolle 10 | Leber Radiotherapie 63
55,8 80 | M1 bei Diagnose 0 | Lunge Radiotherapie 125
67,4 90 | Lokale Kontrolle 20 | Leber Radiotherapie 13
67,0 70 | Lokalrezidiv 4 | Leber Keine spezifische Therapie 1
41,6 90 | Lokalrezidiv 20 | Lunge Keine spezifische Therapie 6
50,5 100 | Lokale Kontrolle 12 | Lunge Keine spezifische Therapie 6
69,6 90 | Lokalrezidiv 5 | Lunge Keine spezifische Therapie 7
55,8 80 | M1 bei Diagnose 0| Lunge Keine spezifische Therapie 7
47,1 90 | M1 bei Diagnose 0| Lunge Keine spezifische Therapie 8
76,7 80 | Lokalrezidiv 19 | Lunge Keine spezifische Therapie 9
61,7 70 | Lokalrezidiv 3| Lunge Keine spezifische Therapie 10
69,6 90 | Lokale Kontrolle 14 | Lunge Keine spezifische Therapie 15
65,1 90 | Lokalrezidiv 4| Lunge Keine spezifische Therapie 25

Tabelle 11: Patientendaten der oligometastatischen Subgruppe
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Die Subgruppe aus 47 Patienten mit einer Oligometastasierung (32,9%) hatte gegenlber
dem Restkollektiv ein fast vierfach erhéhtes medianes Uberleben mit 19,07 Monaten gegen
4,96 Monaten. Dieses Ergebnis war im Log-Rank Test statistisch signifikant (Tabelle 12,
Abbildung 7). 37 der 47 Patienten erhielten eine spezifische Behandlung ihrer Metastasen
(Tabelle 11, vorletzte Spalte). 10 Patienten mit potentiell spezifisch behandelbarer
Metastasierung, welche jedoch nur eine systemische Therapie erhielten, zeigten ein
medianes Uberleben von 7,07 Monaten gegeniiber den 37 Patienten, die eine spezifische
Therapie ihrer Oligometastasen erhielten mit 23,97 Monaten. Dieses Ergebnis war statistisch
signifikant (p<0,01). 21 der 37 Patienten wurden operiert, 16 erhielten eine Bestrahlung. Im
medianen Uberleben von 20,29 der chirurgisch therapierten gegen 25,71 Monate der
radiotherapierten Patienten war kein signifikanter Unterschied in Bezug auf die
Behandlungsmodalitat feststellbar (p=0,73, Abbildung 7). Ein Patient, der eine

Metastasektomie einer Lungenmetastase erhielt, starb postoperativ.

Anzahl der Patienten Medianes
[%] Uberleben

[Monaten]

Ausbreitung
Oligometastasen 47 (32,9) 19,07
<0,01*
Multiple Metastasen 96 (67,1) 4,96
Spezifische  Therapie der
Oligometastasen
Ja 37 (78,7) 23,97
i <0,01*
Nein 10 (21,3) 7,07
Therapiemodalitat
Operation 21 (43,2) 20,29 0.73
Bestrahlung 16 (56,9) 25,71 '

Tabelle 12: Signifikant langeres Uberleben in der oligometastatischen Gruppe und
bei metastasenspezifischer Therapie
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Abbildung 7: Signifikant langeres medianes Uberleben bei oligometastasierten
Patienten (a, p<0,01). Signifikant langeres medianes Uberleben bei
metastasenspezifisch behandelten Patienten (b, p<0,01). Kein signifikanter
Unterschied zwischen operativer Entfernung oder Bestrahlung der Metastase (c,
p=0,73).

