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Abkiirzungsverzeichnis

ARO: Arbeitsgemeinschaft Radiologische Onkologie
95% KI: 95% Konfidenzintervall

CT: Computertomographie

CTV: clinical target volume

dIMRT: primare intensitatsmodulierte Radiotherapie
EBV: Epstein-Barr-Virus

ED: Einzeldosis

EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer
GD: Gesamtdosis

HPV: humaner Papilloma-Virus

HR: Patientinnen mit erhéhtem Rezidivrisiko

HYP: Hypopharynxkarzinom

IMRT: intensitatsmodulierte Radiotherapie

IR: Patientinnen mit intermediarem Rezidivrisiko
KHT: Kopf-Hals-Tumoren

KOF: Korperoberflache

LA: Larynxkarzinom



LAW: Lymphabflusswege

LK: Lymphknotenrezidiv

LR: Lokalrezidiv

LRK: lokoregionare Kontrolle

LRR: lokoregionares Rezidiv

MO: keine Fernmetastasen

MRT: Magnetresonanztomographie

MMC: Mitomycin C

NHH: Nasenhaupthdhlenkarzinom

NNH: Nebennasenhodhlenkarzinom

NR: Patientinnen mit niedrigem Rezidivrisiko

OAR: organs at risk

OC: Mundhdhlenkarzinom

ORO: Oropharynxkarzinom

PECA: Plattenepithelkarzinome im Kopf-Hals Bereich
PET: Positronen-Emissions-Tomographie

pIMRT: postoperative intensitatsmodulierte Radiotherapie
PTV: planning target volume, Planungsvolumen

REZ: Patientinnen mit Rezidiv bei Beginn der Bestrahlung
RT: Radiotherapie

RTOG: Radiation Therapy Oncology Group

SCC: squamous cell carcinoma

SIB: simultan integrierter Boost

TNM: Tumor- Nodus- Metastasen

TO: Tonsillenkarzinom

VMAT: volumetric modulated arc therapy, Volumetrisch modulierte Rotationstherapie

ZV: klinisches Zielvolumen



| Abstrakt (Deutsch)

Einleitung: Ziel dieser Arbeit ist die Evaluation der Therapieergebnisse der
postoperativen intensitatsmodulierten Radiotherapie (IMRT) bzw. Volumetrisch
modulierte Rotationstherapie (VMAT) bei Patientinnen mit Plattenepithelkarzinomen
(PECA) im Kopf-Hals-Bereich sowie die Auswertung der lokoregionaren Rezidivmuster.
Der Verlauf nach Fruhrezidiv vor/bei Therapiebeginn wurde untersucht.

Methodik: Aus der Datenbank des Medizinischen Versorgungszentrums der Charité
wurden 68 Patientinnen mit einem PECA im Kopf-Hals-Bereich ohne Fernmetastasen
oder einen Zweittumor ausgewahlt, die im Zeitraum von 2009 bis 2012 eine
postoperative IMRT/VMAT erhielten. Ausgeschlossen wurden alle Patientinnen mit
Nasopharynxkarzinomen oder einem CUP-Syndrom. Es wurden die Tumor- und
Therapiemerkmale und die Uberlebenszeiten dokumentiert und statistisch anhand von
Chi-Quadrat-Test, uni- und multivariablen Analysen, Uberlebens-Kurven und Log-Rank-
Test ausgewertet. Die CT-Bilder der lokoregionaren Rezidive wurden mit den
Bestrahlungsplanen fusioniert und die Lokalisation der Rezidive in Bezug auf die
applizierte Dosis analysiert. Rezidive wurden als in field, marginal oder out of field
klassifiziert. Zudem wurden die Tumormerkmale von Patientinnen mit einem Frihrezidiv
bei Beginn der Radiatio deskriptiv analysiert.

Ergebnisse: es wurden 51 Manner und 17 Frauen mit einem medianen Alter von 61
Jahren untersucht. Davon 44% hatten ein erhohtes Rezidivrisiko (HR), 31% ein
intermediares  (IR) und 25% ein niedriges Rezidivrisiko (NR). Die
Nachbeobachtungszeit betrug median 34 Monate. 37% der Patientinnen erhielten eine
simultane Chemotherapie. In der HR-, IR-, und NR- Gruppe lag das 2-Jahres Uberleben
bei 87% (HR), 89% (IR) und 95% (NR). 16% der Patientinnen (11/68) entwickelten ein
lokales/lokoregionares Rezidiv. Nur ein Rezidiv lag ,marginal® [20% bis < 95% seines
Gesamtvolumens innerhalb der 95%-Isodose des klinischen Zielvolumens (ZV)] und
eines ,out of field* (< 20% seines Volumens innerhalb der 95%-Isodose des ZV). Bei
einer Patientin war keine genauere Analyse des Rezidivmusters bei fehlenden Daten
mdoglich. Sieben Patientinnen entwickelten ein Frihrezidiv median 5,1 Wochen nach
Operation. Das 1-Jahr Uberleben dieser Patientinnen lag bei 37,5%.

Schlussfolgerung: diese Arbeit lieferte vergleichbaren zu den veréffentlichten Studien

Ergebnisse in Bezug auf das Gesamtuberleben und die lokoregionare Tumorkontrolle.

Die Mehrzahl der Lokalrezidive lag ,in field* (= 95% des Rezidivvolumens innerhalb der



95%-Isodose des ZV). Das mediane Uberlebenszeit der Friihrezidiv-Patientinnen lag

bei sieben Monate.



Abstract (english)

Objectives: The purpose of this study is the evaluation of treatment outcomes of
postoperative intensity-modulated radiotherapy (IMRT) or volumetric arc therapy
(VMAT) in patients with head and neck squamous cell carcinoma (SCC) as well as the
assessment of patterns of local failure including early recurrences before/at the
beginning of the adjuvant IMRT.

Methods and materials: Data from 68 patients with a SCC without distant metastasis or

other tumors was selected from the Charité Medical Center; these patients underwent
an IMRT/VMAT between 2009 and 2012. All patients with nasopharyngeal cancer or
cancer of unknown origin were excluded. The tumor characteristics, therapy parameters
and survival rates were documented and statistically analyzed with the chi-square test,
uni- and multi-variate analysis, Kaplan-Meier curves and the log rank test. CT data of
locoregional relapse were fusioned with radiation plans and the relation of relapses to
dose distribution was analyzed. Relapses were classified as in field, out of field or
marginal. Moreover, the clinical course of patients with early recurrence before/at the
beginning of the radiotherapy was described.

Conclusions: 51 men and 17 women with a median age of 61 years were included. 44%
had high risk (HR), 31% intermediate risk (IR) and 25% low risk (NR) features. Median
follow-time-up was 34 months. 37% of the patients received a concurrent
chemotherapy. The 2-year overall survival rate for HR, IR and NR patients was 87%,
89% and 95%, respectively. 16 % of the patients (11/68) developed a locoregional
failure. Only one recurrence was marginal [>20% < 95% of its volume within 95%
isodose of clinical target volume (CTV)] and one out of field (<20% of its volume within
95% isodose of CTV). For one female patient a definitive description of the recurrence
pattern was not possible due to lack of data. Seven patients developed an early
recurrence 5.1 weeks after surgery. The 1-year estimate of overall survival rate of these
patients was 37%.

Conclusion: this study showed comparable survival and disease control rates to similar
studies. Most of the recurrences were located “in field” (= 95% of their volume within
95% isodose of CTV). The median overall survival rate for patients with an early

recurrence was seven months.



Il Einleitung

.1 Hintergrund

I.1.1 Epidemiologie

Unter Kopf-Hals-Tumoren (KHT) werden maligne Neoplasien der Lippe, Wange und der
Mundhdhlen als Mundhdhlenkarzinome (OC), des Rachens und der Tonsillen (TO) als
Oropharynxkarzinome (ORO), des Hypopharynx als Hypopharynxkarzinome (HYP),
supra-, subglottische und Glottis-Karzinome als Larynxkarzinome (LA) sowie
Karzinomen der Naseneben- und Haupthéhlen (NNH-NHH) zusammengefasst. Sie
stehen an sechster Stelle der haufigsten Krebsarten weltweit. Davon stellen die
Plattenepithelkarzinome (PECA) mit mehr als 90% den grof3ten Anteil. Die globale
Inzidenz und Mortalitat der PECA wurden 2012 mit 686.328 Neuerkrankungen und
375.622 Todesfallen pro Jahr angegeben (IARC., 2012). Im Jahr 2011 wurde die
Inzidenz in Berlin und in Deutschland mit 34 und 31,9 Neuerkrankungen pro 100.000

Einwohner geschatzt (www.berlin.de/gkr/ _assets/gkr_datenblatt 2011 _be.pdf).

I1.1.2 Tumorklassifikation

Die Tumorausdehnung wird durch die TNM-Klassifikation bestimmt (Sobin L &
Gospodarowicz M, 2009). Beim TNM-Staging werden die Gréfte und das Ausmal des
Primartumors (T) sowie die Lokalisation und Ausbreitung des Lymphknotenbefalls (N)
und die Fernmetastasen (M) berlcksichtigt (siehe Anhang, Tabellen A-F). Bei einer
Lymphknotenmetastase groRer als 3 cm liegt die Pravalenz fur eine extrakapsulare
Ausbreitung der Metastase bei Uber 75% (Chao et al., 2002).

I.1.3 Atiologie

Als eine der haufigsten Ursachen neben chronischem Tabak- und Alkoholabusus wurde
in 60 Studien weltweit mit Uber 5000 Proben eine Infektion mit dem humanen
Papilloma-Virus (HPV) mit einer Pravalenz von 25,9% [95% Konfidenzintervall (95%
Kl), 24,7-27,2] erkannt. In 35,6% der untersuchten Oropharynxkarzinome (ORO) vor
allem im Bereich des Zungengrundes und der Tonsillen wurde der HPV nachgewiesen.
In der Mehrzahl der HPV-positiven Oropharynxkarzinome wurde der HPV16 und bei
den Mundhdhlen- und Larynxkarzinomen der HPV18 erwiesen (Kreimer et al., 2005).
Weitere bekannte ursachliche Faktoren fur die Entstehung der PECA sind eine
schlechte Mundhygiene und diatetische Faktoren (Bosetti et al., 2002, 2003).



1.1.4 Therapie

Die Behandlung der PECA zielt auf eine moglichst dauerhafte lokoregionare
Tumorkontrolle  bei  mdglichst  geringen  funktionellen  oder  asthetischen
Einschrankungen. Bei noch nicht weit fortgeschrittenen Tumoren und vorhandener
Operabilitat stellt die radikale Tumorresektion die Therapie der Wahl dar. Die Auswahl
der adjuvanten Therapie hangt vom individuellen Rezidivrisiko und Allgemeinzustand
der Patientinnen (Karnofsky Index), der Eignung der Patientinnen fir eine
Chemotherapie, sowie Komorbiditdten und dem biologischen Alter ab
(Leitlinienprogramm Onkologie, S3 Mundhdhlenkarzinom, September 2012).

Nach radikaler Tumorresektion der PECA mit/ohne Neck dissection besteht, vor allem
bei Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem Tumor (T3-4), sowie bei histologisch
nachgewiesenem Tumor in einem Abstand kleiner als funf Millimeter vom
Resektionsrand und/oder bei extrakapsularem Tumorwachstum der
Lymphknotenmetastasen ein erhdhtes lokoregionares Rezidivrisiko (Peters et al.,
1993). Daher st eine postoperative adjuvante Strahlentherapie bzw.
Radiochemotherapie erforderlich (Bernier & Cooper, 2005). Diese sollte mdglichst frih
postoperativ begonnen werden und 12 Wochen nach der Operation beendet sein. In
drei groRen multizentrischen und randomisierten Phase-3-Studien (EORTC, RTOG
und ARO) konnte eine deutliche Reduzierung der Lokalrezidivrate um 10% bis 17%
sowie eine Verbesserung des krankheits- oder progressionsfreien Uberlebens durch die
zusatzliche simultane Chemotherapie bei Patientinnen mit Risikofaktoren
nachgewiesen werden (Bernier et al., 2004; Cooper & Pajak, 2004; Fietkau et al.,
2006). Allerdings zeigte nur die Studie der EORTC (European Organisation for
Research and Treatment of Cancer) eine deutliche Verbesserung des
Gesamtuberlebens (Bernier et al., 2004).

Eine primare Bestrahlungstherapie wird durchgefuhrt, wenn eine Operation aufgrund
der Multimorbiditat der Patientinnen oder bei ungunstiger Tumorlokalisation nicht in
Frage kommt. Dies wird in dieser Arbeit nicht untersucht.

Die intensitatsmodulierte Radiotherapie (IMRT) ist mittlerweile eine etablierte
Therapiemethode, die eine reduzierte Toxizitat hinsichtlich strahleninduzierter
Xerostomie und Dysphagie zeigt (Eisbruch et al., 2001). Mit einem sogenannten
simultan integrierten Boost (SIB) kann eine hodhere Strahlendosis pro Fraktion in
anatomischen Regionen mit hoher Tumorlast appliziert werden bei niedrigerer Dosis im

angrenzenden CTV ohne die ebenfalls in unmittelbarer Nahe zum Zielgebiet liegenden
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Risikoorgane, wie beispielsweise die Glandulae parotides hoher zu belasten. Die
volumetrisch  modulierte  Rotationstherapie (VMAT) stellt eine technische
Weiterentwicklung der IMRT dar. Beide Strahlentechniken ermdglichen eine Anpassung

der Dosis an komplexe geometrische Volumina.

