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1. Einleitung
1.1 Allgemeine Therapieprinzipien

Patienten mit lokal fortgeschrittenen Tumoren depkHals-Region (T3-4 bzw. N+) haben

eine schlechte Prognose. Trotz aggressiver, cligairgr Verfahren rezidivieren sie haufig

lokal bzw. lokoregionar. Andererseits sind vieleesdir lokal fortgeschrittenen Tumoren
aufgrund eines infiltrierenden Wachstums zu degr ahtlang der groRen Halsgefalie, in die
Orbita oder in die Schadelbasis lokal irresektaBel. einer ausgedehnten Infiltration von

Zunge und Zungengrund sowie in den Kehlkopf bzwopgbaguseingang konnen fir die

Patienten betrachtliche funktionelle Einbuf3en nmachkaler Resektion verbleiben.

In diesen Situationen werden daher oftmals prinofiskrvative Therapieverfahren eingesetzt.
Ilhr Ziel ist eine dauerhafte lokale Tumorkontrolei Funktionserhalt der wichtigsten
Strukturen fur Nahrungsaufnahme, Geschmack und Kamation. Hierbei kommen vor
allem kombinierte Radio- und Chemotherapien zuns&in

Verbleibende Resttumoren — vor allem im Bereich zlavikalen Lymphabflusses — kénnen
bei Bedarf 6 bis 12 Wochen nach Ende der Radioctierapie (RCT) durch eine Operation
reseziert werden (sogenannte Salvage-Operation).

1.2. Kombinierte Radiochemotherapie

Eine Metaanalysé von 12 Studien mit 2516 Patienten hat den Effedt simultanen,
konventionell fraktionierten Radiochemotherapieder Behandlung lokal fortgeschrittener
Kopf-Hals-Tumoren belegt. Im Vergleich zu einer eallgen, identisch fraktionierten
Strahlenbehandlung scheint ein absoluter Uberlafoetes! von insgesamt 7% nach 2 Jahren
und 8% nach 5 Jahren erzielbar. Gleichzeitig ise ererbesserte lokale Tumorkontrolle
erreichbar. Allerdings fihrt eine simultane Rad@tiotherapie auch zu einer erhéhten akuten
Toxizitat, die oft sogar therapielimitierend ist.

Weniger akute Nebenwirkungen wurden bei einer satigllen RCT beobachtet. Allerdings
konnten keine signifikanten Uberlebensvorteile géder einer alleinigen Radiotherapie
(RT) erzielt werden. Aus diesem Grund werden derzequentielle RCT nur bei Larynx-
oder Hypopharynxkarzinomen mit dem Ziel eines Oeghaltes unter fragwurdigen
tumorbiologischen Erwagungen durchgefihrt. Als 8#mdtherapie lokal fortgeschrittener
Kopf-Hals-Karzinome (cT3-4 Nx; cTx N2a-3 MO) giktgoch aufgrund der vielen klinischen
Studien der letzten Jahre die simultane Radiocheenapie, zumeist auf der Basis einer
konventionell fraktionierten Radiotherapie.

1.3. Alternative Fraktionierungsschemata der penkemh Radiotherapie

Das Konzept der akzelerierten Strahlentherapie kifeung der Therapiedauer durch
Erh6hung der taglichen Strahlendosis oder Einsshiies Wochenenden in die Therapie) bei
der Behandlung von Plattenepithelkarzinomen im Kdals-Bereich basiert auf der
Beobachtuny dass eine Verlangerung der primdren oder positpen RT zu einer
Verschlechterung des Therapieergebnisses fuhrtl dex Akzelerierung ist es, die
Repopulierung des Tumors zu Uberwinden, die caleal8. Therapiewoche beginnt und fur
ihren Ausgleich eine Strahlendosis von ca. 0,6 @y Pag benétidt'> Nachteil ist die
Erh6hung der akuten Toxizitat.



Im Gegensatz dazu wird bei einer hyperfraktionrert&trahlentherapie eine der
konventionellen Fraktionierung (5 x 1,8 — 2,0 Gp pWoche) vergleichbare oder lediglich
leicht erhbhte Gesamtdosis appliziert, allerdingskieineren Einzeldosen mit mehreren
Fraktionen pro Tag (z.B. 5 x 3 x 1,1 Gy pro Woch&gl der Hyperfraktionierung ist es, die
spate Toxizitat durch die zwischen den Fraktionégliohe Erholung des Normalgewebes zu
verringern.

Bei der Kombination einer Hyperfraktionierung unéz&lerierung sollen beide tumor- und
strahlenbiologischen Uberlegungen — Schonung demblgewebe und héhere tumorizide
Wirkung durch die Uberwindung einer Repopulierueg dumors — verfolgt werden. Es wird
versucht, eine der konventionell fraktionierten R#terapie vergleichbare kumulative Dosis
in einer verkirzten Gesamttherapiezeit zu appkrnerindem die Gesamttagesdosis auf
mehrere Fraktionen aufgeteilt und gleichzeitig athaéird (z.B. an 5 Tagen pro Woche je 3 x
1,5 Gy). In den bislang publizierten Kklinischen @& bestatigten sich diese Erwartungen:
Spate Nebenwirkungen traten nicht haufiger aufarsgg die Intervalle zwischen den
taglichen Fraktionen mehr als 6 Stunden betrugeie. Khinischen Effekte solch einer
hyperfraktionierten bzw. einer hyperfraktioniertzalerierten Radiotherapie wurden im
Rahmen der bislang groRten randomisierten PhaS#ti€ bei Kopf-Hals-Tumoren
vergleichend gegenuber einer konventionell frakéden Strahlentherapie untersucht. Die
hyperfraktioniert-akzelerierte RT wurde als Condami Boost (CCB) durchgefuhrt; dabei
wurde die lokale Dosiserhdhung im makroskopischemdrbereich (Boost) durch eine
zweite tagliche Fraktion erzielt und damit die Gettherapiezeit verkirzt. Sowohl die lokale
Tumorkontrolle als auch das Gesamtiberleben konrdarch die hyperfraktionierte
Radiotherapie signifikant verbessert werden (logmnegére Tumorkontrolle nach 2 Jahren:
54,5% fur Concomitant Boost vs. 54,4% fir hypddinierte vs. 46 % fur konventionelle
Fraktionierung). Eine Zunahme der chronischen Nefr&ongen trat in diesem Protokoll
nicht auf. Typisch fur das Concomitant Boost Frakigrungsschema ist eine Zunahme der
akuten Mucositiden. Diese kénnen therapielimitidreverden und kdnnten aufgrund einer
notigen Therapiepause zu einer Verlangerung dear@iehandlungszeit fihren. Hierdurch
kann das Therapieresultat gefahrdet werden. Eitimale supportive Therapie und vor allem
die Gewahrleistung der Ern&hrung der Patientethaiser zwingend erforderlich.

Zukunftiges Ziel muss es sein, ein Therapieprofokol entwickeln, dass bei erhdhter
tumorizider Wirkung zu keiner wesentlichen Zunahdex Nebenwirkungen am gesunden
Gewebe fuhrt. Diese waren dann bei optimierter Stppherapie und gutem
Allgemeinzustand des Patienten beherrschbar.



2. Zielsetzung der Arbeit

Ziel dieser Arbeit war die Evaluation eines Phdderbtokolls zur primaren
hyperfraktionierten-akzelerierten Radiochemotherapi lokal fortgeschrittener
Plattenepithelkarzinome der Kopf-Hals-Region (TBz4v. N+).

Dabei wurden prospektiv die Ergebnisse hinsichtiRémission und Uberleben untersucht,
sowie die akute und chronische Therapietoxizitdatieet. Die Daten wurden mit denen
publizierter Studien verglichen.



3. Material und Methode

3.1. Krankengut

Vom Januar 2000 bis April 2003 wurden 61 Patiemteder Klinik fir Strahlentherapie und
Radiologische Onkologie der Technischen Universikdiinchen mit einer primaren,
definitiven Radio- oder Radiochemotherapie bei ld&egeschrittenem Kopf-Hals-Karzinom
nach dem Concomitant Boost Protokoll behandelt. Bokdaten der Patientenpopulation
waren wie folgt:

47 Patienten (77%) erhielten eine simultane Radioatherapie

14 Patienten (23%) wurden mit einer alleinigen [8&atherapie behandelt

Von den 61 Patienten/innen waren 7 weiblich undnahnlich.

Das Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Therd@gezwischen 45 und 81 Jahren
mit einem mittleren Alter von 59,7 und einem medianvon 59 Lebensjahren.

VVVYY

3.2. Therapie

Die Therapie bestand bei 47 Patienten aus eimartsinen Radiochemotherapie.
Bei 14 Patienten wurde eine alleinige Strahlengierdurchgefihrt.

Radiotherapie | Radiochemotherapie
mannlich 14 40
weiblich 0 7

Tab. 1: Geschlechts- und Therapieverteilung

3.3. Fixation und Technik

Zur Vorbereitung fir die Planung und die Behandlulignte die Lagerung des Patienten
unter Anwendung einer Kunststoffmaske zur Fixierwmn Schéadel, Hals und Schulter.

Patienten mit einem Tumor in der Mundhéhle erhireli@zu noch einen Mundspatel auf die
Zunge als Abstandshalter zwischen Oberkiefer umiygiMundboden..

Eine konformale Mehrfeldertechnik, zum Teil mit Rwdnsfeldern, auf der Basis einer
dreidimensionalen Therapieplanung wurde bei 50eRtan (82%) durchgefihrt.

Die Strahlentherapie wurde als fraktionierte Tededipie mit einem Linearbeschleuniger unter
Anwendung von 6 MeV (bei tiefzervikalem und paraitaldrem Planungsvolumen und

Durchtritt durch die Schulter von 10 MeV-15 MeV)@®bnen durchgefiuhrt.

3.4. Zielvolumen

Das Planungszielvolumen (planning target volumeV)PEetzte sich aus dem in den
Schnittbildverfahren sichtbaren makroskopischen dim@lumen (gross tumor volume, GTV)

und den vermuteten subklinisch befallenen Lymphémsiiationen (zusammen: clinical target
volume, CTV) sowie einem Sicherheitsvolumen fir éramgsungenauigkeiten (5 mm unter
dem Maskensystem) zusammen.



Als makroskopisches Tumorvolumen (gross tumor velu@TV) wurden der Prim&rtumor
sowie die bildgebend (mittels CT, MRT, Sonographie)groRerten Lymphknoten definiert,
die fur einen malignen Befall hochverdéachtig ersnken.

Die Lymphknotenstationen, in denen ein subkliniscliBefall wahrscheinlich erschien
umfassten zumeist die beidseitigen cervicalen Lyknptenstationen, soweit diese nicht im
makroskopischen Tumorvolumen enthalten waren. Nur 2weifelsfrei einseitiger Lage des
Primartumors (z.B. Tonsillenkarzinom ohne Zungendheteiligung und mit Klinisch-

radiologisch unverdachtigen cervicalen Lymphbahnem)yde das klinische Zielvolumen
streng ipsilateral gehalten.

Als Boostvolumen (boost target volume, BTV) wurdder Primartumor, die bildgebend
vergroRerten Lymphknoten und ein Sicherheitsabstaom 5mm im 3D-Planungssystem
definiert (s. Abb. 1).