4.9 Bestatigung des Einflusses der Therapie auf das Uberleben durch

multivariate Analyse

In der Subgruppe der oligometastasierten Patienten wurde eine Cox-Regressionsanalyse
durchgefuhrt. Es wurden alle signifikanten Ergebnisse aus den vorherigen Kaplan-Meier-
Analysen miteinbezogen. Spezifisch therapierte Patienten hatten mit 0,06 eine signifikant
erniedrigte Hazard ratio (p< 0,01, Tabelle 13). Weiterhin hatten Patienten mit einem
Primarius in der Mundhdhle mit 25,73 eine signifikant erh6hte Hazard ratio. Alkoholabusus,
Karnofsky-Index, Alter <70 Jahren, M1 Status bei Erstdiagnose, mediastinale-, Leber- oder

Knochenmetastasen zeigten keine statistische Signifikanz.
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Faktor HR (95% CI) p-Wert

| Spezifische  Therapie der 0,06 (0,01-0,30)  <0,01* |

Oligometastasen

Alkohol 0,89 (0,01 —8,51) 0,92
Karnofsky-Index 2 70 0,22 (0,01 - 3,40) 0,28
Alter <70 2,01 (0,23 - 17,76) 0,53
M1 bei Erstdiagnose 0,86 (0,26 — 2,87) 0,81
Primarius

Primarius in Mundhdhle 25,73 (0,34 — 473,0) 0,03
Mediastinale Metastasen 2,26 (0,29 — 17,29) 0,43
Lebermetastasen 1,26 (0,26 — 6,01) 0,77
Knochenmetastasen 1,79 (0,61 — 5,25) 0,29

Tabelle 13: Bestatigung des signifikanten Einflusses der Therapie in der multivariaten

Analyse
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5. Diskussion

5.1 Analyse des Kollektivs

Aktuell werden Kopf-Hals-Tumorpatienten mit einer einzelnen Metastase, mit wenigen
Metastasen oder Metastasen in mehreren Organen als M1 kategorisiert und Uberwiegend
durch eine palliative Chemotherapie behandelt. In der vorliegenden Arbeit wurde retrospektiv
an 143 Patienten mit einem metastasierten Tumor untersucht, ob und welche Patienten von

einer spezifischen Therapie der Fernmetastasen profitierten.

Zur Interpretation der folgenden Daten sei darauf hingewiesen, dass die meisten der hier
Zitierten Studien eine Gesamtheit an Kopf-Hals Patienten an einem Zentrum oder in einem
Land untersuchten, wahrend in dieser Arbeit nur Patienten mit Metastasierung bei
Erstdiagnose und Entwicklung einer Metastasierung im Beobachtungszeitraum untersucht
wurden. So betrug der Anteil an 433 Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren welche Faye-Lund et
al. untersuchten im MO Stadium 98,8% (Faye-Lund and Abdelnoor 1996). In der Erhebung
dieser Arbeit war der Anteil mit 67,4% wesentlich niedriger. Zusatzlich ist das Kollektiv der
analysierten Patienten mit 143 eher klein, was die statistische Aussagekraft mindert.
Weiterhin ist zu beachten, dass das Gesamtiberleben als Zeit ab Diagnose der Metastase
bis zum Tod/Lost-of-follow-up oder Ende der Beobachtungszeit gezahlt wurde. Die meisten
der unten zitierten Studien beginnen die Zeitzahlung jedoch schon bei der Erstdiagnose des

Primarius. Auf diese Unterschiede wird im Folgenden nicht mehr explizit hingewiesen.

Das Alter der nichtrandomisierten Patienten lag zwischen 22 und 90 Jahren und betrug
durchschnittlich 60,2 Jahre. Bei 433 Patienten mit Kopf-Hals Tumoren in Oslo ergab sich ein
durchschnittliches Alter von 64,5 Jahren (Faye-Lund and Abdelnoor 1996). Eine Erhebung
der National Cancer Database unter mehr als 176000 Fallen von Kopf-Hals-Karzinomen in
den USA nennt ein Altersmaximum in der Kohorte der Patienten von 60 bis 69 Jahren
(Hoffman, Karnell et al. 1998). Weiterhin waren 29,7% der Patienten in dem zitierten
Kollektiv tber 70 Jahre. Dies liegt um etwa 10% hoher als im vorliegenden Kollektiv, in dem
18,2% ein Alter von 70 Jahren Uberschritten hatten. Zwar ergab sich ein Unterschied im
medianen Uberleben von etwa 1,8 Monaten, jedoch war dies nicht signifikant. Die oben
zZitierte skandinavische Studie sah das Alter als unabhangigen prognostischen Faktor (Faye-
Lund and Abdelnoor 1996). Ebenso sah eine hollandische Studie an 1396 Patienten ein
héheres Alter mit einem kirzeren Uberleben korreliert (Baatenburg de Jong, Hermans et al.
2001).