11.1.5 Lokale/lokoregionare Rezidive

Trotz kontinuierlicher, technischer Entwicklung der Bestrahlungsmethoden besteht auch
nach adjuvanter Radiotherapie ein Rezidivrisiko fur Hochrisikopatienten bis zu 40%
(Ang et al., 2001; Peters et al., 1993). Insbesondere beim OC tritt ein lokales Rezidiv
bei cirka einem Funftel der Patienten auf, das meistens (76%) innerhalb der ersten zwei
Jahren nachgewiesen wird (Boysen et al., 1992). In den zuletzt publizierten Studien
wird darauf hingewiesen, dass die Mehrzahl der lokalen und regionaren bzw.
lokoregionaren Rezidive innerhalb bzw. am Rand des Bereichs mit hoher Strahlendosis
auftrat (Stromberger et al., 2014; Toledano et al., 2012; Turaka et al., 2010; Wang et
al., 2013). Die Autoren postulierten, dass die erhdohte Rezidivrate mdglicherweise auf
die Heterogenitat der Strahlendosis sowie auf die suboptimale Zielvolumendefinition
wegen fehlender Nutzung anatomischer Atlanten zurtckzufuhren ist. Wie Turaka et al.
empfohlen haben, ist eine genaue Definition der klinischen Zielvolumina bzw. eine
Optimierung der Konturierungsvorgaben in der postoperativen IMRT zur Verbesserung
der Therapieerfolges bzw. Reduktion der sogenannten Feldrand-Rezidive (,marginal
miss“) bei mdglichster Schonung des benachbarten Normalgewebes angebracht
(Turaka et al., 2010).

Bemerkenswert ist es, dass nur zwei Autoren einige Patientinnen mit einem Frihrezidiv
bei Beginn der Radiotherapie beschrieben haben (Daly et al., 2011; Studer et al., 2012).
Fur die Behandlung dieser Patientinnen stehen die Therapeuten vor dem Dilemma
zwischen einem sofortigen Beginn der Radiochemotherapie und einer primaren
Nachresektion des lokoregionaren Rezidivs mit Verzégerung der adjuvanten Therapie.
Die Nachresektion und die Wundheilung missen sehr zlgig erfolgen, um die Effektivitat
einer Strahlentherapie mit adjuvanter Dosis nicht zu gefahrden. Eine primare
Radiochemotherapie ist bei vorangegangener, radikaler Tumorresektion dagegen mit

einem erhohten Toxizitatsrisiko verbunden.
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1.2 Ziel der Dissertationsarbeit

Ziel dieser Arbeit ist es, die Therapieergebnisse der postoperativen Strahlentherapie in
IMRT-, bzw. VMAT- Technik im Medizinischen Versorgungszentrum der Charité Mitte,
Berlin bei Patientinnen mit PECA in Hinsicht auf die lokale/lokoregionare
Tumorkontrolle sowie das Gesamtliberleben zu evaluieren und mit den Ergebnissen
publizierter Studien zu vergleichen.

Vor allem werden das Rezidivmuster, die Lokalisation und die Merkmale der lokalen
und lokoregionaren Rezidive sowie die mdglichen Risikofaktoren untersucht.

Im zweiten Teil der Arbeit werden die Tumorcharakteristika und Risikofaktoren der
Patientinnen mit einem lokalen Fruhrezidiv bei Beginn der Bestrahlung deskriptiv
ausgewertet. Es wird der Therapieerfolg der applizierten Bestrahlung in Bezug auf das
2-Jahres Uberleben und auf die lokoregionére Tumorkontrolle evaluiert und mit den

veroffentlichen Arbeiten verglichen.



1l Material und Methoden

lll.1 Patientenauswahl, Ein- und Ausschlusskriterien

In der vorliegenden Studie wurden Patientinnen mit einem histologisch gesicherten
Plattenepithelkarzinom (PECA) im Kopf-Hals-Bereich mit/ohne nodale Metastasierung
(PNO-N3), die eine postoperative IMRT oder VMAT in der Strahlentherapie des
Medizinischen Versorgungszentrums der Charité Mitte Berlin erhielten, untersucht.
Samtliche Patientinnen unterzogen sich im Zeitraum von Januar 2009 bis Dezember
2012 einer Tumorresektion mit einer uni- und/oder bilateralen Neck dissection. In der
praoperativen Diagnostik (Computertomographie des Kopfes, des Thorax und des
Abdomens sowie Panendoskopie) wurden weder Fernmetastasen (MO) noch ein
Zweittumor nachgewiesen.

Patientinnen, die eine postoperative palliative (n=1) bzw. hyperfraktionierte
Strahlentherapie (n=3) erhielten, wurden ausgeschlossen. Zudem wurden Patientinnen
mit Tumoren, andere als Plattenepithelkarzinome (n=6), z.B. alle Neoplasien der
Speicheldrisen und der Schilddrise, sowie Patientinnen mit einem CUP-Syndrom

(n=3) und einem Nasopharynxkarzinom (n=4) vom Kollektiv ausgenommen.

lll.2 Therapiekonzept bei Kopf-Hals-Tumoren

Das Therapiekonzept der PECA im Kopf-Hals-Bereich wird stadiengerecht und
individuell in Abhangigkeit vom Allgemeinzustand der Patientinnen, der Komorbiditat
und der Tumorlokalisation, im Rahmen einer interdisziplinaren Tumorkonferenz
festgelegt. AnschlieBend werden die Patientinnen Uber alle Therapieoptionen
eingehend beraten und Uber die eventuellen Risiken aufgeklart. Kurative
Therapieoptionen sind die chirurgische Ausraumung des Primartumors und der
betroffenen, benachbarten Lymphabflusswege mit anschlieRender adjuvanter Radiatio

bzw. Radiochemotherapie flr Hochrisikopatientinnen.

lll.2.1 Operationskonzept

Die Indikation zur operativen Therapie orientiert sich an der Ausdehnung und Lage des
Primartumors und der Lymphknotenmetastasen. Die Operation umfasst eine primare,
moglichst radikale Tumorresektion und eine Neck dissection, die je nach klinischer
Wahrscheinlichkeit einer okkulten Lymphknotenmetastasierung, uni- oder bilateral

erfolgt.
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Bei Mundhohlenkarzinomen (OC) ohne Unterkieferinfiltration wird eine transorale
Mundboden-/Zungen-Teilresektion mit Laser durchgefuhrt. Bei pT2-Tumoren ohne
klinischen Hinweis fur nodalen Metastasen erfolgt die ein- oder beidseitige Neck
dissection. Bei OC mit Knocheninfiltration wird eine transzervikale/transmandibulare
Primartumorentfernung und ggf. eine Kastenresektion des Unterkiefers mit einer
Lappenrekonstruktion durchgefuhrt.

Bei Larynxkarzinomen erfolgt eine transorale Kehlkopf-Teilresektion mit Laser oder eine
Teilresektion von aullen. Im Fall eines ausgedehnten Larynx- oder
Hypopharynxkarzinoms erfolgt eine Laryngektomie. Bei klinischem Hinweis flr eine
nodale Metastasierung oder pT2 (pT3 bei Glottiskarzinomen) wird eine uni- oder
bilaterale Neck dissection durchgefuhrt.

Im Fall der Oro- und Hypopharynxkarzinome erfolgt eine Laser- oder konventionelle
Pharynxresektion und bei pT2 oder klinischem N(+)-Nachweis eine Neck dissection. Die
operative Ausrdumung der Lymphknoten wird in radikale, modifiziert radikale und
selektive Neck dissection unterteilt. Bei der radikalen Lymphknotenresektion erfolgt die
Entfernung der Lymphknotengruppen von Level | bis V nach Robbins-Klassifikation
(siehe Abbildung 1) mit einer Mitnahme der Vena jugularis interna, des Musculus
sternocleidomastoideus und des Nervus accessorius. Die  modifizierte
Lymphknotenresektion erhalt mindestens eine der nichtlymphatischen Strukturen. Bei
der selektiven Neck dissection werden nur ausgewahlte Bereiche je nach Primartumor
ausgeraumt. Die Indikation fur eine Neck dissection bei NO-Stadium bleibt immer noch
umestritten (Teymoortash & Werner, 2012). Im Stadium cN2a und cN2b erfolgt ipsilateral
eine  modifiziert radikale Neck dissection und kontralateral eine selektive Neck
dissection. Im Stadium cN2c wird ipsilateral eine modifiziert radikale Neck dissection
und kontralateral eine modifiziert radikale (selektive) Neck dissection durchgefuhrt. Alle
Patientinnen werden pra- und postoperativ im Tumorboard zur Entscheidung Uber das
Therapiekonzept vorgestellt.

Das Fehlen oder Vorhandensein von postoperativem Residualtumor ergibt sich aus der
histologischen Bewertung des resezierten Materials und wird durch die R-Klassifikation
beschrieben. Bei RO-Status wird histologisch kein Residualtumor in einem fur jede
Tumorentitat definierten Sicherheitsabstand zum Resektionsrand nachgewiesen. Im
Falle eines ungenugenden Abstands des Tumors zur Resektionsebene (close margin)
und/oder bei Tumornachweis am Resektionsrand (R1), erfolgt eine Nachresektion, um

madglichst eine RO-Situation zu erreichen.
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Der R2-Status beschreibt das Verbleiben eines makroskopischen Residualtumors in
situ, welcher in der vorliegenden Studie nicht untersucht wird. Bei Rx-Status ist eine

sichere Beurteilung des Resektionsrandes aus technischen Grinden nicht moglich.

Abbildung 1: Klassifikation Lymphknotenlevel nach Robbins

l1l.2.2 Definition der Risikogruppen

Die Patientlnnen werden vor Bestrahlungsbeginn einer Risikogruppe zugeordnet.

Als Hochrisiko (HR) werden grundsatzlich Patientinnen mit einem erhdhten
Rezidivrisiko definiert. Diese haben einen histologischen Nachweis fir nodale
Metastasen mit Kapseldurchbruch (ECE+) oder/und postoperativen mikroskopischen
Tumornachweis am Abtragungsrand (R1).

Die zweite Gruppe umfasst Patientinnen mit einem intermediaren Rezidivrisiko (IR). Bei
diesen bestehen Karzinome schlechter Differenzierung (G3) bzw. undifferenzierte
Karzinome (G4) sowie ein postoperativer Abstand des Tumors von den
Resektionsrandern von weniger als funf bzw. weniger als zehn Millimetern bei
Zungenkarzinomen (,close margin“). Als |IR-Patientinnen werden auch alle
Patientinnen, die sich multiplen Nachresektionen unabhangig vom Tumorstadium
unterzogen, Patientinnen im Stadium T4 nach TNM ohne Knocheninfiltration und bei
denen erschwerte Resektionsbedingungen vom Operateur beschrieben wurden,
eingestuft.

Die dritte Gruppe schliel3t Patientinnen mit einem niedrigen Rezidivrisiko (NR) ein, die

keine der oben beschriebenen Kriterien erflllen.
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Eine weitere Gruppe umfasst Patientinnen mit einem postoperativ lokalen oder
lokoregionaren Fruhrezidiv (REZ), das im Rahmen der Bestrahlungsplanung oder
wahrend der Radiotherapie diagnostiziert wurde. Diese Patientlnnen wurden mit
kurativer Intention bestrahlt. Die daraus resultierten Ergebnisse werden separat

(Gruppe B) von den weiteren Patientengruppen (Gruppe A) dargestellt.

lll.2.3 Adjuvante Radiotherapie: Indikationen - Definition des Risikoprofils
Prinzipiell wird bei Patientinnen mit PECA im Stadium IIl/IV nach UICC eine
postoperative Radiotherapie indiziert. Die Indikation fir Tumoren T1/T2N1 nach TNM-
Klassifikation ist umstritten. Patientinnen mit PECA in den Stadien I/ll bendtigen eine
postoperative Radiotherapie, wenn ein erhdhtes Rezidivrisiko vorliegt. Risikofaktoren
fur das Auftreten eines Lokalrezidivs bzw. Tumorprogression sind das Vorliegen eines
Primartumors in der Mundhdhle, der histologische Nachweis eines Resttumors am
postoperativen Tumorbett (R1) bzw. unter funf Millimetern von den Resektionsrandern
(knapp RO oder close margin), eine Nervenscheideninfiltration, N2- bzw. N3-Status
nach TNM (Le Tourneau et al., 2005), eine extrakapsulare Lymphknotenextension, ein
histologischer Differenzierungsgrad G3/4 sowie ein verzdogerter Behandlungsbeginn von
uber sechs Wochen postoperativ (Liao et al., 2007).