1. Planungszielvolumen: klinisches Zielvolumen +
Sicherheitsabstand

2. klinisches Zielvolumen: Tumorvolumen +
subklinisch befallene
Lymphknotenstationen

3. Tumorvolumen: Primartumor +
makroskopisch befallene
Lymphknoten

Abb. 1: Definition von Planungszielvolumen (PTVlinkschem Zielvolumen (CTV) und
Tumorvolumen (GTV),

3.5. Fraktionierung

Die Strahlentherapie basierte auf dem ConcomitadsB Schema mit einer akzelerierten,
hyperfraktionierten Radiotherapie. Mit Hilfe dieddethode kann eine kumulative Dosis von
69,6 Gy auf makroskopisch erkennbare Tumorant&lBJ) in einem Zeitraum von 37 Tagen
appliziert werden (s. Abb. 2).

Die Strahlenbehandlung erfolgte an den Werktagentdpbis Freitag.

In den ersten 3 Therapiewochen wurde einmal tagiit? Gy Einzeldosis bestrahlt, so dass
nach 15 Fraktionen eine Gesamtdosis von 30 Gy asf Zielvolumen appliziert werden
konnte.



Ab der 4. Woche begann die Hyperfraktionierung thkdelerierung nach dem Concomitant
Boost Schema. Es wurden vormittags 1,8 Gy auf d@suRgszielvolumen (PTV) appliziert.
Nachmittags wurde dann das Boostvolumen bestrabltdass zusatzlich 1,5 Gy auf den
makroskopischen Tumor und die klinisch-radiologi®dfallenen Lymphknoten (GTV) mit
Sicherheitsabstand als eine ,Boost Fraktion“ verimht wurden. Zwischen den beiden
Fraktionen gab es einen zeitlichen Abstand von estehs 6 Stunden (s. Abb 2).

3.6. Chemotherapie

Simultan zur Radiotherapie erhielten 47 Patientare eChemotherapie. Es wurden die
Substanzen 5-Fluorouracil und/oder Mitomycin Caaends appliziert.

Der erste Zyklus umfasste die ersten 5 TherapietBgewurden am Tag 1 10mdfah
Mitomycin C als Kurzinfusion und wéhrend der Tagb 500 mg/rd 5Fluorouracil (5FU)
kontinuierlich verabreicht.

Im zweiten Zyklus am 29. Therapietag, d.h. am ar3teg der 5. Behandlungswoche, wurden
10 mg/nf/d Mitomycin C appliziert. 5-FU wurde nicht mehrggden, um die Auspragung
und den Schweregrad der akuten Mucositis zu begrefsz Abb 2).

Die Chemotherapie erfolgte bei samtlichen Patientear stationdren Bedingungen.

Grund gegen eine Chemotherapie waren entweder rélmed Tumorstadium (I-11), eine
gestorte Compliance oder eine die Chemotherapigdmende Begleiterkrankung.

Primare Radiochemotherapie - Concomitant Boost - Therapieschema

ED 2,0 2,0 2,0 1,8 1,8 1,8
A = e e
GD 10 20 30 39 55,5 66,6

ED 15 1,5 1,5
B e e S
GD
S 465 63 69,6
———
Mitomycin Mitomycin

Abb. 2: Therapie- und Fraktionierungsschema



3.7. Tumordaten (Tumorlokalisation und Stadium)

Patienten, die nach dem Concomitant Boost Protdietlandelt wurden, litten unter einem
lokal fortgeschrittenen Plattenepithelkarzinom iepf-Hals-Region. Bei 57 Patienten wurde
ein Primartumor behandelt, bei 4 Patienten ein Troezaliv eines zuvor operierten Tumors.
Der Tumorsitz war bei 27 Patienten (44,3%) in dembhohle, bei 21 Patienten (34,4%) im
Oropharynx, bei 13 Patienten (21,3%) im Hypopharfg»Abb. 3).

Tumorlokalisation

Hypopharynx
23%

Mundhéhle
44%

Oropharynx
33%

Abb. 3: Verteilung der Lokalisation des Priméartusior

35 Patienten (57,4%) hatten einen T4- , 19 Paite(8&,1%) einen T3-, 4 Patienten (6,6%)
einen T2- und 3 Patienten (5%) einen T1-Tumor (&.Al).

T-Stadien

T1
5% T2

T3

T4 31%

57%

Abb. 4: Verteilung der T-Stadien
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Bei 14 Patienten (23,4%) lag keine bildgebend bt lymphogene Metastasierung vor; 7
Patienten (11,5%) hatten einer-NL Patient (1,6%) einen,N, 18 Patienten (29,5%) einen
N2p-, 17 Patienten (27,8%) einendN 2 Patienten (3,3%) einengN\und 3 Patienten (4,9%)

einen N-Lymphknotenbefall (s. Abb. 5).

N-Stadien

Nx
3% % NO

N1
11%

N2a
2%

N2b
29%

Abb. 5: Verteilung der N-Stadien

Histologisch hatten 4 Patienten (6,6%) ein G1-,P2gienten (59%) ein G2-, 19 Patienten
(31,1%) ein G3- und ein Patient (1,6%) ein G4-Blagpithelkarzinom. Bei einem Patienten
(1,6%) lag kein Grading vor (s. Abb. 6).

Histologisches Grading

k.A.
2%

G1
G4 7%

Abb. 6: Verteilung der Gradings

Die Lokalisation, die TNM Klassifikation und dasa8itum fir die einzelnen Patienten kann
man folgender Tabelle entnehmen.
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Patient Lokalisation TN Stadium Patierltokalisation TN Stadium
1 Mundhdhle CcT4cN2b IVa 32 Mundhdhle cT4cN2c IVa
2 Mundhdhle  cT1cNO I 33 Oropharynx  pT1lcN2a IVa
3 Oropharynx  cT4cN2b IVa 34 Mundhohle rcT2NO Il
4 Hypopharynx cT4cN2b IVa 35 Mundhohle  cT4cN2b  Iva
5 Hypopharynx rcT2N2b IVa 36 Mundhdhle cT4bN2c IVa
6 Hypopharynx cT3cNO I 37 Mundhdhle  cT3cN1 I
7 Mundhdhle cT4cN2b IVa 38 Mundhdhle cT4cN2c IVa
8 Mundhohle  c¢T3cN2b Iva 39 Oropharynx  cT3cN2b IVa
9 Oropharynx  cT4cN2c IVa 40 Oropharynx  cT4cNO IVa
10 Hypopharynx cT3cN2c IVa 41 Mundhodhle  cT4cN2b alVv
11 Mundhohle cT4cNO IVa 42 Oropharynx  cT4cN2b IVa
12 Oropharynx  c¢T3cN2b IvVa 43 Oropharynx  cT4cN2c alVv
13 Mundhdhle cT4cNX IVa 44 Hypopharynx cT2cNO Il
14 Oropharynx  cT4cN1 IVa 45 Mundhohle  cT4cN2c IVa
15 Hypopharynx cT4cN2b IVa 46 Oropharynx  c¢T3cN2bVa l
16 Hypopharynx cT4cN2b IVa 47 Mundhdhle  cT4cN2c alVv
17 Hypopharynx cT3cNO [ 48 Mundhdhle cT1cN1 M
18 Hypopharynx cT4cNO IVa 49 Mundhohle  cT4cN2c IVa
19 Oropharynx  cT4cN1 IVa 50 Hypopharynx cT4cN3 Vb
20 Mundhohle  cT4cN2c IVa 51 Oropharynx  c¢T3cNO 0l
21 Mundhdhle cT4cNO IVa 52 Oropharynx  cT3cN1 0
22 Hypopharynx cT4cN2b IVa 53 Hypopharynx cT3cNO Il |
23 Mundhdhle cT4cN2c [IVa 54 Oropharynx  c¢T3cN2b Iva
24 Oropharynx  cT4cN2c IVa 55 Mundhdhle  cT4cN2c Iva
25 Hypopharynx cT3cN2c IVa 56 Oropharynx ~ c¢T3cNO | i
26 Oropharynx  c¢T3cN2c IVa 57 Mundhohle  c¢T3cN2c Iva
27 Mundhdhle cT3cN1 I 58 Mundhdhle CT2cNX i
28 Mundhohle  cT4cNX  IvVa 59 Oropharynx  cT4cN3 IVb
29 Oropharynx  cT3cN2b IVa 60 Mundhohle cT3cNO 1]
30 Mundhodhle  cT4cN2c IVa 61 Oropharynx  c¢T3cN2b Iva
31 Oropharynx  cT4cNO IVa

Tab. 2: Verteilung der Tumorstadien fir die einealfPatienten.
3.8. Pratherapeutisches Procedere

Die Diagnose des Tumors wurde durch Hals-Nasen+OArete oder Mund-Kiefer-Gesichts-
Chirurgen gestellt und mit einer Biopsie histolegisgesichert. Ein initiales Staging der
cervicalen Lymphbahnen erfolgte durch Sonograpber erhobene Spiegelbefund ggf.
inklusive einer Panendoskopie wurde in die The@prung miteinbezogen.

Anschlieliend kamen bildgebende Verfahren der KagstRegion (Computertomographie
bzw. Magnetresonanztomographie) zur Diagnostik mad Therapieplanung zum Einsatz.
Vor Therapiebeginn wurde das Vorliegen von Orgaastasen mittels konventioneller
Rontgenuntersuchung des Thorax (ggf. CT-Thorax), dosbbensonographie und
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Skelettszintigraphie ausgeschlossen; hamatologisehd serologische Untersuchungen
wurden zur Uberprifung der Therapierbarkeit durélige (kleines Blutbild, Elektrolyte,
Leber- und Nierenwerte, LDH, CRP).

Der Status von Mundschleimhauten, Speicheldriseh]képffunktion, Geschmack, Geruch,
Gehor und der Haut im Bestrahlungsfeld sowie ddgehheinzustand, der Appetit, das
Gewicht und die Temperatur der Patienten wurden der Therapie untersucht bzw.
anamnestisch erhoben und mittels eines CTC-Bogekisnientiert, damit ein Vergleich mit
dem posttherapeutischen Status moéglich war (s. Agnha

Eine Uberprufung des Zahnapparates und eine e\kattarderliche Zahnsanierung wurden
pratherapeutisch durch Kieferchirurgen im Klinikalmrchgefuhrt. Die Zahnsanierung musste
spatestens 14 Tage vor Therapiebeginn abgeschlsssen

Patienten, die Uber einen Gewichtsverlust grof&b@ innerhalb von 3 Monaten vor Beginn
der Radiotherapie berichteten und/oder ausgepgigtee Schluckstérungen hatten, wurden
mit einer perkutanen endoskopischen Gastrostonti&)Rersorgt.

Wurde dies von ihnen abgelehnt, wurde stattdessenemdses Port-System installiert, um
eine ausreichende parenterale Ernahrung zu gevusiérie

Alle Patienten wurden Uber die Therapie sowie a#ttve Behandlungsmethoden aufgeklart.
Risiken und Nebenwirkungen der Strahlentherapie uwed Chemotherapie wurden
aufgelistet. Die Patienten unterschrieben eine ésténdniserklarung fur die Therapie.