Im Kollektiv der vorliegenden Arbeit lag der Anteil der Frauen mit 12,6% eher niedrig. In der
Studie mit 433 Patienten aus Oslo betrug der Anteil betroffener Frauen etwa 30% (Faye-

Lund and Abdelnoor 1996). Die Erhebung der National Cancer Database stellte einen Anteil
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an Frauen von etwa 40% fest. Im Kaplan-Meier Schatzer war kein signifikanter Unterschied
im Uberleben zwischen Mannern und Frauen feststellbar. Dies ist in Ubereinstimmung mit
der hollandischen Studie, welche ebenso keinen signifikanten Effekt des Geschlechts auf
das Uberleben ausmachen konnte (Baatenburg de Jong, Hermans et al. 2001).

Unter den 143 untersuchen Patienten gaben 80,6% einen kritischen Alkoholkonsum an.
Lambert und Kollegen erhoben die Daten von 385 amerikanischen Veteranen und stellten
einen vergleichbaren, jedoch etwas htheren Anteil von Patienten mit Alkoholabusus von
89% fest (Lambert, Terrell et al. 2005). Uberraschenderweise war in der vorliegenden Studie
ein Alkoholkonsum mit einem hoheren Uberleben verbunden. Leoncini et al. sahen in einer
Studie an 801 Patienten einen Alkoholabusus mit einem geringeren Uberleben
vergesellschaftet (Leoncini, Vukovic et al. 2015). Ebenso sahen Mayne und Kollegen in ihrer
Arbeit an 264 Patienten ein erniedrigtes Uberleben mit tibermaRigem Alkoholkonsum in der
Vergangenheit korreliert.

Unter den in dieser Arbeit erhobenen Patienten gaben 83,5% einen Nikotinabusus an. Die
Studie von Lambert et al. sah mit einem Anteil von 84% Nikotinabhangiger unter den
amerikanischen Veteranen eine vergleichbare Zahl (Lambert, Terrell et al. 2005). Im
vorliegenden Kollektiv war ein verkirztes Uberleben mit Nikotinkonsum verbunden, dieses
Ergebnis war jedoch nicht signifikant. In der Studie von Leoncini war ein Nikotinabusus
ebenfalls nicht mit einer erhdhten Mortalitat korreliert (Leoncini, Vukovic et al. 2015).
Dagegen sahen Mayne und Kollegen in ihrer Studie einen Nikotinabusus in der
Vorgeschichte mit geringerem Uberleben verbunden (Mayne, Cartmel et al. 2009).

Der Karnofsky-Performance-Index wurde 1948 vom gleichnamigen Erstbeschreiber publiziert
und gibt die Einschatzung des klinischen Zustands in einer Zahl von 0% (Tod) bis 100%
(keine Einschrankung) wieder (Karnofsky and Burchenal 1949). Der Karnofsky-Index wurde
in der Literatur als negativer, prognostischer Faktor bei Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren
beschrieben (Mehanna, Paleri et al. 2010). In der vorliegenden Arbeit zeigten Patienten mit
einem erniedrigten Karnofsky-Index unter 70% ubereinstimmend ein signifikant verkurztes

medianes Uberleben von 2,76 gegen 9,30 Monaten.