Alle Patientlnnen, die in dieser Studie eingeschlossen wurden, erflllten die oben

genannten Kriterien flr eine adjuvante Radiotherapie.

ll.2.3.1 Planungscomputertomographie - Definition der Zielvolumina -
Konturierung und Definition der Strahlendosis je Risikogruppe

Vor Bestrahlungsbeginn erhielten alle Patientlnnen eine Planungscomputertomographie
der Kopf- und Halsregion (Light Speed® von GE Healthcare, General Electric
Company, NYSE) in 2 mm Schichtdicke nach intraventser Gabe von 100 ml Ultravist.
Die Untersuchung wurde in Ruckenlage mit Fixierung des Nackens und beider
Schultern durch eine individuell angepasste Maske durchgefihrt. Die Daten der
Computertomographie wurden in die Konturierungssoftware Eclipse® der Firma Varian
Medical Systems® eingelesen und mit den vorhandenen praoperativen Voraufnahmen
(in den meisten Fallen CT oder MRT, selten PET) fusioniert. AnschlielRend wurden die
klinischen Zielvolumina (ZV) in jeder Schicht der Planungscomputertomographie
anhand Konturierungsvorgaben der Charité unter Berlcksichtigung der vorhandenen

histologischen und radiologischen Vorbefunde, sowie der Operationsberichte erstellt.
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Die Konturierung der regionaren Lymphabflusswege wurde anhand anatomischer
Atlanten und der relevanten publizierten Konturierungsempfehlungen durchgefuhrt
(Chao et al., 2002; Commowick et al., 2008; Grégoire et al., 2003; Grégoire et al., 2014;
Lengelé et al., 2007; Levendag, 2010; Vorwerk & Hess, 2011). Unter anderem wurde
das Vorliegen von kontralateralen bzw. bilateralen nodalen Metastasen berucksichtigt
(Chao et al., 2002).

Die klinischen Zielvolumina (ZV) wurden in drei Ordnungen unterteilt und die

Strahlendosis je nach Rezidivrisiko gewahlt.

Hochrisiko-Patientinnen (HR)

Im ZV erster Ordnung (ZV1) wurde eine Einzeldosis (ED) von 2,13 Gy bis zu einer

Gesamtdosis (GD) von 63,9 Gy angewendet. Das ZV1 umfasste den Bereich des
postoperativen Tumorbettes, wenn R1 bzw. knapp RO reseziert worden war, sowie den
Bereich der Lymphknotenmetastasen mit Kapseldurchbruch mit einem Sicherheitssaum
von 5-10 mm. Die Dosis-Aufsattigung wurde mit einem simultan integrierten Boost (SIB)
erreicht.

Das ZV zweiter Ordnung (ZV2) umfasste das postoperative Tumorbett, wenn eine RO-
Resektion erfolgt war, sowie den Bereich der selektiv resezierten
Lymphknotenmetastasen ohne Kapseldurchbruch oder ohne Metastasennachweis. In
diesem Fall wurde eine GD von 54-60 Gy in Einzelfraktionen von 1,8-2 Gy appliziert.
Bei einigen Patientinnen wurde ein ZV dritter Ordnung im Bereich der
Lymphabflusswege mit geringerem Rezidivrisiko (ZV3) in einer GD von 50-54 Gy
angewendet und die Gesamtdosis im ZV2 auf 60 Gy erhoht.

Patientinnen mit intermediarem Risiko (IR)

Das ZV1 in der IR-Gruppe umfasste den Bereich des ehemaligen Tumorbettes mit RO-
Resektion und der Lymphknotenmetastasen ohne Kapseldurchbruch plus einen
Sicherheitssaum von 5 mm. Dieses wurde mit 60 Gy in Einzelfraktionen von 2 Gy
bestrahlt. Das ZV2 bestand aus den metastasenfreien Lymphknotengruppen und wurde
mit einer ED von 1,8 Gy bis zu einer GD von 54 Gy behandelt. Bei Patientinnen mit
einem fortgeschrittenen Alveolarkammkarzinom und einer Knochenbeteiligung wurde
die Dosis im ZV1 auf maximal 54-56 Gy reduziert, um das Risiko einer

Osteoradionekrose zu minimieren.
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Patientinnen mit niedrigem Risiko (NR)

Bei den NR-Patientinnen wurde nur ein klinisches Volumen definiert, das mit einer ED
von 1,8 bis zur einer GD von 54 Gy im Bereich des postoperativen Tumorbettes und der
selektiv resezierten Lymphknoten behandelt wurde. In Sonderfallen wurde jedoch die
GD auf 56 Gy erhoht.

Patientinnen mit Frihrezidiv (REZ)

Die Patientinnen dieser Gruppe erhielten eine Radiotherapie mit kurativer Intention.

Das ZV1 umfasste den Bereich des makroskopischen lokalen, regionaren oder
lokoregionaren Rezidivs plus einen Sicherheitssaum von 10 mm und wurde mit einer
ED von 2,13 Gy bis zu einer maximalen GD von 63,9 Gy und anschliellender
Dosisaufsattigung auf kumulativ 72 Gy angewendet. Das ZV2 wurde als das ehemalige
Tumorbett mit RO-Resektion und die Lymphknotenmetastasen ohne Kapseldurchbruch
plus einen Sicherheitssaum von 10 mm definiert. Dieses wurde mit 54-66 Gy in

Einzelfraktionen von 1,8- 2 Gy bestrahlt.

Planungszielvolumina

Die Planungszielvolumina (PTV1-3) umfassten die klinischen Zielvolumina mit einem
zusatzlichen Sicherheitssaum von 5 mm. Die Homogenitat der Dosis im PTV sollte im
Minimum 95% der Referenzdosis und im Maximum 107% der Referenzdosis betragen.

Fir die IMRT/VMAT-Technik sollte die 95% Isodose das PTV umschlieRen, die mittlere

Dosis 95% der verordneten Dosis betragen.

11l.2.3.2 Risikoorgane

Ziel der angewendeten Strahlentechnik (IMRT oder VMAT) ist eine mdglichst gute
Schonung der Risikoorgane um die Akut- und Spatnebenwirkungen zu minimieren. Als
Risikoorgane gelten die Mundhdhle und Lippen, der Larynx, das Ruckenmark, der
Hirnstamm, die Nervi optici und die ipsi- und kontralaterale Glandulae parotides und
submandibulares.

Die Xerostomie ist eine belastende Strahlenspatnebenwirkung infolge einer
Parotisschadigung. Daher wird die mittlere Dosis in der Parotis auf < 25 Gy begrenzt,
falls onkologisch mdglich, wenn kein Lymphknotenbefall in unmittelbarer Nahe war.
Eine Schonung der kontralateralen Parotis bzw. beider Glandulae parotides entspricht

einer applizierten mittleren Dosis < 26 Gy (Eisbruch et al., 1999).
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I11.2.3.3 Durchfiihrung der IMRT-VMAT

Alle Patientinnen wurden mit einer individuell angepassten thermoplastischen
Gesichtsmaske (Additec®, oder Rapp Macromedic®) behandelt. Der Kopf, der Nacken
und beide Schultern wurden dabei fixiert. Bei  Mundhohlen-  und
Zungengrundkarzinomen wurde zusatzlich die Zunge mit einem gekurzten Guedel-
Tubus vom Oberkiefer distanziert und fixiert.

Seit Erwerb eines neuen Linearbeschleunigers 2010 wurde in der
strahlentherapeutischen Abteilung des Medizinischen Versorgungszentrums der Charité

die VMAT anstatt IMRT zur Behandlung der Kopf-Hals-Tumoren eingesetzt.

lll.2.4 Simultane Chemotherapie

HR-Patientinnen erhielten zusétzlich eine simultane Chemotherapie mit 20mg/m? KOF
Cisplatin als Kurzinfusion und 600mg/m? 5- Fluorouracil (5FU) als Dauerinfusion am
Tag 1-5 in der ersten und flnften Woche der Radiotherapie. Bei bestehender
Kontraindikation fir eine Therapie mit Cisplatin (Nieren- oder Herzinsuffizienz,
Innenohrschadigung) wurde diese durch 10 mg/m? KOF Mitomycin C (MMC) in der
ersten und funften Woche der Radiotherapie mit/ohne 600 mg/m?*d 5FU als

Dauerinfusion in der ersten Therapiewoche ersetzt.

lll.3 Nachsorge

Eine facharztliche Nachuntersuchung fand in den ersten zwei Jahren nach
Erstdiagnosestellung alle drei Monate in einer Hals-Nasen-Ohren- oder Mund-Kiefer-
Gesichtschirurgie- Sprechstunde statt. Bei Rezidivverdacht erfolgte eine Computer-
(CT) oder Magnetresonanztomographie (MRT), ggf. eine Probeentnahme des
verdachtigen Gewebes. Eine strahlentherapeutische Nachuntersuchung erfolgte zwei

Monaten nach Therapieabschluss, anschlielRend einmal jahrlich.

lll.4 Erhebungsmethoden

Die Daten der vorliegenden retrospektiven Analyse stammen Uberwiegend aus den
Patientenakten des Medizinischen Versorgungszentrums der Charité Mitte Berlin, sowie
aus rechnergestutzten Datenbanken der Charité Universitatsklinik. Fehlende
Informationen bezuglich Erkrankungs-Verlaufen, Tumorprogression, ambulanter

Therapien, Todesdatum wurden durch Zusendung eines Fragebogens an die
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weiterbehandelnden niedergelassenen Facharzten und telefonische Anfrage bei den

Patientinnen gesammelt. Die Datenerhebung wurde Juli 2014 abgeschlossen.

lIl.5 Sicherung der Datenqualitat

Informationen zu Tumorcharakteristika, Operationstechniken und Zeitintervalle
stammen aus den Operations- und Entlassungsberichten, sowie aus den radiologischen
und histologischen Befunden der zuweisenden Kliniken.

Informationen zur Konturierung des Primartumors und der Rezidive sowie der
klinischen Volumina wurden dem Software Programm Eclipse ® der Firma Varian
entnommen. Vom gleichen Programm wurde die mittlere Strahlendosis im Bereich

beider Glandulae parotides enthommen.

lll.6 Datenanalyse

l11.6.1 Definition lokales/ regionares/ lokoregionares Rezidiv

Als Lokalrezidiv (LR) wird das Tumorrezidiv im Bereich des Primartumors bzw. des
postoperativen Tumorbettes bezeichnet.

Das regionare Rezidiv oder Lymphknotenrezidiv (RR) betrifft jeden zervikalen
Lymphknotenbefall von einem oder mehreren Lymphknoten ipsi- und/oder kontralateral
nach postoperativer Radiotherapie.

Ein lokoregionares Rezidiv (LRR) umfasst ein Tumorrezidiv sowohl im Bereich des
postoperativen Tumorbettes als auch im Bereich der zervikalen Lymphknoten.

Alle Rezidive wurden auf CT- oder MRT- Bildern dargestellt. Mittels Bildfusion mit dem
vorhandenen Planungs-CT wurde die anatomische Lokalisation in Bezug auf die

applizierte Strahlendosis analysiert.

lll.6.2 Rezidivanalyse in Bezug auf Strahlentherapie

In Anlehnung an Publikationen anderer Autoren wird die Lokalisation der LR, RR oder
LRR im Bezug auf die durchgefuhrte Strahlentherapie in ,marginal®, “in field“ und ,out of
field* unterschieden (Chan et al., 2013; A. M. Chen et al., 2011; Gomez et al., 2009;
Stromberger et al., 2014). Die ,in field* Rezidive zeigen 295% ihres Gesamtvolumens,
die ,marginalen“ von 20% bis < 95% und die ,out of field® Rezidive < 20% ihres

Gesamtvolumens innerhalb der 95%-Isodose des PTV.
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Besondere therapeutische Konsequenz hat die Bewertung der ,marginal“ und ,out of
field“ Rezidive, da sie entscheidend flr eine weitere Optimierung der Konturierung der

klinischen Zielvolumina sind.

1.L6.3 Definition der Endpunkte: Gesamtiiberleben- Lokales/lokoregionares
rezidivfreies und fernmetastasenfreies Uberleben

Als Gesamtuberleben wird die Zeit von der letzten Bestrahlung bis zur letzten

facharztlichen Untersuchung bzw. Todesereignis, unabhangig vom Krankheitsverlauf
oder der Todesursache, in allen Patientengruppen definiert.

Das tumorfreie Uberleben umfasst die Zeit von der letzten Bestrahlung bis zur letzten

rezidiv- und metastasenfreien Nachsorgeuntersuchung oder bis zum Todesereignis
ohne Hinweis fur eine Tumorprogression bzw. die Zeit von der letzten Bestrahlung bis
zur Erstdiagnose einer Progression der Erkrankung im Sinne einer Fernmetastase oder
eines lokoregionaren/lokalen Rezidivs. Bei Patientlnnen, die sowohl ein
lokales/lokoregionares Rezidiv als auch eine metachrone Fernmetastase oder einen
Zweittumor entwickelten, wurde das tumorfreie Uberleben als der Zeitraum vom
Therapieabschluss bis zur Erstdiagnose des lokoregionaren Rezidivs definiert.

Als lokales/lokoregiondres rezidivfreies Uberleben oder lokale/lokoregionare

Tumorkontrolle wird die Zeit von der letzten Bestrahlung bis zur letzten rezidivfreien

Nachsorgeuntersuchung oder bis zum Todesereignis ohne Hinweis fur ein lokales oder
lokoregionares Rezidiv bzw. die Zeit von der letzten Bestrahlung bis zur Erstdiagnose
eines lokalen/lokoregionaren Rezidivs.