Zur Klassifizierung der Tumore wurden das TNM Sgstand die Stadieneinteilung nach
UICC 1997 angewendet.

3.9. Untersuchungen wéahrend der Therapie

Alle  Patienten  wurden in  wochentlichen  Abstanden nsichtlich  akuter
Therapienebenwirkungen befragt und untersucht. Dabeden folgende Parameter erfasst:
Allgemeinzustand, Appetit, Gewicht, Temperatur, tdtatus, Schleimhautstatus,
Speicheldrisenfunktion  (Xerostomie), Stimme, Gesatkn Gehor, Geruch. Zur
Quantifizierung wurden die 4 Grade der CTC-Skalaaiuten Therapietoxizitdt angewendet
(s. Anhang 1).

Regelmalige Laborkontrollen wurde veranlasst, urrdpietoxizitaten frih zu erfassen und
behandeln zu koénnen. Zur Klassifizierung der hakgtsechen Nebenwirkungen (Anamie,
Leukopenie, Thrombopenie) wurde die WHO-Skala (shang 2) angewendet. Bei den
aufgelisteten Werten handelt es sich um Untersuggenmgebnisse des Instituts fir Klinische
Chemie und Pathobiochemie des Klinikums Rechts Idar Minchen, die regelmafiig
wahrend der Therapie erhoben wurden.

Am Ende der Therapie erfolgte eine konsiliarischelliéhgnahme von Hals-Nasen-
Ohrenarzten oder Mund-Kiefer-Gesichts-ChirurgenKleskums zum Remissionsstatus.

3.10. Posttherapeutisches Procedere

Zur Uberprufung der Behandlungsergebnisse und zfas&ling von Spatnebenwirkungen
wurden nach Ende der Therapie Kontrolluntersuchaingen Radioonkologen, Hals-Nasen-
Ohrenérzte oder Mund-Kiefer-Gesichts-Chirurgen  eogmmen. Die  erste
Nachuntersuchung fand 6 Wochen nach Therapieeatte st

Weitere Untersuchungen waren 3, 6, 12, 18, 24, 86d# nach Therapieende geplant.

Vor jeder Nachsorgeuntersuchung erfolgte eine ekugsche Kontrolle der Patienten durch
Hals-Nasen-Ohrenédrzte  oder eine Spiegeluntersgchdurch Mund-Kiefer-Gesichts-
Chirurgen. 3 bis 6 Monate nach Ende der Therapieleveine CT oder MRT Untersuchung
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der Kopf-Hals-Region zur Beurteilung der Tumorrestoa durchgefuhrt. Weitere
bildgebende Untersuchungen erfolgten je nach R&nsstatus. Bei Vorliegen von
Resttumorgewebe oder Rezidivtumor wurden intergisér Uber die weitere Behandlung
entschieden. Eine Salvage-Operation im Falle websbler tumorbefallener cervicaler
Lymphknotenresten wurde angestrebt.
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4, Ergebnisse

4.1.1. Therapieverlauf: Strahlentherapie

54 Patienten (89%) haben die StrahlentherapieRantiokoll bis zu einer Gesamtdosis von
69,6Gy erhalten.

3 Patienten (5%) hatten am Ende der Therapie eimera kumulative Gesamtdosis; der
maximale Wert lag bei 75,6Gy.

Die Behandlung musste bei 4 Patienten (7%) vogzeibgebrochen werden, so dass bei
diesen Patienten eine niedrigere Dosis appliziarde (55,2 Gy; 59,7 Gy; 61,5 Gy; 63,6 Gy).
Grund fir den vorzeitigen Abschluss war die akutxiZitat bei 2 Patienten; ein weiterer
Abbruch erfolgte auf ausdrtcklichen Patientenwbhngine Patientin ist vor dem Erreichen
der angestrebten Dosis an einem Zweitmalignom (@riatkarzinom) verstorben.

Die Verteilung der Gesamttherapiezeit kann manf@lgender Abbildung entnehmen.

Therapiezeitverteilung
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Abb. 7: Verteilung der Therapiedauer der einzelRatienten in Tagen.

Fur Verlangerungen der Gesamttherapiezeit gab asemgeGrinde:

Wegen starker akuter Schleimhauttoxizitat (CTC)°Murden Therapiepausen bei 13
Patienten (21%) eingelegt. Diese Pausen betrudes B0 Werktage, der Mittelwert lag bei 7
Tagen.

Um eine Verlangerung der Gesamtbehandlungszeitisovie moglich zu halten wurden die
Patienten bei technischen Stérungen oder Feiertagexinem Wochenendtag oder mit einer
zweiten taglichen Fraktion wahrend der nicht akzetten Therapiephase behandelt.
Weiterhin wurde bei Applikation der ersten Frakteameinem Donnerstag oder Freitag das
Therapieende zwangslaufig um 2 Tage (ein Wocheneratd hinten verschoben.
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Bei Einhaltung des Therapieschemas sollte die Bhag 37 Tage (39 Tage bei Beginn an
einem Donnerstag oder Freitag) dauern, inklusivech@oendtagen. Der Medianwert der
tatsachlichen Therapiezeit lag bei 41 Tagen.

36 Patienten (59%) konnten die Behandlung nachmmebd1 Tage komplett abschlie3en und
die angestrebte Dosis von mindestens 69,6 Gy baric

4.1.2. Therapieverlauf: Chemotherapie

Von den 47 Patienten, die eine simultane Radioclieenapie erhielten, wurden nach dem
vorgesehenem Schema 39 Patienten (83%) behandelt.

Ein Patient erhielt dariber hinaus einen zusattcl3. Mitomycin C Zyklus. Bei den
restlichen 8 Patienten wurden entweder wegen héogidoher Nebenwirkungen die
Dosierung der Chemotherapie modifiziert oder eiterahtives Chemotherapieschema
angewendet.

So wurde bei 3 Patienten auf die Applikation eizegiten Mitomycin C Zyklus wegen
Leukopenie verzichtet.

Der Zustand einer weiteren Patientin hatte sich vApplikation des zweiten
Chemotherapiezyklus massiv verschlechtert; kurh wdabruch der Therapie ist die Patientin
an einem Zweitmalignom (Brochialkarzinom) verstarbe

Ein weiterer Patient erhielt nur 2 Zyklen Mitomyoth Die Anwendung von 5FU wurde
wegen der kardialen Vorgeschichte unterlassen.

Bei 3 Patienten wurde bei extensivem supraklaviemiLymphknotenbefall das Risiko fur
eine systemische Metastasierung hoch eingestufiseDPatienten erhielten daraufhin eine
simultane Radiochemotherapie mit Applikation vorZyklen 5FU und Cisplatin, in der
Absicht, vorliegende Mikrometastasen effektiverzei@mmen.

14 Patienten (17%) erhielten eine alleinige Strathlerapie, davon erhielten 2 Patienten mit
einem frihen (TIN1 bzw. T1NO) Tumorstadium keine@btherapie. Bei 6 Patienten konnte
wegen eines reduzierten Allgemeinzustandes und rnistesscher Vorerkrankungen
(Herzinsuffizienz, Leberzirrhose) keine Chemotharappliziert werden.

3 Patienten lehnten eine Chemotherapie ab und 3emsePatienten konnten aufgrund
fehlender Compliance nicht systemisch behandelterer

Chemotherapie

5% 2%
7%

O nach Protokoll

B Keine CTx
O5FU+1x Mitomycin C
O5FU+Cispaltin

63% H 2x Mitomycin C

23%

Abb. 8: Verteilung der systemischen Chemotherapie.
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4.2. Therapieergebnisse

4.2.1. Nachbeobachtungszeit

Die Nachbeobachtungszeit aller Patienten variiewtsschen 13 und 1036 Tagen nach Ende
der Therapie. Der Mittelwert lag bei 406 Tagen $1Bjonaten), der Medianwert bei 360
Tagen (12 Monaten).

Die Nachbeobachtungszeit der 27 Patienten, die Zeitpunkt der Fertigstellung dieser
Arbeit lebten, variierte zwischen 134 und 1036 Tadeer Mittelwert betrug 586 Tage (19,5
Monate), der Medianwert 589 Tage (19,6 Monate).

4.2.2. Remissionsstatus

Insgesamt erreichten 32 Patienten (52%) eine kdtepl@d 16 Patienten (26%) eine partielle
lokale und lokoregiondre Remission nach Ende datidgehemo)therapie. Ein fehlendes
Ansprechen des Tumors auf die Behandlung fandtsci® Patienten (15%). Bei 4 Patienten
(7%) konnte keine Erhebung des Remissionsstatafgerf, da die Patienten vor der ersten
Nachsorgeuntersuchung verstarben.

Von den 32 Patienten, die initial eine kompletteri&sion erreichten, entwickelten 3 (9%)
Fernmetastasen bei lokaler und lokoregionéarer Reoms

7 Patienten (22%) entwickelten einen Rezidivtumaech kompletter Remission. Einer dieser
sieben Patienten wurden additiv mittels Strahlenaghie behandelt und konnte wieder eine
komplette Remission erreichen. Im weiteren Krantdverlauf bildeten sich bei 2 der 7
Patienten Organmetastasen.

Von den 16 Patienten, die initial eine partiellenf®sion erreichten, entwickelten 12 (75%)
einen Tumorprogress. Im weiteren Krankheitsverldtdten bei 3 der 12 Patienten
Organmetastasen auf.

Einer der 9 Patienten ohne Tumorremission entiieken weiteren Krankheitsverlauf
Organmetastasen.

4.2.3. Rezidivtumore, progrediente Tumore und Redtdmore

Nach Erreichen einer kompletten Remission entwiekefl Patienten ein lokales Rezidiv, 1
Patient ein lokoregionéres Rezidiv und bei 2 P&iertrat ein kombiniertes lokales und
lokoregionares Rezidiv auf (s. Abb 17).

Nach Erreichen einer partiellen Remission zeigteRabienten einen lokalen Progress, 2
Patienten einen lokoregionaren Progress und beitiérRRen trat ein kombinierter lokaler und
lokoregionarer Progress auf (s. Abb 18).

Eine fehlendes Ansprechen auf die Therapie zeiptlsei insgesamt 9 Patienten. 7 Patienten
hatten einen lokalen Residualtumor und bei einentiefan zeigte sich lokal und
lokoregionar keine Tumorregression nach Ende degrapie. Eine Patientin mit einem
lokoregionaren Residualtumor erreichte nach eireakNDissection eine komplette Remission
(s. Abb 19).
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Abb. 9: Verteilung der Rezidivlokalisationen.
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Abb. 10: Verteilung der Progresslokalisationen.
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Abb. 11: Verteilung der Lokalisationen der Resitiualoren

Die mittlere Zeit bis zum Auftreten eines Rezidoder eines Progresses betrug 158,5 Tage,
der Medianwert lag bei 141,5 Tagen.

Das lokale und lokoregionare rezidivfreie Uberlelam bei 54% nach 12 Monaten und 44%
nach 24 Monaten.

17



lokales und lokoregionares rezidiv- und progression freies
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Abb. 12: Kaplan Meier Kurve zum lokalen und lokdoegiren rezidivfreien Uberleben.
Drei Falle von Fistelbildungen wurde bei Patient@hprogredienten Tumoren beobachtet.