Im T1/T2 Stadium befanden sich 47,2% der Patienten. In der Studie von Faye-Lund und
Kollegen war ein Anteil von Patienten im Stadium T1/T2 von 55% feststellbar. Baatenburg de
Jong et al. sahen diesen Anteil bei rund 63% (Baatenburg de Jong, Hermans et al. 2001). In
den vorliegenden Daten ergab sich ein Trend, dass Patienten mit niedrigerem T Stadium ein
verlangertes Uberleben hatten, jedoch war dies nicht signifikant. Bei Leoncini und Kollegen

war ein hoheres Tumorstadium mit schlechterer Prognose einhergehend (Leoncini, Vukovic
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et al. 2015). Auch Battenburg de Jong et al. sehen ein héheres T Stadium als negativen

Pradiktor (Baatenburg de Jong, Hermans et al. 2001).

Nodal befanden sich die Patienten in den obwaltenden Daten Uberwiegend in einem
fortgeschrittenen Stadium. Der Anteil an N1/N2 betrug 79,6%. Faye-Lund et al. gaben einen
vergleichbaren Anteil von 81,2% an. Ebenso sahen Baatenburg de Jong et al. den Anteil bei
81% (Baatenburg de Jong, Hermans et al. 2001). Im untersuchten Kollektiv war kein grofl3er
Unterschied im Uberleben feststellbar. Es zeigte sich keine Signifikanz. Dagegen sahen
Baatenburg et al. auch den Einfluss des nodalen Stadiums auf das Uberleben als signifikant
an (Baatenburg de Jong, Hermans et al. 2001).

Im Grading war ein annahernd ausgeglichenes Bild zwischen G1/2 und G3/4 (43,9% gegen
56,1%) feststellbar. Im Kollektiv amerikanischer Patienten von Hoffman und Kollegen zeigte
sich ein héherer Anteil von G1/2 mit 69,6% (Hoffman, Karnell et al. 1998). Im vorliegenden
Kollektiv war kaum ein Unterschied im Uberleben gestaffelt nach histologischem Grading
feststellbar. Es zeigte sich keine Signifikanz. Dagegen sahen Kademani und Kollegen in der
Studie an 233 Mundhohlenkarzinomen das Grading als pradiktiven Faktor fir das Uberleben
(Kademani, Bell et al. 2005).

Im untersuchten Kollektiv der 143 Patienten fanden sich 10,5% Mundhohlen-, 31,5%
Oropharynx-, 31,5% Hypopharynx- und 12,6% Larynxkarzinome. Carvalho und Kollegen
listen in ihrer Publikation 76307 Patienten mit Kopf-Hals Tumoren auf (Carvalho, Nishimoto
et al. 2005). Es waren 31,0% Mundhohlen-, 24,8% Oropharynx-, 8,4% Hypopharynx- und
35,8% Larynxkarzinome erfasst. Somit befanden sich im bearbeiteten Kollektiv im Vergleich
weniger Mundh6hlen und weniger Larynxkarzinome. In den Kaplan-Meier Analysen war ein
signifikant schlechteres Uberleben bei Mundhéhlenkarzinomen in Bezug auf die anderen
Lokalisationen feststellbar (5,43 gegen 8,55, p<0.01). Leoncini und Kollegen sahen ebenfalls
das schlechteste Outcome bei Behandlung von Patienten mit Mundhdhlenkarzinomen
(Leoncini, Vukovic et al. 2015).

In den erhobenen Daten waren mit 63,6% Uberwiegend Lungenmetastasen zu finden.
Danach folgten Knochenmetastasen mit 25,8%, dann Leber- (21,6%) und mediastinale
Lymphknotenmetastasen (11,2%). Diese Verteilung deckt sich mit Ergebnissen aus der
Literatur (Spector, Chinn et al. 2012, Takes, Rinaldo et al. 2012, Yao, Lu et al. 2012). Im
Kollektiv zeigte sich ein schlechteres medianes Uberleben bei Leber-, Knochen- und
mediastinalen Metastasen. Die Ergebnisse finden sich im Einklang mit der Literatur. Bei
Nasopharynxkarzinomen wurden ebenfalls Lebermetastasen mit einer schlechteren

Prognose assoziiert (Khanfir, Frikha et al. 2007, Tian, Zou et al. 2016). Knochenmetastasen
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werden als negativer Pradiktor des Uberlebens bei verschiedenen Tumorarten gefiihrt
(Yucel, Celasun et al. 2015).