Das fernmetastasenfreie Uberleben beschreibt die Zeit von der letzten Bestrahlung bis

zur letzten fernmetastasenfreien Nachsorgeuntersuchung oder bis zum Todesereignis
ohne Hinweis fur eine Fernmetastase bzw. die Zeit bis zur Erstdiagnose einer

Fernmetastase.

111.6.4 Statistische Methoden

Die Datenerfassung erfolgte retrospektiv. Die Daten wurden mit dem
Tabellenkalkulationsprogramm EXCEL © (Microsoft ©) erfasst. Die statistische
Auswertung erfolgte mit dem Programmsystem IBM Statistical Package For the Social
Sciences (SPSS ©) (Version 21.0). Die Patientendaten (Untersuchungsdaten) wurden

EDV-gerecht verschlusselt, erfasst und an einem PC bearbeitet und ausgewertet.
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Das aktuarische tumorfreie und Gesamtuberleben sowie die Kurven der lokalen/
lokoregiondren und fernmetasenfreien Tumorkontrolle wurden mit der Kaplan-Meier-
Methode berechnet. Medianwerte und das 95% Konfidenzintervall wurden verwendet.
Der Vergleich der Uberlebenszeiten zwischen den Patientengruppen wurde mit dem
Log-Rank-Test durchgefuhrt. Unterschiede zwischen den Risikogruppen wurden mit
dem Chi Quadrat-Test aufgezeigt. Als statistisch signifikanter Unterschied wurde ein p-
Wert von < 0,05 angesehen. In den Patientengruppen mit niedriger Patientenzahl

erfolgte eine deskriptive Auswertung.



IV Ergebnisse

IV.1 Patienten- und Tumorcharakteristika

Gruppe A

Alter: In der vorliegenden Arbeit wurden 68 Patientinnen, davon 51 Manner (75%) und
17 Frauen (25%) untersucht. Das Alter des Gesamtkollektivs, welches zum Zeitpunkt
der ersten Bestrahlung berechnet wurde betrug im Median 61 Jahre (Spanne: 40-94
Jahre). Die Frauen waren signifikant alter (p= 0,022) mit einem Medianwert von 68
Jahren (Spanne: 50-94 Jahre) im Vergleich zu den Mannern (Medianwert: 61 Jahre,
Spanne: 40-80 Jahre).

757
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95% ClI Alter (Jahren)

60

T T
mannlich weiblich

Geschlecht

Abbildung 2: Altersverteilung im Verhaltnis zum Geschlecht.

Das 95% Konfidenzintervall des Medianalters (in Jahren) wird dargestellit.

Tumorlokalisation: Die Mehrheit des Gesamtkollektivs (87%) litt unter Mundhdhlen-

(OC) und Oropharynxkarzinomen (ORO). Die meisten ORO waren im Tonsillenbereich
lokalisiert. Im Kollektiv gab es nur drei Patientinnen mit einem Hypopharynxkarzinom
(HYP). Eine statistische Auswertung dieser Patientinnen bezlglich Rezidivhaufigkeit

und Muster war aufgrund der niedrigen Zahl nicht mdglich.
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Abbildung 3: Tumorlokalisation im Verhaltnis zum Geschlecht.
Prozentualer Anteil und absolute Patientenzahl (Saulenbeschriftung) der

Tumorlokalisation in Bezug auf das Geschlecht. m= mannlich, w = weiblich

Tumorklassifikation: fast die Halfte aller Tumoren wurden dem UICC Stadium IVA

zugeordnet. Bei einem Patienten war lediglich im histologischen Befund pTx angegeben
so dass keine genauere Zuordnung des Tumorstadiums moglich war. Mehr als ein
Viertel des Gesamtkollektivs zeigte keine nodalen Metastasen (pNO) bei Beginn der
Bestrahlung. Fast ein Drittel der Patientinnen (34%) hatte multiple ipsilaterale

Lymphknotenmetastasen, welche kleiner als 6¢cm in grof3ter Ausdehnung (pN2b) waren.

HPV: Bei 16 Patientinnen (24%) zeigte sich ein negativer und bei 11 (16%) ein positiver
immunhistologischer HPV- Hinweis. Der grof3te Anteil des Gesamtkollektivs (60%)
wurde diesbezlglich nicht untersucht. Daher war eine zuverlassige Auswertung nicht

moglich.

R- und ECE-Status: Die Mehrheit der Patientinnen (72%) zeigte keine mikroskopischen

Tumorreste an den Tumorrandschnitten (RO-Status). Samtliche Patientinnen mit einem
positivem ECE-Status und/oder R1-Status wurden der HR-Gruppe zugeordnet. Nur
10% des Gesamtkollektivs hatte sowohl mikroskopischen Tumorreste an den
Tumorrandschnitten (R1) als auch eine nodale Metastase mit Kapseldurchbruch
(ECE+). Zwei Patienten mit histologisch unklarer Tumorausbreitung nach
Tumorexzision (Rx) wurden als HR- Patienten behandelt. In den Tabellen 1-7 werden

die Tumor- und Patientencharakteristika dargestellt.
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Tabelle 1: Patient- und Tumorcharakteristika der Risikogruppen (Gruppe A).

Kategorie HR' IR? NR® Gesamt
% (n) % (n) % (n) % (n)
Kf‘tz':me“' % (n) |44,1% (30) |30,9% (21) 25% (17) 100% (68)
Median 64,5 61 70 61
Alter (Jahre) | Mittelwert | 66,7 63,7 68,7 62,5
Spanne 40-94 48-81 46-89 40-94
mannlich | 45,1% (23) | 31,4% (16) 23,5% (12) | 100% (51)
Geschlecht - inlich | 41.2% (7) 29,4% (5) 29,4% (5) 100% (17)
oc? 33,3% (10) | 36,7% (11) 30,9% (9) 100% (30)
jumertoka- | ORO 1 58.6% (17) | 17.2% (5) 241% (7) | 100% (29)
LA® 33,3% (3) 55,6% (5) 11,1% (1) 100% (9)
T1 61,5% (8) 30,8% (3) 7,7% (1) 100% (13)
T-Klassifi- | 72 45,7% (16) | 22,9% (8) 31,4% (11) | 100% (35)
kation T3 25% (3) 50% (6) 25% (3) 100% (12)
T4 37,5% (3) 37,5% (3) 25% (2) 100% (8)
NO 6,3% (1) 50% (8) 43,8% (7) 100% (16)
N1 44,4% (8) 27,8% (5) 27,8% (5) 100% (18)
Nodalstatus | V22 66,7% (2) 0% (0) 33,3% (1) 100% (3)
N2b 60,9% (14) | 26,1% (6) 13% (3) 100% (23)
N2c 50% (3) 33,3% (2) 16,7% (1) 100% (5)
N3 100% (2) 0% (0) 0% (0) 100% (2)
"Hochrisiko * intermediares Rezidivrisiko ° niedriges Rezidivrisiko *Mundhéhlekarzinome ®Qro-,
Hypopharynxkarzinome 6 Larynxkarzinome
Tabelle 2: Tumorlokalisation in den Risikogruppen (Gruppe A)
Kategorie HR R® NR®
% (n) % (n) % (n)
oc* 33,3% (10) 52,4% (11) 52,9% (9)
Tumorlokalisation ORO° 56,7% (17) 23,8% (5) 41,2% (7)
LA® 10% (3) 23,8% (5) 5,9% (1)
Gesamt % (n) 100% (30) 100% (21) 100% (17)
Hochrisiko ° intermediires Rezidivrisiko ° niedriges Rezidivrisiko * Mundhohlekarzinome

° Oropharynxkarzinome

6 Larynxkarzinome

Tabelle 3: T-Klassifikation in den Risikogruppen (Gruppe A).

Kategorie HR | R® NR®
% (n) % (n) % (n)
T1 26,7% (8) 19% (3) 5,9% (1)
eper 4 T2 53,3% (16) 38,1% (8) 64,7% (11)
T-Klassifikation T3 10% (3) 28,6% (6) 17,6% (3)
T4 10% (3) 14,3% (3) 11,8% (2)
Gesamt % (n) 100% (30) 100% (21) 100% (17)

Hochrisiko

“intermediares Rezidivrisiko

niedriges R

ezidivrisiko




Tabelle 4: Nodalstatus in den Risikogruppen (Gruppe A).
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Kategorie HR ' R® NR *
% (n) % (n) % (n)
NO 3,3% (1) 38,1% (8) 41,2%( 7)
N1 26,7% (8) 23,8% (5) 29,4% (5)
Nodalstatus N2a 6,7% (2) 0% (0) 5,9% (1)
N2b 46,7% (14) 28,6% (6) 17,6% (3)
N2c 10% (3) 9,5% (2) 5,9% (1)
N3 6,7% (2) 0% (0) 0% (0)
Gesamt % (n) 100% (30) 100% (21) 100% (17)
Hochrisiko  ° intermedidres Rezidivrisiko ° niedriges Rezidivrisiko

Tabelle 5: Tumorstadien UICC in den Risikogruppen (Gruppe A).

Kategorie HR | R NR®
% (n) % (n) % (n)
| 0% (0) 4,8% (1) 0% (0)
. I 3,3% (1) 9,5% (2) 17,6% (3)
3}2‘2“"‘ i 23,3% (7) 38,1% (8) 47,1% (8)
IVA 66,7% (20) 47,6% (10) 35,3% (6)
IVB 6,7% (2) 0% (0) 0% (0)
Gesamt % (n) | 100% (30) 100% (21) 100% (17)
"Hochrisiko ~ intermediares Rezidivrisiko ° niedriges Rezidivrisiko

Tabelle 6: Tumorstadien UICC und Risikofaktoren der Risikogruppen (Gruppe A).

Kateqorie HR ' IR 2 NR 3 Gesamt
9 % (n) % (n) % (n) % (n)
Kf‘tz':me“' % (n) | 44,1% (30) | 30,9% (21) 25% (17) 100% (68)
| 0% (0) 100% (1) 0% (0) 100% (1)
S T 16,7% (1) 33,3% (2) 50% (3) 100% (6)
lice 1 30,4% (7) 34,8% (8) 34,8% (8) 100% (23)
IVA 55,6% (20) 27,8% (10) 16,7% (6) 100% (36)
VB 100% (2) 0% (0) 0% (0) 100% (2)
RO 32,7% (16) 32,7% (16) 34,7% (17) 100% (49)
R-Status gg"‘lpp 28,6% (2) 71,4% (5) 0% (0) 100% (7)
R1°5 100% (12) 0% (0) 0% (0) 100% (12)
ECE-Status ECE+°® [100% (23) 0% (0) 0% (0) 100% (23)
o] (o)
Zwei Risiko- | R1 plus |, 00% (7) 0% (0) 0% (0) 100% (7)
faktoren ECE+ 23,3% (von 0% (von IR) 0% (von
HR) NR)
HPV- Status | HPV+ | 63,6% (7) 27,3% (3) 9,1% (1) 100% (11)
THochrisiko 2 intermediares Rezidivrisiko ° niedriges Rezidivrisiko 3 mikroskopische Tumorreste >5mm<10mm

von den Tumorrandschnitten

Kapseldurchbruch

° mikroskopische Tumorreste in den Tumorrandschnitten

® nodale Metastase mit
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Tabelle 7: ,Close margin“ und mikroskopischer Tumornachweis in den

Tumorrandschnitten der Patientinnen aller drei Risikogruppen (Gruppe A).

Kategorie HR | R® NR®
% (n) % (n) % (n)
RO 53,3% (16) 76,2% (16) 100% (17)
R-Status Knapp RO* |[6,7% (2) 23,8% (5) 0% (0)
R1° 40% (12) 0% (0) 0% (0)
Gesamt % (n) 100% (30) 100% (21) 100% (17)

"Hochrisiko ° intermediares Rezidivrisiko ° niedriges Rezidivrisiko i mikroskopische Tumorreste >5mm<10mm
von den Tumorrandschnitten (close margin) ° mikroskopische Tumorreste in den Tumorrandschnitten

Gruppe B

In dieser Gruppe wurden drei Frauen und vier Manner mit einem nachgewiesenen
lokalen/lokoregiondren Fruhrezidiv bei Beginn der Bestrahlung (REZ) deskriptiv
ausgewertet. Alle Primartumoren waren dem Stadium N2b-N3MO bzw. dem Stadium
UICC IVA zugeordnet worden. Bei einem Patienten war bei histologisch angegebenem
Tx- Status keine genauere Zuordnung des Tumorstadiums moglich. Bei sechs von
sieben Patientinnen bestanden sowohl eine nodale Metastasierung mit
Kapseldurchbruch (ECE+) als auch mikroskopische Tumorreste in einem Abstand von
weniger als funf Millimetern von den Tumorrandschnitten (R1 oder knapp R0). Beim
einzigen Larynxkarzinom in dieser Gruppe wurde eine Mittellinienuberschreitung mit
einem bilateralem ECE+- und R1-Status beschrieben. Bei vier untersuchten

Patientinnen wurde keine HPV-Assoziation nachgewiesen.