4.2.4. Organmetastasen

Organmetastasen traten bei 9 Patienten (15%) nagé &er Therapie auf. 3 Patienten hatten
pulmonale Filiae, 2 pulmonale und osséare Filiaenveills ein Patient litt unter einer
hepatischen, ossaren bzw. mediastinalen Metastiagiamd bei 2 Patienten traten multiple
Metastasen auf.

Organmetastasen

22%
@ pulmonal

mpulmonal + ossér
[Jossar

11% O hepatisch
W mediastinal

@ multipel

11%

11%

Abb. 13: Verteilung der Metastasenlokalisationen.

Organmetastasen traten mit einer Latenzzeit zwms@&ff@ und 681 Tagen nach Therapie auf.
Der Mittelwert lag bei 286 Tagen, der Medianwert B88 Tagen. 8 der 9 Patienten mit
Metastasen lebten noch zum Zeitpunkt der Fertigstgldieser Arbeit.
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4.2.5. Weitere Therapie

Eine weitere Therapie fand bei 19 Patienten imeFalhes Rezidivs oder eines Progresses
statt. 15 Patienten (79%) erhielten eine systermisthemotherapie. Bei 2 Patienten (10%)
wurde Resttumorgewebe operativ entfernt. Ein Pa{ied) wurde bestrahlt und ein weiterer
(5%) operiert und chemotherapiert.

Organmetastasen wurden bei 7 der 9 Patienten (B8%gndelt. 5 Patienten (71%) erhielten
eine systemische Chemotherapie und jeweils eireatl4%) wurde strahlentherapiert bzw.
strahlentherapiert und chemotherapiert.

Fur die palliative systemische Chemotherapie wurBehemata mit den Substanzen 5FU,
Cisplatin, Taxane oder Methotrexat angewendet.

4.2.6. Todesursachen

5 der insgesamt 34 Todesfélle (14,7%) ereignetelm isi einem Zeitraum von 3 Monaten
nach Therapieende. Eine Patientin verstarb an eirmmwvor nicht diagnostiziertem

Adenokarzinom der Lunge, ein Patient erlag einendgamembolie und drei Patienten
verstarben im Rahmen akuter Infektionen. Bei diedsx Patienten lag keine auffallige
Leukopenie zum Zeitpunkt der Entlassung vor. Deitévert dieser Todesfalle lag bei 45,8
Tagen, der Median bei 50 Tagen nach Ende der TieerBpi diesen 5 Patienten ist auch
aufgrund des verminderten Allgemeinzustandes und dihzeitigen Todes keine

Einschéatzung der lokoregionaren Remission mogleshesen.

29 Todesfélle ereigneten sich spater als 3 Morath &nde der Radio(chemo)therapie.

Die haufigste Ursache war das lokale Tumorwachstgefplgt von Organmetastasen.
Zweittumore und regionéares Tumorwachstum spieliea entergeordnete Rolle.

2 Patienten verstarben an Ursachen, die mit ihtendrerkrankung nicht in Verbindung
standen (Herzinsuffizienz, Hirninfarkt) und wares bu ihnrem Tod tumorfrei.

Todesursachen
10%
7%
3% O Priméartumor
B Metastasen
Olokoregionar
21% 59% O Zweittumor
M andere

Abb. 14: Verteilung der Todesursachen.

Das Gesamtiuberleben lag bei 61% nach 12 Monate@@#tdnach 24 Monaten.
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Abb. 15: Kaplan Meier Kurve zum GesamtiuberlebeManaten.

4.3. Akute Nebenwirkungen
4.3.1. Allgemeinzustand und Gewicht

Eine Einschrankung des Allgemeinzustandes (AZ-Hiréstkung) von Grad 2 und hoher fand
sich bei jeweils Uber 50% und 60% der behandeltiefen in den Therapiewochen 5 und
6, wahrend am Anfang der Therapie 20% der Patientdar einer AZ-Einschrankung °II
litten.

AZ-Einschrankung wéahrend der Therapie

60

>0 _ I B il O AZ-Einschrankung O
X 40 u _
< — OAZ-Einschrankung 9
o 30
o ] — . N
g 20 H O AZ-Einschréankung 1l

10 - —‘ |V IV |_ B AZ-Einschrénkung

0 | | I ‘ qIl

1 2 3 4 5 6 7 8

Therapiewochen

Abb. 16: Verteilung der Einschrankung des Allgemestandes Uber die jeweiligen
Therapiewochen.

Es kam zu Gewichtsveranderungen zwischen —14 kg-@rkdy wahrend der Therapie.
Das Gewicht der Patienten verringerte sich im Sthmn 4,12kg (Mittelwert) bzw. 4kg
(Medianwert).
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4.3.2. Hautreaktionen und Mucositis

Feuchte Epitheliolysen (°lll Hautreaktionen) fandsch bei Gber 30% der Patienten in den
letzten 2 Therapiewochen (Therapiewoche 5 und.6Al§p 10). Eine akute konfluidierende
Mucositis °lll fand sich mit zunehmender Haufigkeitden Therapiewochen 3 bis 6. In der
letzten Therapiewoche hatten mehr als 70% deratiecine Mucositis °lll. Eine Mucositis
°IV mit Schleimhautnekrosen trat nicht auf (s. Alf).

Akute Hautreaktionen
90
80 1 —
. 70 H O Hautreaktionen 0
> 60 -
% 50 - [ _ OHautreaktionen 9
N 40
& 30 + O Hautreaktionen I
20 A .
B Hautreaktionen
o L [ (
0 L 0 n 9l
1 2 3 4 5 6 7
Therapiewochen
Abb. 17: Verteilung der akuten Hautreaktionen tdierjeweiligen Therapiewochen.
Akute Mucositis
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10 1 —L |_ B Mucositis 1lI
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1 2 3 4 5 6 7
Therapiewochen

Abb. 18: Verteilung der akuten Mucositis Uber jgi@eiligen Therapiewochen.

4.3.3. Xerostomie und Geschmacksempfindung

Xerostomie und Geschmacksempfindungen wurden ddreICTC-Fragebogen erhoben. Ein
kontinuierlicher Anstieg des Grades der akuten Neliungen ist von den Therapiewochen
1 bis 6 zu sehen, wobei vor allem in den letzterizZliherapiewochen (5. und 6. Woche)
akute  °lll  Nebenwirkungen auftreten. Eine Chrondfimng dieser akuten

Therapienebenwirkungen wurde beobachtet, d.h. ilzes50% aller Patienten im ersten Jahr

21



nach Therapieabschluss noch Uber Xerostomie undn@exksstorungen °ll und °lll geklagt
haben.

Akute Xerostomie
90
80 7
° 70 H @ Xerostomie 0
> 60 —
c 50 H B O Xerostomie 9
o}
N 40 - .
o 30 | O Xerostomie 1l
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ig i _L —’_‘ [ B Xerostomie
i a1
0 : L : .M Varactamina |
1 2 3 4 5 6 7
Therapiewochen
Abb. 19: Verteilung der akuten Xerostomie Uberjdieeiligen Therapiewochen.
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Abb. 20: Verteilung der Geschmackseinschrankung diegeweiligen Therapiewochen.

Die Daten zur akuten Mucositis, Hautreaktionen,ostwmie und Geschmacksempfindung in
der 7.Woche beinhalten auch die Angaben von 10eitath (16%), die sich noch zum
Zeitpunkt der Erhebung dieser Information unter répee befanden. Die Ubrigen Patienten
hatten zu dem Zeitpunkt die Therapie planmaRigitseabgeschlossen.

4.3.4. Hamatologische Nebenwirkungen

Drei Patienten hatten vor Beginn der Therapie ememinderten Hamoglobinspiegel im
Blut (Hb<11g/dl). Ein Patient litt unter einer An@nfl und zwei unter einer Anamie °Il. Die
Werte der restlichen Patienten lagen im Normbereich

44,4% der Patienten entwickelten eine Anamie imfé.aer Therapie.
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71% davon entwickelten eine Anamie °l, 21% einerigd°ll und 8% eine Anamie °lll nach

WHO.
Bei 2 Patienten (3,2%) sind Transfusionen mit Hoglitenkonzentraten durchgefihrt

worden.

Anamie

4%

E nicht anamisch
O Anamieq

54% O Anamie 9l

W Anamie 1ll

Abb. 21: Verteilung der Anamien unter Therapie.

Die Leukozytenwerte aller Patienten lagen vor Tpietzeginn im Normbereich
(Leukozyten> 4.00Q4).

40,7% der Patienten entwickelten eine Leukopenikanfe der Therapie.

59% davon entwickelten eine Leukopenie °l, 27% eimeikopenie °ll und 14% eine
Leukopenie °lll.

Grad IV Leukopenien (<1.00@)) und leukopenes Fieber traten nicht auf.

Leukopenie

6%

11%

@ nicht leukopenisch
O Leukopenie 9
@ Leukopenie 1l

24%
’ H Leukopenie 1l

59%

Abb. 22: Verteilung der Leukopenien unter Therapie.

Drei  Patienten hatten vor Beginn der Therapie eindhrombopenie

(Thrombozyten<140.000¥).
22,2% der Patienten entwickelten eine Thrombopiemieaufe der Therapie.
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58% davon entwickelten eine Thrombopenie °l, 25%e éfhrombopenie °ll und 17% eine
Thrombopenie °lIl.

Grad IV Thrombopenien (<10.0Q0) traten nicht auf.

Transfusionen von Plattchenkonzentraten wurdekdiaem Patienten durchgefihrt.

Thrombopenie

6% 4%

13%

@ nicht thrombopenisch
O Thrombopenie 1

@ Thrombopenie 1l

B Thrombopenie 1l

7%

Abb. 23: Verteilung der Thrombopenien unter Thezapi

Bei acht Patienten lie3en sich erhdhte Kreatiniteven Serum nach Initiierung der Therapie
nachweisen (Kreatinin>1,10 mg/dl).

Der Medianwert dieser 8 Kreatininwerte (maximal Iy@/dl) lag bei 1,4875 mg/dl, der
Mittelwert lag bei 1,45 mg/dl.

4.4. Spéatnebenwirkungen

Die wichtigsten Spatnebenwirkungen der Strahleatier waren die persistierende
Xerostomie und chronische Einschrankungen der Gescksempfindung. Etwas die Halfte
aller Patienten berichteten Uber eine °ll Toxiz#@étSpeicheldriisen und Geschmacksorgan im
ersten Jahr nach der Therapie. Insgesamt fandafliefdings eine partielle Besserung der
chronischen Xerostomie und chronischen Einschrémlder Geschmacksempfindung nach
dem ersten posttherapeutischen Jahr mit einem lAaneil-Nebenwirkungen von Uber 50%
unter allen berichteten Nebenwirkungen.

Chronische Xerostomien trat im Verlauf der Theradpée allen Patienten auf, wahrend ein
geringer Prozentsatz von Patienten keine chronms@eschmacksstorungen angab.