In den Daten der vorliegenden Arbeit war das mediane Uberleben von Patienten mit
multiplen Organmetastasen signifikant geringer. So zeigten Patienten mit Metastasen in
mehreren Organen mit 3,45 Monaten ein Uber drei Mal kiirzeres Uberleben gegeniiber
Patienten mit Metastasierung in nur einem Organ (11,31 Monate, p<0,01). Vergleichbare
Ergebnisse finden sich in der Literatur. Han und Kollegen legten in ihrer Studie eine
Korrelation zwischen der Anzahl der Metastasen und schlechterem Uberleben bei Patienten
mit Nierenzellkarzinom nahe. So betrug das mediane Uberleben von Patienten mit
Metastasen in mehreren Organen rund 11 Monate wahrend solche mit Metastasierung nur
der Lunge oder nur der Knochen etwa 31 Monate betrug (Han, Pantuck et al. 2003). In einer
retrospektiven Studie an 116 Patienten mit kleinzelligem Lungenkarzinom (SCLC) belegten
Li et al. ebenso ein glnstigeres Uberleben fir Patienten mit Metastasierung in nur einem
Organbereich (Li, Dai et al. 2010). Ebenso zeigten Wang und Kollegen denselben
Zusammenhang bei Schilddrisenkarzinomen (Wang, Palmer et al. 2014).

5.2 Langeres medianes Uberleben bei oligometastasierten Patienten

Bei Analyse der 143 Patienten zeigten die 26,6% mit singularer Metastase ein signifikant
hoheres Uberleben gegeniiber Patienten mit multiplen Metastasen (19,01 gegen 5,72
Monate, p<0,01). Dieses Ergebnis motivierte, die Gruppe der singularen Metastasen um die

Gruppe der Oligometastasierten zu erweitern.

Obwohl seit mehreren Jahrzehnten bereits in Studien einzelne Metastasen aggressiv
behandelt wurden (Rubin and Green 1968, Milano 2017), erlebt diese Behandlung in der
Literatur vermehrte Aufmerksamkeit, seit Hellman und Weichselbaum 1995 den Begriff der
oligometastatischen Erkrankung pragten (Hellman and Weichselbaum 1995). Darunter ist
eine Tumorerkrankung mit wenigen Metastasen zu verstehen, welche durch Behandlung der
Metastasen Patienten flr einen langeren Zeitraum erkrankungsfrei werden lasst. Klare
Kriterien zur Definition existieren jedoch nicht. In der Literatur variiert die Zahl der
Metastasen bei den Patienten, die noch als oligometastatisch erkrankt z&hlen, zwischen eins
und funf (Milano 2017). In dieser Arbeit wurden zu den 37 Patienten mit solitiren Metastasen
noch 10 Patienten mit zwei bis acht Metastasen hinzugenommen (Tabelle 11). Alle Patienten
hatten einen Karnofsky-Index von 70 oder gréer. Zusétzlich wurden die Metastasen der
nichtbehandelten bzw. systemisch therapierten Patienten radiologisch von zwei Facharzten

fur Strahlentherapie auf sinnvoll mégliche Behandlung mit Radiotherapie tUberpriift.

Die Gruppe der 47 Patienten des bearbeiteten Kollektivs mit Oligometastasen zeigte, wie

auch schon die Gruppe der singularen Metastasen, ein signifikant langeres Uberleben. Bei
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37 Patienten wurden die Metastasen spezifisch durch Operation oder Radiotherapie
behandelt. 10 Patienten erhielten keine fernmetastasenspezifische Behandlung. Die
spezifisch behandelten Patienten zeigten mit 23,97 Monaten ein Uber dreifach erhthtes
medianes Uberleben. Neben dem Einfluss der Behandlung konnte der hohere Anteil lokaler
Kontrolle zum besseren Uberleben der Behandlungsgruppe beitragen. In der multivariaten
Cox-Regressionsanalyse bestatigte sich der signifikante Einfluss der Behandlung. Weiterhin
war, wie schon in der Kaplan-Meier Analyse, die Hazard ratio bei Munhohlenkarzinomen
signifikant erhoht.