Tabelle 8: Tumorcharakteristika der Patientinnen mit Frahrezidiv (Gruppe B).

1,2 Lokali- Stadien

Alter m'/w sation T N UICC ECE+ R+ HPV
Pat. A 58 m ORO T3 N2b IVA ja’ ja® negativ
6 . . keine

Pat. B 56 w LA T4 N2c IVA ja ja Daten
5 . . keine

Pat. C 59 w HYP T2 N3 VB ja ja Daten
Pat. D 85 W OC® T4a N2c IVA ja nein negativ
4 . . keine

Pat. E 53 m ORO Tx N3 IVA ja ja Daten
Pat. F 73 m oC T2 N2b IVA ja ja  negativ
Pat. G 67 m HYP T4a N2b IVA ja ja  negativ

"mannlich “weiblich °Mundhéhlenkarzinom * Oropharynxkarzinom ° Hypopharynxkarzinom
6 Larynxkarzinom "nodale Metastase mit Kapseldurchbruch 8 R1 oder knapp RO
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IV.2 Therapiecharakteristika

Gruppe A

IV.2.1 Operation

Alle Patientlnnen erhielten eine primare Tumorresektion mit uni- bzw. bilateraler Neck
dissection. Bei zwei NR-Patienten und einem IR-Patienten im Stadium N2b erfolgte nur
eine unilaterale Lymphknotenresektion aufgrund des erhdhten Operationsrisikos. Ein
weiterer IR-Patient lehnte eine zweite Operation, die kontralaterale Neck dissection ab.
Bei sieben HR-Patientinnen im Stadium N2b wurde ebenso keine bilaterale Neck
dissection durchgefuhrt. Die Grunde daflr waren erschwerte Intubationsbedingungen
und der fehlende radiologische Hinweis fur eine kontralaterale nodale Metastase. Ein
HR-Patient lehnte eine zweite Operation, die kontralaterale Neck dissection ab.

16 Patienten unterzogen sich einer Nachresektion des primar nicht im Gesunden
resezierten Tumors. Davon ergab sich nur bei einem HR-Patient weiterhin eine R1-
Situation.

Die Patientinnen wurden in der Hals-Nasen-Ohren-Klinik (n=32) bzw. in der Klinik fur
Mund-Kiefer-Gesichtchirurgie des Unfallkrankenhauses Berlin-Marzahn (n=25), in der
HNO-Abteilung der Parkklinik Weilensee (n=8) und in der HNO-Abteilung des Vivantes
Klinikums Friedrichshain (n=3) operiert.

Die Zeit zwischen der ersten und zweiten Operation zur Nachresektion bzw. bilateralen
Neck dissection oder Revision bei Komplikationen betrug median 19 Tage. Bei drei
Patienten musste eine dritte Operation durchgefuhrt werden, wodurch der
Bestrahlungsbeginn um weitere zwei bzw. drei Wochen verzogert wurde.

Das Zeitintervall zwischen erster Operation und Beginn der Radiotherapie betrug
median acht Wochen. Das Zeitintervall zwischen letzter Operation und Beginn der
Radiatio lag median bei funf Wochen. Vier Patientinnen aller drei Gruppen wurden neun
bzw. 13 Wochen nach der letzten Operation bestrahlt. Es wurden keine statistisch
signifikanten Abweichungen in Bezug auf Zeitintervall, Zahl der entfernten Lymphknoten

oder Art Operation in allen drei Gruppen festgestellt.

IV.2.2 Chemotherapie

25/68 Patientinnen, davon ein Patient aus der NR- und eine Patientin aus der IR-
Gruppe, erhielten eine simultane Chemotherapie. Uber 90% dieser Patientlnnen
wurden der HR-Gruppe zugeordnet, damit ergab sich eine statistisch signifikante

Abweichung im Vergleich zu den weiteren zwei Gruppen (p= 0,001). Die Mehrzahl
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wurde mit 20mg/m? KOF Cisplatin am Tag 1-5 und 600mg/m? 5FU als Dauerinfusion
am Tag 1-5 in der ersten und funften Woche der Radiotherapie behandelt. Bei zwei
Patienten wurde anstatt des Standard-Chemotherapieschemas 10 mg/m? KOF
Mitomycin (MMC) am ersten Tag in der ersten und funften Woche der Radiotherapie.
Bei einem HR-Patienten wurde die Chemotherapie mit 10 mg/m? KOF MMC und 5 x
600 mg/m? 5-FU als Dauerinfusion nach einer Woche aufgrund von Komplikationen
abgebrochen. 20% der HR-Patientinnen erhielten aufgrund der Komorbiditat und des

Alters keine simultane Chemotherapie.

IV.2.3 Radiotherapie
Hochrisiko-Gruppe

Die mediane Gesamtdosis im Zielvolumen erster Ordnung (ZV1) betrug 63,9 Gy
(Spanne: 60 bis 67 Gy). Alle HR-Patientinnen erhielten eine mediane Strahlendosis von
54 Gy im Zielvolumen dritter Ordnung (ZV3). Sieben Patientinnen erhielten eine
mediane Dosis von 60 Gy im Zielvolumen zweiter Ordnung (ZV2). Uber die Halfte der
HR-Patientinnen erhielt einen simultanen integrierten Boost (SIB) sowohl am

postoperativen Tumorbett als auch im Bereich der Lymphknotenmetastasen.

Patientengruppe mit_intermedidrem Rezidivrisiko
Die Gesamtdosis betrug median 60 Gy (Spanne: 55,8 bis 63,9 Gy) im ZV1 und 54 Gy
(Spanne: 50-54 Gy) im ZV2. Ein Drittel dieser Gruppe erhielt eine SIB-Aufsattigung im

Bereich des postoperativen Tumorbettes aufgrund einer schlechten Differenzierung des
Primartumors oder/und im Bereich der Lymphabflusswege (LAW) aufgrund ausgepragter
Lymphknotenmetastasen ohne Kapseldurchbruch bzw. eines pN2b-Status ohne

kontralaterale Neck dissection.

Patientengruppe mit einem niedrigen Rezidivrisiko

Bei der Mehrzahl der NR-Patientinnen wurde eine Gesamtdosis (GD) von 54 Gy
appliziert. Nur zwei Patienten dieser Gruppe mit einem Zungenrand- bzw.
Zungengrundkarzinom wurden mit einer GD von 60 Gy im ZV1 und einer simultanen
Dosisaufsattigung (SIB) im Bereich der kontralateralen Lymphknotenmetastase
behandelt. Bei einer Patientin wurde die Radiotherapie aufgrund des Alters und der
Komorbiditat bis zu einer Gesamtdosis von 46 Gy im ZV1 abgebrochen. Bei fast 35%

der NR-Patientlnnen erfolgte eine unilaterale Bestrahlung der LAW, damit fand sich
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eine statistisch signifikante Differenz (p= 0,02) im Vergleich zu den weiteren zwei

Gruppen, die meistens eine bilatarele Bestrahlung erhielten.

Dauer der Therapie

Die Dauer der Strahlentherapie betrug median 43 Tage (Spanne 32-50 Tage). Es ergab

sich keine statistisch signifikante Abweichung in den drei Gruppen.

Parotisschonung: bei Uber 90% des Gesamtkollektivs wurde mindestens eine Glandula

parotis geschont. Der Medianwert der Strahlendosis an den geschonten Glanduale
parotides betrug 19 Gy (maximal 26 Gy). Bei sechs Patienten war keine
Parotisschonung maglich. Die Unterschiede innerhalb der Risikogruppen der Gruppe A

liegen im Zufallsbereich.

Tabelle 9: Strahlendosis, Dauer der Therapie und Zeitintervalle in den Risikogruppen
(Gruppe A)

Kategorie HR IR NR Gesamt
Median Median Median Median
(Spanne) | (Spanne) | (Spanne) | (Spanne)
IMRT+VMAT | ZV1 ?(Gy) mediane 63,9 60 54 60
Gesamtdosis (Spanne) (60-67) | (56-64) | (46-60) | (46-67)
ZV2 3 (Gy) mediane 60 54 54 60
Gesamtdosis (Spanne) (60-60) | (50-54) | (54-56) | (50-60)
ZV3 *(Gy) mediane 54 it = 54
Gesamtdosis (Spanne) (54-54) entta entta (54-54)
RT '-Dauer Median in Tagen 44 42 43 43
(Spanne) (38-48) | (36-50) | (32-45) (32-50)
Zeitintervall Median in Wochen 7 7 8 7
1.0p °- 1.RT (Spanne) (4-11) (4-14) (5-10) (4-14)
Zeitintervall Median in Wochen 5 6 6 6
letzte Op-RT | (Spanne) (3-9) (2-13) (5-13) (2-13)

! Radiotherapie % klinisches Zielvolumen erster Ordnung % klinisches Zielvolumen zweiter Ordnung * klinisches
Zielvolumen dritter Ordnung 5 Operation
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Tabelle 10: Art der Operation und Chemotherapie in den Risikogruppen (Gruppe A).

HR' IR * NR®  [pWert
Kategorie 30 Pat. 21 Pat. 17 Pat. ;;;
(100%) (100%) (100%) Pea
gggzction 10 (33% der | 7 (33% der | 8 (47% der
, HR) IR) NR)
unilateral 0597
Neck ’
dissection 20 (67%) 14 (67%) 9 (53%)
Operation bilateral
Nach- 8 (27% der | 3 (14% der | 4 (24% der
resektion HR) IR) NR) e
Zanl o
entfernte LK | 22 26 22
Median Siotn
(Spanne) (5-54) (3-66) (9-53) -
keine 6 (20% der | 20 (95% 16 (94% der
HR) der IR) NR)
o (o) o)
Chemo- Radiochemo- 23 (77% der | 1 (5% der | 1 (6% der NR) 0.001
. : HR) IR) ’
therapie therapie
1 (3% der 0 0
abgebrochen HR)

"Hochrisiko ° intermediares Rezidivrisiko ° niedriges Rezidivrisiko

Tabelle 11: Bestrahlungsvolumen der Lymphabflusswege, simultan integrierter Boost

und Parotisschonung in den Risikogruppen (Gruppe A).

HR' IR ? NR’ p-Wert
Kategorie 30 Pat. 21 Pat. 17 Pat.
(100%) (100%) (100%)
28 17 3
siB® ja (93,3% der | (81% der | (17,6% der | 0,0
HR) IR)) NR)
bila- | 28 19 10
teral | (93,3%) (90,5%) (58,8%)
Radiotherapie | unila- | 2 1 6 0.02
LAW * teral | (6,7%) (4,8%) (35,3%) ’
keine 0 1 1
(0%) (4,8%) (5,9%)
keine 2 2 2
(6,7%) (9,5%) (11,8%)
Parotis- . 23 14 11 0.906
schonung enNe 1 (76,7%) (66,7%) | (64,7%) ’
beide S 5 4
(16,7%) (23,8%) (23,5%)

" Patientinnen mit Hochrisiko  * Patientinnen mit intermediirem Rezidivrisiko ° Patientinnen mit niedrigem
Rezidivrisiko * Lymphabflusswege ® simultan integrierter Boost



31

Gruppe B

Nur ein Patient dieser Gruppe erhielt eine Nachresektion des Primartumors bei R1-
Status. Postoperativ wurde ein ,close margin® am lateralen und kaudalen
Resektionsrand des Primartumors festgestellt. Die Mehrzahl unterzog sich einer
bilateralen Neck dissection. Funf von sieben Patientinnen wurden mit einer kurativen
Radiochemotherapie behandelt, drei davon mit 20mg/m? KOF Cisplatin und 600mg/m?
5FU in der ersten und funften Woche der Radiotherapie. Ein Patient erhielt 10 mg/m?
KOF MMC in der ersten und finften Woche der Radiotherapie und bei einem Patienten
wurde zusatzlich zur MMC noch 5 x 600 mg/m? 5-FU als Dauerinfusion in der ersten
und funften Therapiewoche verabreicht. Die Zeit zwischen letzter Operation und Beginn
der Bestrahlung betrug median 5 Wochen. Die Uberlebenszeiten lagen zwischen zwei
und 29 Monaten nach Therapieabschluss. Funf Patientinnen verstarben infolge ihres
Tumorleidens. Nur ein Patient blieb anhaltend tumorfrei bis zur letzten dokumentierten
Nachuntersuchung zwei Jahre nach Therapieabschluss. Bei einer Patientin konnte kein

Todesereignis eruiert werden.

Tabelle 12: Therapiecharakteristika und Uberlebenszeit (in Monaten) der Patientlnnen

der Gruppe B.

Zeitvon iy rlebens-
Nachre- Neck Chemo- Op bis )
. . . . 3 zeit Tod
sektion dissection therapie RT (Monate)
(Wochen)
Pat. A nein bilateral®  ja 6 29 nein
Pat. B nein bilateral ja 6 18 ja
Pat. C nein bilateral nein 5 2 ja
. . . keine
Pat. D nein bilateral nein 4 13 Daten
Pat. E nein bilateral ja 5 19 ja
Pat. F ja unilateral’ ja 6 4 ja
Pat. G nein unilateral  ja 5 8 ja

Tunilaterale Neck dissection 2 bilaterale Neck dissection ° Uberlebenszeit von letzter Radiatio bis letzter
Untersuchung bzw. Todesereignis in Monaten * Zeitintervall von der letzten Operation bis zum Bestrahlungsbeginn
in Wochen

IV.3 Nachbeobachtungszeit- Todesereignisse- Gesamtiiberleben

Nachbeobachtungszeit

Die Nachbeobachtungszeit betrug median 34 Monate (Spanne: 11- 57 Monate). Zwei

Patienten stellten sich nicht regelmalig zur Nachsorgeuntersuchung vor, so dass keine



32

Daten zur Auswertung erhoben werden konnten. Diese Patienten wurden als ,lost to

follow-up* bezeichnet und daher nicht in den Uberlebenskurven beriicksichtigt.