2 Falle von groR3flachigen postradiogenen Schleingtdddigungen sowie ein Fall von Haut-,
Knochen- und Bindegewebsnekrose wurden registieet2 Patienten mit den grof3flachigen
Schleimhautschadigungen wurden analgetisch versbDegt erste Patient verstarb an einem
Tumorrezidiv, der Zweite lehnte chirurgisch wiedsmdiellende Malinahmen ab. Eine
plastische Deckung der Weichteildefekte des Parentit den ausgedehnten Radionekrosen
wurde durch die Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie-Kknim Hause veranlasst. Eine weitere
Patientin entwickelte eine gering symptomatischéee@wekrose des Unterkiefers, die mittels
PET und CT gesichert wurde. Es wurden keine Mal3eahengriffen, da die Stabilitat nicht
gefahrdet war und die Patientin im weiteren Ver@aufOrganmetastasen verstarb.

Leichte chronische Schleimhautentziindungen madibténbei den meisten Patienten in den
ersten Monaten nach Therapie bemerkbar.
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Postradiogene Strikturen oder Fistelbildungen traieht auf.

Chronische Xerostomie
60,00%
50,00% -
R 40,00% A @ Xerostomie 0
I= O Xerostomie 19
© 30,00% A .
3 O Xerostomie 1l
@ 20,00% W Xerostomie 1ll
10’00(%) 7 l l
0,00% : : | .
1. Halbjahr 2. Halbjahr 2. Jahr
Zeit
Abb. 24: Verteilung der chronischen Xerostomie nébkrapie
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Abb. 25: Verteilung der chronischen Einschrankueg@eschmacksempfindung nach
Therapie.
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5. Diskussion

5.1. Allgemeines

Die kombinierte Radiochemotherapie von lokal fostgeittenen Kopf-Hals-Karzinomen ist
zurzeit die am weitesten verbreitete Therapie, wlarResektion dieser Tumore mit
betrachtlichen funktionellen Einbii3en verbundemdsr eine komplette Tumorentfernung
unwahrscheinlich erscheint. Den heutigen Standédgldtidie simultane, konventionell
fraktionierte Radiochemotherapie mit Gesamtdosencazo 70 Gy appliziert innerhalb von 7
Wochen.

Das primare Ziel einer solchen Therapie ist die alek Tumorkontrolle, da der
lokale/lokoregionare Progress bei diesen Patienteitgehend die Prognose bestimmt;
Organmetastasen und Zweitmalignome manifestiereh sher spater sowie seltener und
lassen sich durch die zurzeit verfiigbaren Theragaemn malRgeblich beeinflussen.
Dauerhafte lokale Kontrollraten werden mit diesenservativen Therapie jedoch nur bei ca.
30% der Patienten erzielt, so dass seit langerér &schiedene Fraktionierungs- und
intensivierte Chemotherapieschemata untersucht emurthr Ziel ist die Verbesserung der
lokoregionaren Kontrollrate, um so ein besseresaf@éferleben zu erreichen.

Dieser Uberlegung folgend setzten wir in unsereriniKl eine kombinierte
Radiochemotherapie  mit hyperfraktioniert-akzeléeer Radiotherapie bei lokal
fortgeschrittenen Kopf-Hals-Tumoren ein. Dieses &&ghungskonzept sollte einen kurativen
Therapieansatz ohne wesentliche Einbul3en an Lebaiitét oder Funktionalitat bieten.

5.2.  Fraktionierung

Unsere Erwartungen stitzen sich auf strahlenbistbgi Uberlegungen, bei denen die
Gesamtbehandlungsdauer als prognostischer FakioddreBestrahlung von Kopf-Hals-
Karzinomen eine wichtige Rolle spielt. Ab der 4.hBedlungswoche wird eine verstarkte
Tumorrepopulierung beobachtet, fur deren Aufhebumgétzliche ca. 0,6Gy pro Tag
erforderlich werdeht*> Ziel der Concomitant Boost Fraktionierung sokte sein, diesen
Effekt durch eine Steigerung der taglich appliaerbosis und eine Verkirzung der gesamten
Behandlungsdauer zu kompensieren. Um gleichzeitig 2unahme der Toxizitdt an spat
reagierenden Geweben (Rickenmark, Bindegewebe,heénow.a.) zu vermeiden, wurde ein
hyperfraktioniertes Therapieschema ausgeWahit

Die Behandlungszeit bei einer konventionell frakigten Strahlentherapie mit einer
Gesamtdosis von 70 Gy betragt bei einer Fraktidifs&gvon 2 Gy und 5 Bestrahlungen pro
Woche im Idealfall 47 Tage. Die Akzelerierung dur€@oncomitant Boost konnte die
Behandlungsdauer in unserer Patientenpopulation4dauffage im Schnitt senken. Somit
resultierte eine Verminderung der Behandlungszeoh W6 Tagen bei vergleichbarer
Gesamtdosis.

Eine uruguayische retrospektive Stdflientersuchte die Ergebnisse von Patienten mit lokal
fortgeschrittenen Kopf-Hals-Karzinomen, die mit esindefinitiven hyperfraktionierten
Radiotherapie behandelt wurden und zeigte sigmf&kaUnterschiede in den lokalen
Kontrollraten von Patienten mit unterschiedlichegzhBndlungszeit. Eine Verlangerung der
Therapiedauer Uber 39 Tage zur Applikation von kischnittlich 68 Gy war nach Ansicht der
Autoren allein verantwortlich fur eine signifikasthlechtere lokale Kontrollrate nach 7
Jahren von 48% gegenuber 59% bei einer Therapieteuru 39 Tagen (p=0,02).

Ein weiteres Akzelerierungsprotokoll, das die verkéi Gesamtbehandlungszeit fir seinen
Erfolg verantwortlich macht, ist CHART mit aul3erendlich kurzen Therapiezeiten und
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niedrigeren Gesamtdosen. Trotz einer Verminderwrg@esamtdosis von 70Gy auf 55,3Gy
wurden durch die Anwendung eines sehr intensiv tisgdeionierten Protokolls identische
lokoregionéare Tumorkontrollraten von ca. 30% efréidDiese Beobachtung belegt weiterhin
die Notwendigkeit einer Erhohung der Gesamtdosisldmggeren Therapiezeiten, bedingt
durch die zunehmende Repopulierung. In diesemkéalhte der Schlissel zur Verbesserung
der Kontrollraten in einer geringen Verlangerung déerapiedauer bei gleichzeitiger
Erhbhung der Gesamtdosis liegen. Die lokoregiort&oatrollrate von ca. 30% in der
CHART Studie ist allerdings niedrig, so dass dasheBw@ in dieser Form nicht
empfehlenswert ist.

Die Uberlegenheit des Concomitant Boost SchemasVargleich zur konventionellen
Fraktionierung und zum Split Course Schema konnteiner groRen Studie der RTOG
belegt werden. CCB Bestrahlung und kontinuierlidingoerfraktionierte Strahlentherapie
bilden somit einen derzeitigen Standard fur dignikefe alleinige Radiotherapie von lokal
fortgeschrittenen Kopf-Hals-Karzinomen.

5.3. Chemotherapie

Eine groRe Metaanalyse von mehr als 1100 Patientesimultaner Radiochemotheraffie
wies einen Uberlebensvorteil von 8% nach 2 und Brela gegeniiber einer alleinigen
Radiotherapie auf. Hierbei wurden konventionelleakiionierungsschemata eingesetzt.
Dennoch ist eine Verbesserung der Ergebnisse deirgh simultane Radiochemotherapie
auch bei alternativen Fraktionierungsschemata dankb

Ziel unseres Behandlungsprotokolls war die Integnateiner Chemotherapie in eine
akzelerierte, hyperfraktionierte Radiotherapie, gie bislang nur von wenigen anderen
Zentren durchgefuhrt worden war. Wir wollten im Ra&n eines Phase-ll-Protokolls
Uberprufen, inwiefern eine simultane Chemotherapre Kombination mit einer
hyperfraktionierten-akzelerierten  Strahlentheraptie lokale Kontrollrate und das
Gesamtuberleben bei lokal fortgeschrittenen KopsHarzinomen erhdhen. Gleichzeitig
sollte die Vertraglichkeit dieses Schemas untersweinden.

Zwei randomisierte Studien, die zeitgleich mit uese Protokoll durchgefuhrt wurden,
zeigten einen signifikanten Uberlebensvorteil durakine simultane akzelerierte
Radiochemotherapie im Vergleich zu einer alleinigkrelerierten Strahlentherapie.

In der Studie von Jerenfisvurde ein hyperfraktioniertes Protokoll mit bzvhne simultane
tagliche Gabe von low dose Cisplatin (6mgth angewendet. Bei einer
Gesamtbehandlungszeit von 47 Tagen und einer Dosis70 Gy zeigten sich signifikant
hohere lokoregionare Kontrollraten (50% gegenul®%0,3p=0,041) und ein verbessertes
Gesamtlberleben (46% gegeniuber 25%; p=0,0075) makethren zugunsten der simultanen
Radiochemotherapie. Die kombinierte Radiochemotfhiertiihrte zu keinen erhdhten akuten
oder chronischen Nebenwirkungen bis auf eine akinechenmarkstoxizitat. Diese war
durch entsprechende Supportivtherapie beherrschbdr fihrte zu keiner Erh6hung der
Mortalitatsrate.

Der Vergleich zwischen CHART mit bzw. ohne simuéiaApplikation von Mitomycin C
wurde in der Studie von Dobrowskyntersucht. Das Fraktionierungsschema beinhatiete
Applikation von 55,3Gy in 17 Tagen ohne Wochenendpa. Signifikant erhohte
Kontrollraten (48% gegenuiber 32%; p=0,05) in dermmAier RCT waren das Ergebnis, ohne
erhohte Raten schwerer Mucositiden. Lediglich diamatologische Grad 3-4 Toxizitat von
18% machte sich bei der Applikation von Mitomycirb@€merkbar, die aber nach Ansicht der
Autoren nicht therapielimitierend war.

Eine groRBe deutsche randomisierte Studie von Staatersuchte ein Concomitant Boost
Fraktionierungsschema mit/ohne simultane Chemagpier®ie Gesamtdosis lag bei 69,9 Gy
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und die simultane Chemotherapie setzte sich aus &RU / Carboplatin — Kombination
zusammen. Das Gesamtiberleben wurde durch diensgste Zytostatikatherapie in der
Gesamtpatientenpopulation nicht erhoht. Die Autdrenchteten allerdings tber eine geringe
Rate lokaler Rezidive bei den radiochemotherapigfatienten mit einem Oropharynxtumor
(p=0,0710). In der Gruppe der Hypopharynxtumorenkerhningegen kein signifikanter Effekt
durch die zusatzliche Chemotherapie erzielt werder0,957). Nach Ansicht der
Arbeitsgruppe deckt sich die Beobachtung, dass Il@nmypxkarzinome besser als
Hypopharynxkarzinome auf Chemotherapie anspreanénden Daten aus anderen Studien.
Wir konnten einen solche Tendenz in unserer releldmen und nicht randomisierten
Patientenpopulation nicht beobachten.

Der Effekt und die Vertraglichkeit einer CCB-RCTtrainer sehr aggressiven Chemotherapie
(2 Zyklen Cisplatin und zweifache wéchentliche Galmn Paclitaxel Uber die gesamte
Therapiezeit) wurde in einer kleinen deutschen igtushtersucht. Obwohl die Autoren von
einer hohen Gesamtuberlebensrate von 71% bei 3@fdomach Therapie berichteten, sind
8% der Patienten an therapieassoziierten Kompiikah verstorben. Diese Rate ist
wesentlich  hoher als die in publizierten Studien t miveniger aggressive
Chemotherapieschemata.