Die uUberwiegende Zahl der Erfahrungen in Behandlung von Oligometastasierten stammt von
der Therapie metastasierter Patienten mit Kolonkarzinom. So zeigte eine retrospektive
Analyse an 5772 Patienten von Hackl und Kollegen, dass unter den 1436 Patienten mit
Lebermetastasen solche Patienten mit singulérer, resezierter Metastase ein vergleichbares
Uberleben zu Patienten ohne Metastasen hatten (Hackl, Neumann et al. 2014). Die Therapie
von einer oder wenigen Lebermetastasen bei Patienten mit Kolonkarzinom wird deshalb
durch internationale Leitlinien empfohlen (Mahmoud and Dunn 2010, Comito, Clerici et al.
2015). Dennoch fehlen prospektive, randomisierte Studien zur Metastasektomie oder
stereotaktischen Bestrahlung. Ein Grund hierflr ist, dass solche Studien wohl ethisch
umstritten waren (Khatri, Petrelli et al. 2005). Die Uberwiegende Evidenz zu dieser
Empfehlung stammt aus retrospektiven Untersuchungen metastasektomierter Patienten,
welche verglichen mit nicht metastasenspezifisch behandelten Patienten ein erhdhtes
Uberleben aufwiesen (Pfannschmidt, Dienemann et al. 2007). Es gibt nur eine begrenzte
Anzahl von Studien, welche die spezifische Behandlung von Patienten mit Metastasen mit
Patienten mit unbehandelten Metastasen verglichen. So verglichen Toshiki und Kollegen
retrospektiv. 22 Patienten mit Magenkarzinom welche bei Metastasierung eine
Leberteilresektion erhielten mit 25 Patienten welche nur eine Behandlung ihres Karzinoms
ohne Metastasektomie erhielten und fanden ein signifikant langeres Uberleben der ersteren
Gruppe (Shinohara, Maeda et al. 2015). Fiur das Kopf-Hals-Karzinom sehen die NCCN
Leitlinien die spezifische Therapie von Fernmetastasen als Option bei Patienten mit M1
Status bei Erstdiagnose und gutem klinischen Zustand (Network 2008). Fir Patienten mit
persistierender Tumorerkrankung oder Lokalrezidiv kann laut NCCN Leitlinien bei

Fernmetastasen eine palliative Radiotherapie erwogen werden.

Im bearbeiteten Kollektiv der oligometastasierten Patienten war kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen Behandlung mit Radiotherapie und Chirurgie zu sehen. Ein Patient
starb postoperativ nach chirurgischer Entfernung der Lungenmetstase. Es gibt nur eine
begrenzte Anzahl an Literatur, welche Radiotherapie und Chirurgie vergleichen. Hiroshi und

Kollegen zeigten ebenfalls, dass die stereotaktische Bestrahlung von Patienten mit
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nichtkleinzelligem Lungenkarzinom in Stadium | vergleichbar zur operativen Entfernung ist
(Onishi, Shirato et al. 2011).

5.3 Zusammenfassung und Ausblick

Zusammenfassend ist bei anderen Tumorarten wie dem Kolonkarzinom, die Therapie
weniger Metastasen bereits in den Leitlinien empfohlen. Es gibt nur wenige Zahlen, ob auch
Patienten mit Kopf-Hals-Karzinom von einer solchen Therapie profitieren. Die Ergebnisse
dieser Arbeit zeigen ein signifikant langeres Uberleben von Patienten mit Kopf-Hals-
Karzinom mit wenigen Metastasen bei Behandlung dieser durch Resektion oder
stereotaktische Bestrahlung. Aufgrund der begrenzten Patientenzahl und der Limitationen
einer retrospektiven Untersuchung, wére eine Studie an einer gré3eren Patientenzahl oder

eine prospektive Multicenterstudie zur Bestatigung dieser Daten wiinschenswert.
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