Todesereignisse

Insgesamt wurden 14 Todesfalle dokumentiert, davon starben zehn Patientinnen
infolge ihres Tumorleidens. Ein Patient starb an gastrointestinaler Blutung und
Multiorganversagen und eine Patientin an Herzleiden. Bei zwei Patientinnen konnte die

Todesursache nicht eruiert werden.

Gesamtuberleben

Ein Uberblick Uber das Gesamtiiberleben ein, zwei und drei Jahre nach
Therapieabschluss je Risikogruppe ist in Tabelle 13 zu sehen. Diese Werte wurden
nach Kaplan-Meier (siehe Abbildung 4) berechnet. Es zeigten sich zwischen den
Risikogruppen keine statistisch signifikanten Unterschiede in Bezug auf das
Nach Log-Rank-Test

Zusammenhang zwischen Gesamtiberleben und Geschlecht (p= 0,562) oder

GesamtUberleben. konnte kein statistisch signifikanter

Lokalisation des Primartumors (p= 0,091) gezeigt werden.

Tabelle 13: Gesamtuberleben innerhalb der Risikogruppen (Gruppe A).

Gruppen 1-Jahres 2-Jahres 3-Jahres
Uberleben % | Uberleben % | Uberleben %

HR' 90% 86% 78%

IR ? 100% 89% 83%

NR? 94% 94% 86%

Gesamt 94% 89% 81%

T Patientinnen mit Hochrisiko 2 Patientinnen mit intermedidrem Rezidivrisiko
® Patientinnen mit niedrigem Rezidivrisiko
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Gesamtuberieben

1.0 Risikogruppen
| P — ~ITHR
~IIR
\—\— NR
1~ HR-zensiert
0,8+ IR-zensiert
NR-zensilert
c
2
o 067
@
A p=0,936
E
3
X 04
0,2
0,0 T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36

Nachbeobachtungszeit (Monate)

Abbildung 4: Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Kaplan Meier je Risikogruppe.
Uberlebenswahrscheinlichkeit  (Y-Achse) unter der  Risikogruppen (HR=
Hochrisikogruppe, IR=  Patientengruppe mit intermediarem Risiko, NR=
Patientengruppe mit niedrigem Rezidivrisiko). Nachbeobachtungszeit in Monaten (X-
Achse). Das 3-Jahres-Uberleben der HR-, IR- und NR-Gruppe betrug 78%, 83% und
86%. Die Kurven unterscheiden sich nach Log-Rank-Test von einander nicht signifikant
(p= 0,936).

Nach Log-Rank-Test zeigten sich keine statistisch signifikante Unterschiede im
Gesamtluberleben in Bezug auf das Geschlecht (p= 0,35), die Tumorlokalisation (p=
0,09), das UICC Stadium (p= 0,21) und die Risikofaktoren R1 und ECE+ (p= 0,76).
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Gesamtuberieben
104 ) R1 oder ECE+
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Nachbeobachtungszeit (Monate)

Abbildung 5: Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Kaplan Meier mit und ohne
Risikofaktor.

Uberlebenswahrscheinlichkeit (Y-Achse) mit einem Risikofaktor (R1= mikroskopischer
Tumornachweis an den Randschnitten, ECE+ = nodale Metastasen mit
KapselUberschreitung). Nachbeobachtungszeit in Monaten (X-Achse). Die Kurven

unterscheiden sich nach Log-Rank-Test von einander nicht signifikant (p= 0,76)
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Gesamtiiberleben
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Abbildung 6: Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Kaplan Meier in Bezug auf die
Lokalisation des Primartumors.

Uberlebenswahrscheinlichkeit (Y-Achse) bei Patientlnnen mit einem
Mundhohlenkarzinom, Oropharynx- oder Larynx- bzw. Hypopharynxkarzinom.
Nachbeobachtungszeit in Monaten (X-Achse). Die Kurven unterscheiden sich nach

Log-Rank-Test von einander nicht signifikant (p= 0,09)

IV.4 Lokale und lokoregionare Rezidive

Gruppe A

IV. 4.1 Tumorcharakteristika und Therapiemerkmale der Patientinnen mit einem
lokalen/lokoreregionaren Rezidiv

11 Patientinnen in der Gruppe A (16% des Gesamtkollektivs der Gruppe A)
entwickelten ein lokales bzw. ein lokoregionares Rezidiv. In der Mehrzahl der
Lokalrezidive wurde der Primartumor dem Stadium T2 und uber die Halfte dem Stadium
N2b zugeordnet. Erwartungsgemal traten die meisten Rezidive bei Patientinnen im
Stadium UICC IV auf. Von den 11 untersuchten Rezidiv-Patientinnen waren funf in der
HR-Gruppe, vier in der IR-Gruppe und zwei Patientinnen in der NR-Gruppe. Somit
entwickelten fast 17 % der HR-Patientinnen, 19 % der IR-Patientinnen und fast 12 %

der NR Patientinnen ein Lokal- bzw. lokoregionares Rezidiv. Die Rezidivrate wurde in
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nach Chi-Quadrat-Test nicht statistisch signifikant vom Geschlecht (p= 0,342), T- (p=
0,399) und N-Status (p= 0,498) des Primartumors, UICC-Stadium (p= 0,613), HPV-

Status (p= 0,281) oder von der Risikogruppe (p= 0,828) beeinflusst.

Nach Exaktem

Test nach Fischer ergab sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen

Rezidivhaufigkeit und den Risikofaktoren ECE+ und/oder R1 (p= 0,747).

In der Tabelle

14-15 werden die Tumorcharakteristika und die Risikofaktoren bei den Rezidivpatienten

dargestellt.

Tabelle 14: Haufigkeit des lokalen/lokoregionaren Rezidivs in Relation zu den

Tumorcharakteristika des Primartumors (Gruppe A)

Rezidivfrei | LR/LRR' Gesamt
Kategorie
Patientinnen | Patientinnen | Patientinnen i
n (%) n (%) n (%) HR
mannlich 44 (86,3%) |7 (13,7%) 51 (100%)
R cibich 13 (76.5%) |4 (23.5%) | 17 (100%)
Hochrisiko 25(83.7%) |5 (16.7%) | 30 (100%)
Risikogruppe | Intermediares Risiko | 17 (81%) |4 (19%) | 21 (100%) 0,828
Niedriges Risiko 5882%) |2 (11.8%) | 17 (100%)
S Mundhéhle 2(733%) |8 (27.7%) | 30 (100%)
Jm o o | Oropharynx 5(96.2%) |1 (3.8%) | 26 (100%) | 0,069
Larynx/Hypopharynx | 10 (83,3%) |2 (16,7%) | 12 (100%)
T1 13 (100%) |0 13 (100%)
T2 27 (47.4%) |8 (72.7%) | 35 (100%)
Primirtumor | T3 10 (83,3%) |2 (18,2%) | 12 (100%) | 0,399
T4 5 (8,8% 1 9,1% 6 (100%
T4a 2 Es,sfyzg 0 OA%) 2 E100°/3
NO 15 (26.3%) |1 (9.1%) | 16 (100%)
N1 16 (28.1%) |2 (18.2%) | 18 (100%)
N2a 2 (35%) |1 (91%) | 3 (100%)
D 18 (31.6%) |5 (45.5%) | 23 (100%) | 0,498
N2c 5 88%) |1 (91%) | 6 (100%)
N3 1 (1.8%) |1 (9.1%) | 2 (100%)
| 1 (100%) |0 1 (100%)
Stadium T 5 (8.8%) |1 (9.1%) | 6 (100%) | o ¢
nach UICC [ 1Ii 21(36.8%) |2 (18.2%) | 23 (100%) |
v 30 (52,6%) |8 (72.7%) | 38 (100%)

" lokales/lokoregionares Rezidiv
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Tabelle 15: Haufigkeit des lokalen/lokoregionaren Rezidivs in Relation zu den

Risikofaktoren (Gruppe A).

Rezidivfrei | LR/LRR* Gesamt
Kategorie Patientinnen | Patientinnen | Patientinnen
n (%) n (%) n (%)
positiv 11 (100%) 0 11(100%)
HPV 3-Nachweis | negativ 13 (81,3%) |3 (18,8%) 16 (100%) 0,281
keine Daten 33 (80,5%) |8 (19,5%) 41 (100%)
R1" und/oder |25 (86,2%) |4 (13,8%) 29 (100%)
Risikofaktoren | ECE+? 0,747
Keine 32 (82,1%) |7 (17,9%) 39 (100%)

" mikroskopischer Tumornachweis an den Randschnitten * nodale Metastasen mit Kapseldurchbruch
humaner Papilloma-Virus 4 lokales/lokoregiondres Rezidiv

Es konnte kein signifikantes Korrelat (p= 0,07) zwischen Lokalisation des Primartumors
und das Auftreten eines Lokalrezidivs nachgewiesen werden. Wie man in Abbildung 7
sieht, gibt es bei den Mundhohlenkarzinomen einen hohen Prozentsatz von Rezidiven

der jedoch nicht statistisch signifikant ist.

100%

2 80% onein
0 .
= 60% 22 g
< 25
% 40%
E
2 20%
£ 8 1 1
0%
Mundhohle Oropharynx Larynx
Tumorlokalisation

Abbildung 7: Haufigkeit des lokalen/lokoregionaren Rezidivs (wird mit ,ja“ bezeichnet) in

Bezug auf die Lokalisation des Primartumors.

Fast 27% der Mundhdhlenkarzinome, 4% der Oropharynxkarzinome und 11% der

Larynxkarzinome entwickelten ein lokales/lokoregionares Rezidiv. Das einzige

Hypopharynxkarzinom wird hier nicht dargestelit.
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Die unilaterale gegenuber der bilateralen Bestrahlung der Lymphabflusswege (p= 0,73)
oder der Verzicht auf eine SIB-Applikation gegenuber appliziertem SIB (p= 0,58)
korrelierten nicht signifikant mit einer Rezidivhaufigkeit. Nach Chi-Quadrat-Test ergab
sich kein signifikanter Einfluss der kontralateralen Parotisschonung (p= 0,49) oder des
Verzichts auf eine Chemotherapie (p= 0,68) auf das Auftreten eines Rezidivs. In der
Tabelle 16 wird die Rezidivhaufigkeit in Bezug auf die Therapiecharakteristika

dargestellt.

Tabelle 16: Haufigkeit des lokalen/lokoregionaren Rezidivs in Relation zur
Parotisschonung, @ Dauer der Radiotherapie, Art der Bestrahlung der

Lymphabflusswege, Chemotherapie und zum simultan integrierten Boost (Gruppe A)

Rezidivfrei LR/LRR'

Kategorie Patientinnen | Patientinnen
n (%) |n (%)
keine 4 (66,7%) |2 (33,3%)
Parotisschonung einseitig 41 (85,4%) |7 (14,6)
beidseitig 12 (85,7%) | 2 (14,3%)
Dauer der Radiotherapie | co/2" N TageN | 45 35 48) | 43 (38-50)
(Spanne)
Simultan integrierter nein 16 (80%) | 4 (20%)
Boost ja 41 (85,4%) | 7 (14,6%)
.. bilateral 48 (84,2%) | 9 (15,8%)
Radiatio er e unilateral 7 (77.8%) |2 (22.2%)
ymp 9 keine 2 (100%) | 0
o . ) keine 34 (81%) | 8 (19%)
emotherapie ja 22 (88%) |3 (12%)

" lokales/lokoregionares Rezidiv

IV. 4.2 Uberlebenszeiten der Patientinnen mit einem lokalen/lokoregionaren
Rezidiv

Das mediane Uberleben der Patientinnen mit einem lokalen bzw. lokoregionaren
Rezidiv betrug 28 Monate (95% Kl: 25,2- 30,8 Monaten). Das 2-Jahres-Uberleben fiir
diese Patientlnnen lag bei 70%. In Bezug auf das Gesamtiberleben zeigte sich nach
Log-Rank-Test eine statistisch signifikante Abweichung zwischen Rezidivpatienten und

Patientinnen ohne Lokalrezidiv (p< 0,01).
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Abbildung 8: Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Kaplan Meier der Patientlnnen mit und
ohne lokalem/lokoregionarem Rezidiv.

Uberlebenswahrscheinlichkeit (Y-Achse) bei Patientlnnen mit einem
lokalen/lokoregionaren  Rezidiv in  Relation zu rezidivfreien Patientinnen.
Nachbeobachtungszeit in Monaten (X-Achse). Die Kurven unterscheiden sich nach
Log-Rank-Test von einander signifikant (p< 0,01). Fur die Rezidivpatientinnen betragt

das 3-Jahres-Uberleben 30% und fiir die rezidivfreie Patientinnen iber 92%.