Signifikante Unterschiede in den Kontrollraten bzw Gesamtiberleben zwischen den
radiotherapierten (n:14) und radiochemotherapiefied?7) Patienten konnten in unserer
Patientenpopulation nicht demonstriert werden. Bigisen kleinen, nicht randomisierten
Gruppen und einer Patientenauswahl mit initial eciiler Prognose wéren Rickschlisse aus
dieser Beobachtung voreilig. Allerdings scheint eeimeniger aggressive begleitende
Chemotherapie, wie diese, die wir in unserem Thepaptokoll anwendeten, keinen
wesentlichen Einfluss auf die Therapieergebnisseuaiben.

5.4. Therapienebenwirkungen

Die Mdglichkeiten einer simultanen Radiochemotherapn Kopf-Hals-Bereich werden
durch das Auftreten akuter und chronischer Nebdwmnmigen begrenzt. Im Vordergrund
stehen dabei die Mucositis und Radiodermatitis aksite, sowie Geschmacksverlust,
Xerostomie, schwere Schleimhautschaden und Radimaskrosen als chronische Folgen der
Strahlentherapie.

Akute Therapienebenwirkungen werden durch akzeterieraktionierungen verstarkt. Eine
groRe Studie der RTOGverglich eine konventionell fraktionierte Stratieerapie mit 3
maoglichen alternativen Fraktionierungsschemata. elNelden resultierenden Kontrollraten
wurden auch die akuten und chronischen Therapieméldeingen verglichen. Verglichen
mit der konventionellen Fraktionierung waren alle Braktionierungsschemata
(Hyperfraktionierung, split course und ConcomitaBbost) mit verstarkten akuten
Nebenwirkungen verbunden. Dabei wies das ConcomiBmost Protokoll die stérksten
akuten Nebenwirkungen auf mit einer Mucositis BB 46% aller behandelten Patienten.
Wahrend Patienten mit split course oder hyperfoaiéirten Strahlentherapie keine erhdhten
Raten an subakuten und chronischen °lll Nebenwgkanim Vergleich zu konventionell
fraktionierten Patienten (mit ca. 20%) aufwiesearidhteten 29% aller mit Concomitant
Boost behandelten Patienten Uber persistierendie &kebenwirkungen noch 90 Tage nach
Ende der Therapie. Bei genauerer Betrachtung diislzen Verlaufs dieser Nebenwirkungen
kamen die Autoren zu der Schlussfolgerung, dassederhdhten Raten an subakuten
Nebenwirkungen eher durch ein Fortbestehen vonavmiénen akuten Nebenwirkungen zu
erklaren waren. Eine erneute Analyse der Daterhrongschen °lll-Nebenwirkungen 6 bis 24
Monate nach Ende der Therapie konnte kein sigmifilk@hohtes Auftreten bei Patienten mit
Concomitant Boost Fraktionierung zeigen.
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Ein weiterer Risikofaktor flr eine erhdhte akuteefidpietoxizitat ist die Applikation einer
simultanen Chemotherapie. Durch synergetische teffbki der simultanen Applikation von
Zytostatika kbnnen Nebenwirkungen verstarkt werdgnige akute Nebenwirkungen wie die
Mucositis treten sogar allein durch Chemotherapée micht bestrahlen Patienten auf.
Mitomycin C hat eine bekannte neurotoxische Wirkunmgd 5-FU kann eine Mucositis
induzieren. In unserer Patientenpopulation konrdgm Isignifikanter Unterschied zwischen
den Patienten mit oder ohne Chemotherapie nachgewigerden.

Folgende Tabelle gibt einen Uberblick tber die ®iéwhg von akuten °lll und °IV
Nebenwirkungen bei Studien mit akzelerierter Raddemeotherapie von lokal
fortgeschrittenen Kopf-Hals-Karzinomen.

Studie Therapieschema Mucositis °llI+°1V | Radiodermditis °llI+°1V
Wendt” split course; 70,2 Gy 38% 17%
Jeremié HF; 77 Gy 49% KA
Harrisorl CCB; 70 Gy 100% KA

Kuhnt’ CCB; 70,6 Gy 70% 44%

Staar’ CCB; 69,9 Gy 68% 30%

MRI CCB:; 69,6 Gy 74% 36%

Niedrige Raten an akuten Nebenwirkungen finden 4ieh split course (Wentfy oder
hyperfraktionierten Protokollen (Jereficwas auch die Ergebnisse der RTOG Sfudie
bestétigt. Unsere Patientenpopulation (MRI) zekgae signifikanten Unterschiede in der
Haufigkeit einer Mucositis oder Radiodermatitis 11V im Vergleich zu den
Studienpopulationen von Kulnind Stadr’ (Fisher Exact Test p-Werte >0,05), die ebenfalls
ein CCB-Schema anwendeten. Signifikant haufigehs-I¥-Mucositiden resultieren beim
Vergleich mit den Patientengruppen von Wéhdind Jeremft (p<0,05). In der Studie von
Harrisorl entwickelten samtliche Patienten eine Mucositi Binter einer CCB-RCT.
Wendt* und Jeremit brachten Fraktionierungsschemata zum Einsatz, eifie bessere
Schonung des Normalgewebes ermdglichen und dadurereniger akuten Nebenwirkungen
fuhren. Da kein Patient unserer Gruppe eine Musosder Radiodermatitis °IV entwickelt
hat, ist keine dosislimitierende Toxizitat aufgetre so dass unser Schema sich diesbeziglich
als praktikabel erwies.

Das hyperfraktionierte Schema von Jerémicheint in Kombination mit einer wenig
schleimhautschadigenden Chemotherapie  (Cisplatiay bestvertragliche unter den
wirksamen Fraktionierungsschemata zu sein. Die® wérch die niedrigen Einzeldosen mit
1,1 Gy und die lange Gesamtbehandlungszeit erklarba

Die Vertraglichkeit der simultanen Chemotherapiwies sich in unserer Studie als sehr
gunstig mit einer Haufigkeit von °lll Zytopenien o lediglich 5%. Aggressive
Chemotherapieprotokolle wie im Falle von Kuhrader Bergelr in der simultanen
Radiochemotherapie von Kopf-Hals-Karzinomen fuhrtesft zu schwerwiegenden
hamatologischen Reaktionen, die aul3er zu Therdmiéelien auch zu therapieassoziierten
Todesféllen fihren kdénnen. Die resultierende emadhtektionsrate (70% aller Patienten in
der Kuhnt Studierhielten intravends Antibiotika) zwingt zu Theiggausen. Diese kdnnten
theoretisch Uber eine erhdhte Repopulierung zur drproliferation fihren und damit das
Behandlungsergebnis gefahrden. Die oftmals auftdetéAnamie (78% aller Patienten in der
Kuhnt Studi€ erhielten Erythrozytenkonzentrate bei deutlicheramidglobinabfall) kann
tumorbiologisch zu einer verminderten Oxygenierumgl somit erhéhten Strahlenresistenz
der Tumorzellen fihren. Andererseits erlaubt eieeinge Rate an Hamatotoxizitat eine
Intensivierung der Chemotherapie mit dem Ziel, th&oregionare Tumorkontrolle zu
verbessern und die systemische Metastasierungeftidhzu unterbinden.
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Die zwei fuhrenden chronischen Therapienebenwirkangaren die chronische Xerostomie
und der persistierende Geschmacksverlust. Die rerst2 radioonkologischen
Nachsorgeuntersuchungen fanden im Zeitraum von &fei nach Therapie statt. Somit ist
die im ersten Halbjahr beschriebene hohe Rate aoskKenie und Geschmacksverlust durch
ein Fortbestehen der akuten TherapienebenwirkungerSinne von "consequential late
effects” erklarbar. Im zweiten Jahr nach Therapsetm sich eine geringere Rate an °Il- und
teilweise ein Verschwinden von °lll- Nebenwirkungbamerkbar, was eine Erholung der
Normalgewebe signalisiert.

Die 2 beschriebenen Falle von Osteonekrosen entsgme3% der Patientenpopulation. Somit
ist die Rate dieser schweren Therapienebenwirkwergleichbar bzw. niedriger als die bei
Wendt* bzw. Jeremitund Stadr. Eine optimierte Zahn- und Mundpflege wahrend nach
der Behandlung sowie eine grindliche Zahnsaniepuétherapeutisch kénnte die Rate dieser
schweren Nebenwirkung weiter minimieren, scheabgr nicht selten an der Compliance der
Patienten. AuRerdem bleibt die Differenzierung zwen einer reinen posttherapeutischen
Radioosteonekrose bei initial intaktem Knochen usther pathologischen Fraktur
beispielsweise bei initial den Knochen infiltriedem Mundbodenkarzinom ein Problem.

5.5. Rezidiv- und Metastasenmuster

Lokale und lokoregionare Rezidive und Residuerlestadlas Hauptproblem bei der Therapie
lokal fortgeschrittener Kopf-Hals-Malignome dar.e® Patienten unserer Klinik deren Tuore
auf die Behandlung nicht angesprochen hatten vbestawenige Monate nach Ende der
Therapie, da keine weitere Therapiemdglichkeit lisf eine palliative systemische
Zytostatikaapplikation bestand. 17 der 19 Patiemmtneinem lokalen oder lokoregionéaren
Progress oder Rezidiv entwickelten dies innerhads drsten Jahres nach Therapie, die
Ubrigen 2 Patienten innerhalb des zweiten Jahras Tiaerapie. Aus dieser Beobachtung wird
klar, dass es sich bei dieser Tumorerkrankung umelcwachsende Tumore handelt, deren
Reste nach Therapie innerhalb kurzer Zeit rascdaviprogredient werden.

Folgende Tabellen geben einen Uberblick uber dazidivéreie Uberleben und
Gesamtiuberleben von Studien mit simultaner CT umkdelarierter RT von lokal
fortgeschrittenen Kopf-Hals-Karzinomen.

Studie Fraktionierungsschema rezidivfreies Uberleben| rezidivfreies Uberleben
nach 12 Monaten nach 24 Monaten
Wendt* split course; 70,2Gy 50% 39%
Jeremié HF; 77Gy 75% 58%
Harrisor{ CCB; 70Gy 62% 57%
Staar® CCB; 69,9Gy 58% 38%
MRI CCB; 69,6Gy 52% 44%
Studie Fraktionierungsschema Gesamtiuberleben Gesamtuberleben
nach 12 Monaten nach 24 Monaten
Wendt* split course; 70,2Gy 83% 58%
Jeremi€ HF; 77Gy 87% 68%
Harrisorl CCB; 70Gy 62% 52%
Staaf® CCB; 69,9Gy 66% 48%
MRI CCB; 69,6Gy 61% 39%
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Die Ergebnisse unseres Phase-lI-Protokolls unteideh sich nicht statistisch signifikant
hinsichtlich des rezidivfreien- und Gesamtiiberlebeon den bisher publizierten Ergebnissen
aus Studien mit CCB-Radiochemotherapie.