IV.4.3 Analyse der lokalen/lokoregionaren Rezidive

Gruppe A

Bei einer Patientin war keine genaue Auswertung mdglich aufgrund des fehlenden
MRT-Befundes. Funf der verbliebenen Patientinnen entwickelten ein Rezidiv im Bereich
des postoperativen Tumorbettes (LR) und drei im Bereich der nodalen Metastasierung
(RR), zwei davon waren im Bereich der Lymphknotenmetastase mit Kapseldurchbruch
lokalisiert. Bei zwei Patienten trat das Rezidiv sowohl im Bereich des postoperativen
Tumorbettes als auch in den Lymphabflusswegen (LRR) auf.

8/10 Rezidiven lokalisierten sich ,in field“. Bei einer Patientin wurde fast 70% des
Tumorvolumens innerhalb der 95%-Isodose des PTV1 gemessen und das Rezidiv

damit als ,marginal® bewertet. Es ergab sich nur ein ,out of field* Rezidiv.



40

1. Rezidiv-Patient: im ersten Rezidivfall handelte es sich um ein fortgeschrittenes OC
im Stadium pT2N3MO bzw. UICC IVA. Der Primartumor war im Bereich der
Zungenspitze rechtsseitig sowie am Mundboden Dbeidseitig lokalisiert. Die
Lymphknotenmetastasen mit Kapsellberschreitung lagen im Level la, llb und Il rechts.
Der Patient unterzog sich einer Tumorresektion mit einer selektiven bilateralen Neck
dissection. Vier Wochen postoperativ erfolgte eine adjuvante Chemotherapie mit
20mg/m? KOF Cisplatin und 600mg/m? 5-Flurouracil (5FU) in der ersten und fiinften
Woche zur Radiotherapie. Das postoperative Tumorbett und die Level la, llb, IV, V
rechts und la, lla, Il und teilweise IV links (PTV2) wurden mit einer Gesamtdosis von 54
Gy bestrahlt. Im Bereich der Lymphknotenmetastase im Level la, llb und Ill rechts
(PTV1) wurden 63,9 Gy mit SIB appliziert. 19 Monaten nach Therapieabschluss trat ein
ausgedehntes Lymphknotenrezidiv in den Level lI-IV auf, das sich von der Wange bis
zum Larynx rechtseitig mit Beteiligung der Thoraxapertur ausdehnte. Uber 95% des
Rezidivvolumens lag innerhalb der 95%-Isodose des PTV1. Zum gleichen Zeitpunkt
wurden pulmonale, axillare, mediastinale und ossare Metastasen diagnostiziert. Der
Patient verstarb ein Monat nach Erstdiagnose des regionaren Rezidivs infolge seines
fortgeschrittenen Tumorleidens.

2. Rezidiv-Patient: in diesem Fall war der Primartumor an der rechten Zunge mit
Ausdehnung bis zum rechten Zungengrund gelegen. Aufgrund des UICC Stadiums IVA
bzw. pT3N2bMO wurde der Patient der IR-Gruppe zugeordnet. Es erfolgte eine
operative Tumorentfernung sowie eine selektive Neck dissection von zehn
Lymphknoten rechts und eine suprahyoidale Resektion von 12 Lymphknoten links mit
anschliellender adjuvanter IMRT, die in der funften postoperativen Woche begann. Im
Bereich des postoperativen Tumorbettes und der retropharyngealen Lymphknoten und
in den Level la, Ib, Il, 1ll, 1V ipsilateral bzw. Ib, lll und teilweise IV kontralateral (PTV1)
wurde eine Gesamtdosis von 56 Gy ohne SIB appliziert. Die linke Glandula parotis
wurde mit einer mittleren Dosis von 26 Gy geschont. Die Radiotherapie wurde innerhalb
von 50 Tagen abgeschlossen. 26 Monate nach Therapieabschluss wurde ein LR im
Bereich des Zungenrandes beidseitig mit Ausdehnung bis zum weichen Gaumen rechts
diagnostiziert. Uber 95% des Rezidivvolumens lag innerhalb der 95%-Isodose des
PTV1. Es konnte von den vorhandenen Daten nicht eruiert werden ob der Patient
metachrone Fernmetastasen entwickelte. Er verstarb infolge seines Tumorleidens 37

Monaten nach Therapieabschluss bzw. 11 Monaten nach Erstdiagnose des Rezidivs.
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3. Rezidiv-Patientin: die 80-jahrige Patientin mit einem Zungenbodenkarzinom
rechtsseitig und einer ipsilateralen nodalen Metastasierung ohne Kapseldurchbruch
(pT2N2aMO0) unterzog sich einer Tumorexzision mit ipsilateraler Neck dissection von
insgesamt 11 Lymphknoten rechts. 35 Tage postoperativ erfolgte eine zweite Operation
zur Tumornachresektion, um eine RO-Situation zu erreichen. Immunhistologisch
bestand ein positiver HPV-Nachweis. Die Patientin erhielt fast funf Wochen nach der
letzten Operation eine adjuvante IMRT ohne SIB mit einer Gesamtdosis von 54 Gy im
Bereich des postoperativen Tumorbettes und auf die Level Ib,ll,1Il und retropharyngeal
rechts (PTV1) mit einer kontralateralen Parotisschonung. Die Therapie wurde in 43
Tagen abgeschlossen. 16 Monate nach Therapieabschluss wurde ein lokales Rezidiv
im Bereich des Zungengrundes rechts mit Mittellinieniberschreitung und Ausdehnung
bis zum Os hyoideum diagnostiziert. Uber 95% des Rezidivvolumens lag innerhalb der
95%-Isodose des PTV1. Die Patientin verstarb 28 Monate nach Therapieabschluss. Die
genaue Todesursache war nicht eruierbar.

4. Rezidiv-Patient: beim 72-jahrigen Patienten handelte es sich um einen
Oberkieferkarzinom mit Beteiligung des linken weichen und harten Gaumens mit einer
ipsilateralen nodalen Metastasierung in vier von 28 Lymphknoten (pT3N2bMO). Die
Therapie inkludierte eine Tumorresektion mit einer ipsilateralen, selektiven Neck
dissection und eine adjuvante IMRT ohne SIB. Der Radiotherapiebeginn wurde
aufgrund postoperativer Komplikationen und des reduzierten Allgemeinzustandes des
Patienten auf acht Wochen postoperativ verzogert. Aufgrund des erhohten
Operationsrisikos wurde auf eine kontralaterale Neck dissection verzichtet. Die
Gesamtstrahlendosis im Bereich des postoperativen Tumorbettes und der Level Ib und
lla links (PTV1) betrug 60 Gy. Im Bereich der retropharyngealen Lymphknoten rechts
und links und in den Level II, Il rechts und llb, IIl, 1V, V links (PTV2) wurde eine
Gesamtdosis von 54 Gy in Einzelfraktionen von 1,8 Gy appliziert. Die Therapie wurde
innerhalb von 43 Tagen abgeschlossen. Es wurde nur die kontralaterale Glandula
parotis mit einer mittleren Dosis von 20 Gy geschont. Knapp acht Monaten nach
Therapieabschluss trat ein Lymphknotenrezidiv submandibular und im Level Il links auf.
Uber 95% des Rezidivvolumens lag innerhalb der 95%-Isodose des PTV1. Der Patient
erhielt eine palliative Chemotherapie mit Cetuximab/Cisplatin/5-FU, welche gut
vertragen wurde. 20 Monaten nach Beenden der IMRT wurden cutane Fernmetastasen

diagnostiziert, die palliativ-chemotherapeutisch behandelt wurden. Der Patient verstarb
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infolge seines Tumorleidens 27 Monate nach IMRT-Abschluss bzw. sieben Monate
nach Erstdiagnose des Lymphknotenrezidivs.

5. Rezidiv-Patient: beim 63-jahrigen Patienten wurde ein Mundbodenkarzinom rechts
ohne Lymphknoten- oder Fernmetastasen (pT2NOMO) diagnostiziert. Es erfolgte eine
Tumorresektion mit einer Mundbodenrekonstruktion sowie eine selektive, bilaterale
Neck dissection von insgesamt 31 ipsilateralen und 23 kontralateralen Lymphknoten.
Bei histologisch nachgewiesenen Tumorresten im Bereich des Zungengrundes
rechtsseitig mit einer Veneninfiltration erfolgte fast acht Wochen postoperativ eine
adjuvante Chemoradiotherapie mit 20mg/m? KOF Cisplatin und 600mg/m? 5-Flurouracil
(5FU) in der ersten und flnften Woche zur simultanen IMRT mit SIB in einer
Gesamtdosis von 63,9 Gy auf dem postoperativen Tumorbett (PTV1) bzw. 54 Gy in den
Level Ia, Ib, lla rechts und Ib, lla links (PTV2). Die Therapie wurde innerhalb von 42
Tagen abgeschlossen. 10 Monate nach Therapieabschluss trat ein Lokalrezidiv im
Bereich des ehemaligen Tumorbettes auf. 99% des Rezidivvolumens lag innerhalb der
95%-Isodose des PTV1. Zwei Monate spater wurden Fernmetastasen diagnostiziert.
Die genaue Lokalisation und die Art der Therapie konnten nicht eruiert werden. Der
Patient verstarb knapp 28 Monate nach IMRT-Abschluss infolge seines Tumorleidens.
6. Rezidiv-Patient: beim 61-jahrigen Patienten wurde ein Zungenrandkarzinom
linksseitig mit einer kontralateralen nodalen Metastase ohne ECE im Stadium pT2N1MO
bzw. UICC Il diagnostiziert. Der Patient unterzog sich einer Tumorresektion mit einer
bilateralen selektiven Neck dissection. Sechs Wochen postoperativ erfolgte eine
adjuvante IMRT in einem Zeitraum von 43 Tagen. Im Bereich des postoperativen
Tumorbettes und auf dem ipsi- und kontralateralen Level |b wurde eine Gesamtdosis
von 60 Gy (PTV1) appliziert. Die Level I, Il und Il beidseits wurden mit einer
Gesamtdosis von 54 Gy mit SIB (PTV2) bestrahlt. Eine Parotisschonung war nicht
madglich. 34 Monaten nach Therapieabschluss wurde ein nodales Rezidiv im Level Il
linksseitig diagnostiziert. Uber 95% des Rezidivvolumens lag innerhalb der 95%-
Isodose des PTV1. Der Patient Uberlebte insgesamt 49 Monaten nach Abschluss der
Therapie. Die Todesursache war nicht eruierbar.

7. Rezidiv-Patientin: die 69-jahrige Patientin mit einem Oberkieferkarzinom
rechtsseitig im Stadium pT4pN2bMO bzw. UICC IV unterzog sich einer Tumorresektion
mit Oberkieferrekonstruktion sowie eine Neck dissection von 20 Lymphknoten
rechtsseitig und vier Lymphknoten linksseitig. Bei initialem R1-Status erfolgte eine

Nachresektion, somit wurde eine RO-Situation erreicht. Histopathologisch wurden vier
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nodalen Metastasen ipsilateral, davon eine Metastase mit ausgepragter
KapselUberschreitung im Level Ib/ll nachgewiesen. Funf Wochen nach der zweiten
Operation erfolgte eine VMAT mit SIB in einer Gesamtdosis von 54 Gy im Bereich des
ehemaligen Tumorbettes sowie auf die Level Ib, Il, IIl, 1V, V rechtsseitig und I, lll, IV
und V linksseitig (PTV2). Im Bereich der Kapseluberschreitung im Level Ib/ll rechts
wurde eine Gesamtdosis von 63,9 Gy (PTV1) appliziert. Die adjuvante Radiotherapie
wurde innerhalb von 44 Tagen abgeschlossen. Fast 11 Monate nach Beenden der
Therapie wurde ein Lymphknotenrezidiv links submandibular (Level 1l) diagnostiziert.
Unter 20% des Rezidivvolumens lag innerhalb der 95%-Isodose des PTV2. Bei
fehlenden Fernmetastasen erfolgte eine erneute adjuvante Radiotherapie. Die Patientin
war zum Zeitpunkt der letzten Datenerhebung 18 Monate nach Therapieabschluss
rezidivfrei.

8. Rezidiv-Patient: der 72-jahrige Patient mit einem linksseitigen Larynxkarzinom und
einer bilateralen nodalen Metastasierung ohne Kapseluberschreitung (pT2N2cMO)
erhielt eine Tumorexzision mit bilateraler radikaler Neck dissection. Funf Wochen
postoperativ erfolgte eine adjuvante IMRT ohne SIB mit einer Gesamtdosis von 56 Gy
im Bereich des postoperativen Tumorbettes und in den Level Il, Il und IV rechts
(PTV2). Die Gesamtdosis des PTV1 in den Level Il, 1l und IV links betrug 60 Gy. Die
Therapie wurde innerhalb von 38 Tagen abgeschlossen. 13 Monate nach
Therapieabschluss wurde ein lokales Rezidiv in der Primartumorregion mit einer
Ausbreitung in den Sinus piriformis und den ipsilateralen supraglottischen Larynx
diagnostiziert. Im Bereich des kontralateralen Larynx trat zum gleichen Zeitpunkt ein
Zweittumor auf. Uber 95% des Rezidivvolumens und des Zweittumors lagen innerhalb
der 95%-Isodose des PTV1 bzw. des PTV2. Es erfolgte eine Laryngektomie und bei
Tumorprogression eine Osophagektomie. Vier Monate nach der letzten Operation
wurden pulmonale Metastasen rechtsseitig sowie Hirnmetastasen festgestellt. Der
Patient Uberlebte insgesamt 22 Monate nach Beenden der adjuvanten IMRT und er
verstarb infolge seines Tumorleidens.