Die Studien von Jerenficund Wendt* zeigten hingegen signifikante Unterschiede im
Gesamtuberleben nach 12 und 24 Monaten (FishertEbest p-Werte <0,05) gegenuber
unserer Ergebnisse. Patienten in der Jeremic-Stadigten auBerdem noch ein signifikant
hoheres rezidivfreies Uberleben nach 12 Monaten.

Eine der moglichen Erklarungen fir dieses verbéssgesamtiberleben bei vergleichbarem
rezidivfreien Uberleben in diesen zwei Studien wdieeRate an Organmetastasen.
Organmetastasen traten in den Patientengruppen Jeoemié und Wendt mit einer
Haufigkeit von nur 9% auf (5 von 55 und 12 von B#lienten entsprechend).

In unserer Patientenpopulation traten Metastasemrimer Haufigkeit von 15% auf (9 von 61
Patienten). Obwohl dieser Unterschied kein statiktisignifikantes Niveau erreicht, ist der
Trend zu einer niedrigeren Metastasenhaufigkeit Oeisen 2 Studien deutlich, die
aggressivere Chemotherapieprotokolle (taglichesdose Cisplatin bzw. Polychemotherapie
mit Cisplatin, 5FU und Leukovorin) zum Einsatz ggatht haben.

Jedoch wurden in beiden diesen Studien Patientenieairigerem Risikoprofil behandelt.

So findet man bei 40% der Patienten in der JefeStiedie T1/2 Tumore, wahrend die
entsprechende Rate in unserer Patientenpopula®@nliketragt. Daraus resultiert eine héhere
lokale Tumorkontrolle nach vergleichbarer Therapied ein geringeres Risiko flr
Organmetastasen. Aus der Studie von Wénsltirden Patienten prinzipiell ausgeschlossen,
die wegen schwerwiegender Nebenerkrankungen inbglevearen. Die Anzahl solcher Falle
in unserer Patientenpopulation betrug acht Patieit8%) und fuhrte zum Teil dazu, dass bei
diesen Patienten eine Chemotherapie nicht durchgefierden konnte.

5.6.  Schlussfolgerungen

Die Ergebnisse der Radio(chemo)therapie von 6leRat im Klinikum Rechts der Isar,
zeigen unter Berlcksichtigung der EinschlussketerfTumorstadien, Begleiterkrankungen)
keine grolRen Abweichungen von den Ergebnisseneiehdlarer Studien zur RCT.

Es konnte kein signifikanter Unterschied im rezidiien Uberleben und Gesamtiiberleben
beim Vergleich mit publizierten Ergebnissen aus €&&liochemotherapie Studien gezeigt
werden. Aus den bisher publizierten Studien zurelterten Radiochemotherapie scheint
das Behandlungsprotokoll von Jerefniie besten Ergebnisse zu liefern, was sich auch in
einem signifikant hoheren Gesamt- und teilweise hauezidivfreien Uberleben
wiederspiegelte. Allerdings basierten diese Ergetmauf ein Patientenkollektiv mit zum Tell
niedrigeren Tumorstadien.

Der Effekt und die optimale Auswahl einer simultar@@hemotherapie ist bei der Behandlung
dieser Tumorentitat noch ungewiss. Wahrend aggessiProtokolle auf der einen Seite das
Fernmetastasenrisiko potentiell senken, kénnesisieauch als gravierend toxisch erweisen
und die Fortfiihrung der Therapie gefahrden. InatieSinne haben wir ein Therapieprotokoll
mit einer moderaten Akzelerierung ausgewahlt. Qpenoale Chemotherapie sollte eine den
LZell-kill* der Strahlenbehandlung erhéhen und egeinge Hamatotoxizitat aufweisen. Falls
maoglich sollten die angewendeten Substanzen dute dMucositis nicht verstarken, die als
typische radiogene Nebenwirkung die zeitgerechteclifihrung der Therapie gefahrden
kann. Die Kombination aus 5FU / Mitomycin C hathsals wenig hamatotoxisch erwiesen,
allerdings besitzt 5FU eine bekannte schleimhaéigende Wirkung.

In der Studie von Budaélwaren die lokoregionaren Kontrollraten und dasa@egberleben
nach einer simultanen CCB-Radiochemotherapie miU/Biomycin C und einer
kumulativen Dosis von 70,6 Gy hoher als nach eallinigen CCB-Strahlentherapie mit
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einer kumulativen Dosis von 77,6 Gy. Insofern sehedie Applikation einer Chemotherapie
mit Mitomycin C simultan zu einer hyperfraktionient akzelerierten Strahlentherapie relativ
unproblematisch zu sein, wie auch die Studie vobrBwsky gezeigt hatte.

Wahrend akute strahlentherapieassoziierte Toxizud@mfig auftritt, aber mit optimaler
Supportivtherapie zu beherrschen ist, scheinemaléganten chronischen Nebenwirkungen
(Fistelbildungen, Radioosteonekrosen, Myelopathiee)tgehend oder ganz auszubleiben.
Dieses konnte sich bei der Applikation einer hohe@Gesamtdosis oder einer intensiveren
Akzelerierung andern.

5.7.  Ein Ausblick Uber mogliche Therapieverbessgen

Unsere Ergebnisse sind vergleichbar mit denen @i Protokolle sind. Die lokale
Tumorkontrolle und das Gesamtiberleben der Patienti# lokal fortgeschrittenen Kopf-
Hals-Karzinomen sind nach wie vor nicht zufriedetiehd.

Die Hauptproblematik scheint die lokale KontrollesdPriméartumors zu sein, wéahrend
Lymphknotenmetastasen sich meistens gut behandsbern und Organmetastasen selten
auftreten. Da 61 Patienten mit durchaus unterstbiesh prognostischen Faktoren (TNM,
Alter, Tumorsitz, Tumorvolumen, u.a.) nach dem dten Protokoll behandelt wurden aber
durchaus verschiedene Ergebnisse resultierterhaendéadie Individualisierung der Therapie
notwendig. Dabei konnten neue Techniken zur Anwagdukommen, wie die
intensitatsmodulierte Radiotherapie (IMRT) mit dédbglichkeit zur Planung individueller
Dosisverteilungen innerhalb des PTV und steilemigxddall zum gesunden Gewebe. Damit
kénnte vor allem bei Patienten mit gunstiger Pregnaind hoher Lebenserwartung die
resultierende Toxizitat in Grenzen gehalten werd®atienten mit erfahrungsgemal
therapieresistenten Tumoren wirden im Unterschiezief mit héheren Dosen bestrahlt.
Eine interessante Fraktionierung stellt das Simelbas Modulated Accelerated Radiation
Therapy (SMART) Boost Prinzipdar, womit die tumorbiologisch wichtige Akzeletiag zu
erzielen ist. Dieses Prinzip basiert auf eine kotieaell 3D-geplanten Strahlentherapie des
PTV und einem integrierten Boost mittels IMRT-Betilamg von Subregionen des Tumors,
innerhalb einer Fraktion. Damit kénnten Dosen vaatwiber 70 Gy kleinvolumig appliziert
werdert®,

Fur die Planung und Durchfiihrung solch komplexestidlungsserien sind eine Zielvolumi-
nendefinition mittels biologischer Bildgebung (zEBDG-PET, MRT) und Bildfusion mit der
Computertomographie sowie der Einsatz moderner ruagssysteme notwendig. Damit
kénnen im Rahmen einer intensitatsmodulierten &rdherapie auch Verfahren wie das
Dose-Painting mit einer selektiven Dosiserhohung stbpahlenresistenten Regionen innerhalb
des Tumors zum Einsatz gebracht werden.

Therapiepausen sind bei der Durchfihrung der Tieempvermeiden und eine Sicherstellung
der Ernahrung ist mittels PEG immer anzustreben.

Weiterhin sollte anhand prognostischer Faktoreenger Uberpruft werden, inwiefern sich
dieser kurative aber hochtoxische TherapieansatzEinzelfall flir die Patienten zur
definitiven Radiochemotherapie eignet. Eine Reilum \Patienten, die kurze Zeit nach
Therapieende meistens an lokaler Tumorprogressostorben sind, hatten auch mit einem
weniger aggressiven und toxischen Protokoll (belspieise hypofraktionierte
Strahlentherapie mit einer Gesamtdosis um die 4dQp@iativ behandelt werden kénnen.

Auf eine simultane Chemotherapie sollte nach Mddieit trotz fehlender zwingender
Datenlage nicht verzichtet werden. Die Monochemagbie mit niedrig dosierter taglicher
Gabe von Cisplatin, analog dem Protokoll von Jec&stheint ein guter Ansatz zu sein. Eine
erhohte Hamatotoxizitat ist zu erwarten, ist aber bntsprechender Patientenselektion
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beherrschbar. Mitomycin C bleibt weiterhin eine Iviersprechende Substanz, wie die
Studien von Budaérund Dobrowks§ gezeigt haben.

Eine interdisziplinare Optimierung der Therapiekepte sollte in jedem Fall erfolgen.
Adjuvante systemische Chemotherapien kénnten bajemlehntem Lymphknotenbefall das
Risiko einer systemischen Metastasierung reduziewgihrend Salvage-Operationen von
Tumorresten friihzeitig unternommen werden sollten.
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6. Zusammenfassung:

Lokal fortgeschrittene Karzinome der Kopf-Hals-Regi(T3-4 bzw. N+) sind prognostisch
aul3erst ungunstig fur die betroffenen Patientea. ®andardtherapie zur Behandlung solcher
inoperabler Tumore besteht aus einer simultanen vekgionell fraktionierten
Radiochemotherapie. In dieser Arbeit wurden dieecBngsse einer simultanen, akzelerierten-
hyperfraktionierten Radiochemotherapie nach demc@mitant Boost Schema bezuglich
Tumorkontrolle, Uberleben und Toxizitat bei 61 Baten untersucht.

Eine partielle oder komplette Remission fand siehifisgesamt 78% aller Patienten. 22% der
Patienten mit einer kompletten Remission entwiekelieinen Rezidivtumor, 75% der
Patienten mit einer partiellen Remission zeigtenweiteren Verlauf einen Tumorprogress.
Nach 24 Monaten betrug das lokale und lokoregionamdivfreie Uberleben 44%, das
Gesamtuberleben 39%.

Eine akute radiogene Schleimhautreaktion °lll farch bei 74% der behandelten Patienten.
Bis auf wenige Falle von schwerer Spattoxizitatkamochen und Weichgewebe fand sich im
Allgemeinen nur eine mafige Xerostomie und Einstkug des Geschmacksinnes.

Das Hauptproblem bleibt insgesamt die lokale urkbregionare Tumorkontrolle. Neue
Bestrahlungstechniken mit lokaler Dosiserh6hung daypoxischen und schnell
proliferierenden Tumorarealen, sowie die Anwenduag modernen Zytostatika konnten zu
einer besseren lokoregiondren Kontrolle und damiffentlich einem langeren
Gesamtluberleben beitragen.

34



Bibliographie:

Berger C, Chapet S, Reynaud-Bougnoux A, Gararice&loch O, Calais G.
Enhanced acute toxicity in oropharynx carcinomat&e with radiotherapy and
concomitant cisplatin, 5-fluorouracil and mitomyen

Eur J Cancer. 32A (1996) 1707-1711.

Budach V, Stuschke M, Budach W, Baumann M, Gaisi, Grabenbauer G,
Lammert I, Jahnke K, Stueben G, Herrmann T, Bambgrg/ust P, Hinkelbein W,
Wernecke KD.

Hyperfractionated accelerated chemoradiation witbncurrent fluorouracil-
mitomycin is more effective than dose-escalated ehfyactionated accelerated
radiation therapy alone in locally advanced heatlraeck cancer: final results of the
radiotherapy cooperative clinical trials group bétGerman Cancer Society 95-06
Prospective Randomized Trial.

J Clin Oncol. 20 (2005) 1125-35.

Butler EB, Teh BS, Grant WH 3rd, Uhl BM, Kuppaith RB, Chiu JK, Donovan

DT, Woo SY.

Smart (simultaneous modulated accelerated radiatierapy) boost: a new
accelerated fractionation schedule for the treatnoérhead and neck cancer with
intensity modulated radiotherapy.

Int J Radiat Oncol Biol Phys. 45 (1999) 21-32.

Dobrowsky W, Naude J.

Continuous hyperfractionated accelerated radiathewith/without mitomycin C in
head and neck cancers.

Radiother Oncol. 57 (2000) 119-124.

Fowler JF, Lindstrom MJ.
Loss of local control with prolongation in radietipy.
Int J Radiat Oncol Biol Phys. 23 (1992) 457-467.

Fu KK, Pajak TF, Trotti A, Jones CU, Spencer BAillips TL, Garden AS, Ridge

JA, Cooper JS, Ang KK.

A Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) phaderdindomized study to

compare hyperfractionation and two variants of Ere#ed fractionation to standard
fractionation radiotherapy for head and neck squesreell carcinomas: first report
of RTO G9003.

Int J Radiat Oncol Biol Phys. 48 (2000) 7-16.

Harrison LB, Raben A, Pfister DG, Zelefsky Myddty E, Shah JP, Spiro RH, Shaha
A, Kraus DH, Schantz SP, Carper E, Bodansky B, @/GitBos| G.

A prospective phase Il trial of concomitant cheneo#ipy and radiotherapy with
delayed accelerated fractionation in unresectaiviets of the head and neck.

Head Neck. 20 (1998) 497-503.

Jeremic B, Shibamoto Y, Milicic B, Nikolic N, Davic A, Aleksandrovic J,
Vaskovic Z, Tadic L.

35



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Hyperfractionated radiation therapy with or withoconcurrent low-dose daily
cisplatin in locally advanced squamous cell cantiaoof the head and neck: a
prospective randomized trial.

J Clin Oncol. 18 (2000) 1458-1464.

Kuhnt T, Becker A, Pigorsch S, Pelz T, Blochikg Passmann M, Lotterer E,
Hansgen G, Dunst J.

Aggressive simultaneous radiochemotherapy withplaismn and paclitaxel in
combination with accelerated hyperfractionated atirapy in locally advanced
head and neck tumors. Results of a phase I-1l trial

Strahlenther Onkol. 179 (2003) 673-681.

Leborgne F, Leborgne JH, Fowler J, Zubizarketiezzera J.

Accelerated hyperfractionated irradiation for athed head and neck cancer: effect
of shortening the median treatment duration bydysd

Head Neck. 23 (2001) 661-668.

Nguyen LN, Ang KK.
Radiotherapy for cancer of the head and neckregltiactionation regimens.
Lancet Oncol. 3 (2002) 693-701.

Pignon JP, Bourhis J, Domenge C, Designe L.

Chemotherapy added to locoregional treatment &adhand neck squamous-cell
carcinoma: three meta-analyses of updated individdata. MACH-NC
Collaborative Group. Meta-Analysis of ChemotherapyHead and Neck Cancer.
Lancet. 355 (2000) 949-955.

Staar S, Rudat V, Stuetzer H, Dietz A, VolliagSchroeder M, Flentje M, Eckel
HE, Mueller RP.

Intensified hyperfractionated accelerated radi@thg limits the additional benefit of
simultaneous chemotherapy--results of a multicen@ndomized German trial in
advanced head-and-neck cancer.

Int J Radiat Oncol Biol Phys. 50 (2001) 1161-1171

Erratum in: Int J Radiat Oncol Biol Phys 51 (2086Y.

Wendt TG, Grabenbauer GG, Rodel CM, Thiel HydiA H, Rohloff R, Wustrow
TP, Iro H, Popella C, Schalhorn A.

Simultaneous radiochemotherapy versus radiotheaéqnye in advanced head and
neck cancer: a randomized multicenter study.

J Clin Oncol. 16 (1998) 1318-1324.

Withers HR, Taylor JM, Maciejewski B.

The hazard of accelerated tumor clonogen repdpualduring radiotherapy.

Acta Oncol. 27 (1988) 131-46.

Zhou J, Fei D, Wu Q.

Potential of intensity-modulated radiotherapy sratate doses to head-and-neck
cancers: what is the maximal dose?

Int J Radiat Oncol Biol Phys. 57 (2003) 673-682.

36



8. Anhang

Auszug aus:

Cancer Therapy Evaluation Program. Common ToxiCitigeria, Version 2.0. DCTD, NCI,
NIH, DHHS. March 1998.
https://webapps.ctep.nci.nih.gov/ctcv2/plsql/cto@$6tc. Startup2

Mucositis due to radiation
Grade 1. erythema of the mucosa
Grade 2: patchy pseudomembranous reaction
(patches generally <= 1.5 cm in diameter rmoa-contiguous)
Grade 3: confluent pseudomembranous reaction
(contiguous patches generally > 1.5 cmiameter)
Grade 4: necrosis or deep ulceration; may includeding not induced
by minor trauma or abrasion
Grade 5: death related to toxicity

Dry mouth/salivary gland (xerostomia)

Grade 1. Symptomatic (dry or thick saliva) withsignificant dietary alteration;
unstimulated saliva flow >0.2 ml/min

Grade 2: Symptomatic and significant oral intakerakion
(e.g., copious water, other lubricants, tieited to purees and/or soft,
moist foods); unstimulated saliva 0.1 to 0.2mmt/

Grade 3: Symptoms leading to inability to adeqyaaément orally;
IV fluids, tube feedings, or TPN indicateshstimulated saliva <0.1 ml/min

Voice changes/stridor/larynx (e.g., hoarseness,dbsoice, laryngitis)

Grade 1: mild or intermittent hoarseness

Grade 2: persistent hoarseness, but able to vecatiay have mild to moderate edema
Grade 3: whispered speech, not able to vocalizg;lrage marked edema

Grade 4: marked dyspnea/stridor requiring tracloeegtor intubation

Grade 5: death related to toxicity

Sense of smell
Grade 1: slightly altered
Grade 2: markedly altered

Hearing:
Grade 2: Hearing loss not requiring hearing aithtarvention (i.e., not interfering

with ADL)
Grade 3: Hearing loss requiring hearing aid orrir@gtion (i.e., interfering with ADL)
Grade 4: Profound bilateral hearing loss (>90 dB)

Dermatitis associated with radiation

Grade 1: Faint erythema or dry desquamation

Grade 2: Moderate to brisk erythema; patchy masgjdamation,
mostly confined to skin folds and creases¢genate edema

Grade 3: Moist desquamation other than skin folds@eases;
bleeding induced by minor trauma or abrasion

Grade 4: Skin necrosis or ulceration of full thieks dermis;
spontaneous bleeding from involsid
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Grade 5: Death

Fatigue (lethargy, malaise, asthenia)
Grade 1: increased fatigue over baseline, butlteireg normal activities
Grade 2: moderate (e.g., decrease in performaatiessty 1 ECOG level or

20% Karnofsky or Lansky) or causing diffiguberforming some activities
Grade 3: severe (e.g., decrease in performanees sigt>= 2 ECOG levels or

40% Karnofsky or Lansky) or loss of abilityperform some activities
Grade 4: bedridden or disabling
Grade 5: death related to toxicity

Anorexia

Grade 1: loss of appetite

Grade 2: oral intake significantly decreased
Grade 3: requiring IV fluids

Grade 4: requiring feeding tube or parenteral tiatri
Grade 5: death related to toxicity

Weight loss
Grade 1: 5 - <10%

Grade 2: 10 - <20%
Grade 3: >=20%
Grade 5: death related to toxicity

Fever (in the absence of neutropenia <1.0 X/LDe
Grade 1: 38.0 - 39.0 C (100.4 - 102.2 F)

Grade 2: 39.1 - 40.0 C (102.3-104.0 F)

Grade 3: >40.0 C (>104.0 F) for <24hrs

Grade 4: >40.0 C (>104.0 F) for > 24hrs

Grade 5: death related to toxicity

Auszug aus:
Acute Radiation Morbidity Scoring Criteria — Raduex Therapy Oncology Group
http://www.rtog.org/members/toxicity/acute.html

Salivary glands

Grade 1: no change over baseline

Grade 2: mild mouth dryness/ slightly thickenedvsdlmay have slightly altered taste
such as metallic taste/ these changes not reflent@dteration in baseline
feeding behavior, such as increased use of liquittemeals

Grade 3: moderate to complete dryness/ thick, s8ekiva/ markedly altered taste

Grade 5: acute salivary gland necrosis

Auszug aus:
RTOG/EORTC Late Radiation Morbidity Scoring Schema
http://www.rtog.org/members/toxicity/late.html

Skin

Grade 0: none

Grade 1: slight atrophy; pigmentation change; sbaieloss
Grade 2: patch atrophy; moderate telangiectadial; hair loss
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Grade 3: marked atrophy; gross telangiectasia
Grade 4: ulceration

Subcutaneous tissue

Grade 0: none

Grade 1: slight induration (fibrosia) and loss wbsutaneous fat

Grade 2: moderate fibrosis but asymptomatic shigid contracture;

<10% linear reduction

Grade 3: severe induration and loss of subcutanissige field contracture;
>10% linear measurement

Grade 4: necrosis

Mucous membrane

Grade 0: none

Grade 1: slight atrophy and dryness

Grade 2: moderate atrophy and telangiectasia httlicous

Grade 3: marked atrophy with complete dryness;reeiedangiectasia
Grade 4: ulceration

Salivary glands

Grade 0: none

Grade 1: slight dryness of mouth; good respons&iarulation
Grade 2: moderate dryness of mouth; poor respamséraulation
Grade 3: complete dryness of mouth; no responstimmilation
Grade 4: fibrosis

Auszug aus:
“WHO Handbook for reporting results of cancer treant”, World Health Organization,
Geneva 1979

Anemia (Haemoglobin g/dl)
Grade 0= 11,0

Grade 1: 9,5-10,9

Grade 2: 8,0-9,4

Grade 3: 6,5-7,9

Grade 4: < 6,5

Leukopenia (Leukocytes 1000/mim
Grade 0=4,0

Grade 1: 3,0 -3,9

Grade 2: 2,0-2,9

Grade 3:1,0-1,9

Grade 4:<1,0

Thrombocytopenia (Plateletes 1000/fym
Grade 0= 100

Grade 1: 75-99

Grade 2: 50-74

Grade 3: 25-49

Grade 4: <25
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