9. Rezidiv-Patient: der 53-jahrige Patient erhielt bei Mundbodenkarzinom rechtsseitig
im Stadium pT2N2bMO0 bzw. UICC IV eine operative Tumorresektion mit einer
selektiven Neck dissection von drei Regionen (29 Lymphknoten) rechtsseitig und eine
suprahyoidale Lymphknotenresektion (funf Lymphknoten) linksseitig. Bei zwei
ipsilateralen nodalen Metastasen ohne Kapselluberschreitung sowie ,close margin“ in

der vorderen Abtragungsebene des resezierten Primartumors erfolgte funf Wochen
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postoperativ eine adjuvante IMRT, die innerhalb von 44 Tagen abgeschlossen wurde.
Im Bereich des postoperativen Tumorbettes wurde eine Gesamtdosis von 60 Gy
(PTV1) appliziert. Die Level la, Ib, II, Il und IV rechts und Ib, Il und Il links wurden mit
einer Gesamtdosis von 54 Gy (PTV2) bestrahlt. Dabei konnten beide Glandulae
parotides mit einer mittleren Dosis von < 26 Gy geschont werden. 14 Monate nach
Therapieabschluss wurde ein Lokalrezidiv im Bereich des vorderen Mundbodens
diagnostiziert. 99% des Rezidivvolumens lag innerhalb der 95%-Isodose des PTV1. Im
Rahmen der Staging-Diagnostik wurden zum gleichen Zeitpunkt pulmonalen
Fernmetastasen nachgewiesen. Daraufhin wurden zwei Zyklen mit Cisplatin/Cetuximab
bzw. nur Cetuximab verabreicht. Bis zur letzten Datenerhebung bzw. Uber drei Jahren
nach Erstdiagnose des Lokalrezidivs war der Patient noch im Leben.

10. Rezidiv-Patientin: bei der 59-jahrigen Patientin wurde ein Hypopharynxkarzinom
rechts im Stadium pT2N1MO bzw. Stadium UICC Il diagnostiziert. Es erfolgte eine
Tumorresektion mit einer selektiven, funktionellen Neck dissection von drei Regionen
(insgesamt neun Lymphknoten). Im histologischen Befund wurden weder Tumorreste in
den Abtragungsebenen noch eine Kapseltberschreitung. 29 Tage postoperativ erfolgte
eine Neck dissection von sieben metastasefreien Lymphknoten links. Vier Wochen
nach der letzten Operation erhielt die Patientin eine adjuvante IMRT mit SIB in einer
Gesamtdosis von 60 Gy auf dem postoperativen Tumorbett (PTV1) bzw. 54 Gy im
Bereich der retropharyngealen Lymphknoten beidseits und in den Level Ib, I, lll und IV
rechts und II, Il und IV links. Die Therapie wurde innerhalb von 43 Tagen
abgeschlossen. Neun Monate nach Therapieabschluss wurde ein Lokalrezidiv im
Bereich des Primartumors sowie ein Zweittumor im Oropharynx nachgewiesen. Die
genaue Lokalisation des Rezidivs in Bezug auf die applizierte Strahlentherapie konnte
bei fehlenden Daten nicht eruiert werden. Es erfolgte eine Osophago- und
Laryngektomie. Die Patientin  Uberlebte insgesamt 24 Monaten nach
Therapieabschluss. Die Todesursache blieb bei fehlenden Daten unklar.

1. Rezidiv-Patientin: die 54-jahrige Patientin litt an einem
Wangeschleimhautkarzinom links im Stadium pT4pN2bMO bzw. UICC IV. Es wurde
eine Tumorresektion sowie eine ipsilaterale Neck dissection von 32 Lymphknoten
durchgefuhrt. In den Level Ib und lla wurden vier nodale Metastasen ohne
KapselUberschreitung nachgewiesen. Bei histopathologischen Tumorresten in einem
Abstand von weniger als finf mm von den Abtragungsebenen und bei schlechter

Differenzierung des Tumors (G3) erfolgte eine adjuvante Chemoradiotherapie. Diese
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wurde sechs Wochen postoperativ mit 20mg/m? KOF Cisplatin und 600mg/m? 5-
Flurouracil (5FU) in der ersten und funften Woche zur IMRT appliziert. Die Gesamtdosis
im Bereich des postoperativen Tumorbettes und der nodalen Metastasen in den Level
Ib und lla links (PTV1) betrug 63,9 Gy. Im Bereich der retropharyngealen Lymphknoten
und der Level la, lib, 11, 11l, IV und V links (PTV2) wurde eine Gesamtdosis von 54 Gy
mit SIB appliziert. Die Therapie wurde innerhalb von 44 Tagen abgeschlossen. Vier
Monate nach Therapieabschluss wurden ein Rezidiv an der linken Wange am
Ubergang zum Glossopharynx sowie eine Weichteilmetastase im Musculus
sternocleidomastoideus und nodale Metastasen supraklavikular in den Level lI-1V links
diagnostiziert. Das Rezidiv am postoperativen Tumorbett lag komplett im PTV2 wobei
die Lymphknoten- und Weichteilmetastasen nach lateral und distal der
Planungszielvolumina ausgewachsen waren. Zum gleichen Zeitpunkt wurden multiple
pulmonale und ossare Metastasen sowie nodale Metastasen im Mediastinum und
retroperitoneal diagnostiziert. Es erfolgte eine paliative Chemotherapie sowie eine
Radiotherapie im Bereich der Knochenmetastasen zur Schmerzpalliation. Die Patientin
verstarb funf Monate nach Erstdiagnose des Rezidivs bzw. neun Monaten nach
Beenden der IMRT.

Tabelle 17: Tumorcharakteristika der Patientinnen mit lokalem/lokoregionarem Rezidiv

Patient mit Rezidiv
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
Alter 59 41 80 72 63 61 69 72 53 59 54
m'/w? m m w m m m w m m w w
HPV nein | nein ja nein nein nein nein keine nein nein nein
Daten
Lokalisation | oc® | oc [ ORO*| OC | OC | OC | OC | LA® | OoC | HYP® | OC
umors
Lokalisation | | ;7 | pys | p LK PT LK LK PT pT | Keine || RRre
Rezidivs Daten
pT T2 T3 T2 T3 T2 T2 T4 T2 T2 T2 T2
pN N3 | N2b | N2a N2b NO N1 N2b N2c N2b N1 N2b
Stadien UICC | IVA | IVA IVA IVA Il 1] IVA IVA IVA 1 IVA
ECE+" ja nein | nein nein nein nein ja nein nein nein nein
R+ ja nein | nein nein ja nein nein nein ja nein ja
Lokagiation LK | nein | nein nein PT nein nein PT PT nein PT

mannlich “weiblich °Mundhdhlenkarzinom 4Oropharynxkarzinom 5Hypopharynxkarzinom 6Larynxkarzinom
! Lymphknotenrezidiv 8 Lokalrezidiv ° Lekoregionares Rezidiv "% hodale Metastase mit Kapseldurchbruch "R1
oder/und knapp RO
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der Patientlnnen mit
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lokalem/lokoregionarem

Rezidiv
Patient mit Rezidiv
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
Neck 2 . 1 . . . . . . . .
dissection bilat bilat | unil unil bilat bilat unil unil bilat bilat unil
Chemo- ja nein | ja nein | ja nein | nein | nein nein nein | ja
therapie
Gesamt- 63,9 56 54 60 63,9 | 60 63,9 | 60 60 60 63,9
dosis ZV1®
Gy
Gesamt- 54 nein nein 54 54 54 54 56 54 54 54
dosis Zv2*
Gy
Parotis- unil unil unil unil bilat kei- unil keine bilat unil unil
schonung ne
Dauer RT 42 50 43 43 42 43 44 38 44 43 44
(Tage)
Zeit bis LR | 19 26 16 8 10 34 11 13 14 9 4
(Monate)
Fernme- Lunge, | nein nein Haut | keine | nein nein Gehirn | Lunge | nein Lun-
tastasen ossar, Da- Lunge ge
media ten ossar
sti-nal me-
dia-
stinal
retro-
perito
neal
Zeit bis 19 nein nein 20 12 nein nein 18 14 nein 4
FM
(Monate)
Zweit- nein nein nein nein nein nein nein LA® nein ORO | nein
tumor 6

Tunilateral “bilateral ° Zielvolumen erster Ordnung * Zielvolumen zweiter Ordnung ° Larynx ° Oropharynx
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Tumor-
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lokalem/lokoregionarem Rezidiv

Therapiecharakteristika

der
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Patientinnen mit

LR/ Lokalisation Lokalisation Lokalisation
. e ECE+? | R+ Rezidivs Rezidivs
LRR Primartumors . 4
in Bezug auf RT
Zungenspitze Level lI-1V, Wange
rechts - la,llb, bis Larynx, , 5
L Mundboden 1" llb Thoraxapertur In field (PTV1)
beidseits rechts
Zungerand bis
2 Zunge rechts nein nein weichen Gaumen In field (PTV1)
rechtsbetont
Mundboden . . Zungengrund bis Os .
3 rechts nein nein hyoideum rechts In field (PTV1)
4 Qberklefer nein nein Level Il links In field (PTV1)
links
Zungen-
5 | Mundboden nein grund Zungengrund rechts | In field (PTV1)
rechts
rechts
6 ﬁ#;sge”ra”d nein nein Level Il links In field (PTV1)
. out of field (< 20%
7 gzﬁg'efer 'rZ’C ths nein Level Il links der 95%-Isodose
PTV2)
Larynx bis Sinus
. . knapp RO Piroformis, )
8 Larynx links nein kaudal supraglottischer In field (PV1)
Larynx
knapp RO
9 Mundboden nein vordere vorderer Mundboden In field (PTV1)
rechts Abtragungs- | rechts
ebene
Hypopharynx . . .
10 rechts nein nein Hypopharynx rechts | keine Daten
: Marginal
knapp RO I(Iank:rVZingz?J;m (Lokalrezidiv
Wangen- PP gang komplett im PTV2°-
. : basale Glossopharynx,
1 schleimhaut nein Lymphknoten- und
. Abtragungs- | Level lI-IV, M. s
links Muskelrezidiv nach
ebene sterno- :
. . lateral und distal
cleidomastoideus
ausgewachsen)

lokales/lokoregionares Rezidiv ° nodale Metastase mit Kapseldurchbruch

® R1 oder/und knapp RO

4 . . . . .
Radiotherapie ° Planungszielvolumen erster Ordnung 6 Planungszielvolumen zweiter Ordnung

Gruppe B

Patient A: beim 58-jahrigen Patienten wurde ein Zungengrundkarzinom linksseitig mit

Beteiligung der linken Tonsille und des Weichgaumens und zwei

ipsilateralen
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Lymphknotenmetastasen mit Kapseldurchbruch und Infiltration des Musculus
sternocleidomastoideus im Stadium pT3N2bMO bzw. UICC IV diagnostiziert. Der
Patient unterzog sich einer Tumorresektion mit folgender Rekonstruktion und einer
bilateralen Neck dissection von 16 Lymphknoten rechts und 24 Lymphknoten links.
Histologisch ergab sich im Level Il links eine R1-Situation und in der basalen
Abtragungsebene des Tumorbettes eine knapp-R0O Situation. Sechs Wochen
postoperativ erfolgte eine adjuvante IMRT, die innerhalb von 46 Tagen abgeschlossen
wurde. Bei Therapiebeginn bestand bereits ein Frihrezidiv im Bereich des
postoperativen Tumorbettes basal und im Level Il links. Das Fruhrezidiv wurde mit einer
Gesamtdosis von 72 Gy (ZV1) bestrahlt. Im Bereich des postoperativen Tumorbettes, in
den Levels la und IV beidseits, retropharyngeal und im Level V links sowie im Bereich
des Musculus sternocleidomastoideus links wurde eine Gesamtdosis von 60 Gy (ZV2)
unter Schonung des Plexus links appliziert. Am ersten Tag der ersten und flnften RT-
Woche wurden 10mg/m? MMC kombiniert mit 5-FU 600mg/m2 als Dauerinfusion
wahrend der ersten Bestrahlungswoche verabreicht. 29 Monate nach
Therapieabschluss war der Patient noch am Leben und rezidivfrei.

Patientin B: bei der 56-jahrigen Patientin wurde ein PECA im linken Larynx mit
Beteiligung der rechten Glottis im Stadium pT4pN2cMOV1R1 diagnostiziert. Es
erfolgten eine Tumorresektion mit einer bilateralen Neck dissection. Insgesamt wurden
19 Lymphknoten rechts und 33 Lymphknoten links reseziert. Histologisch zeigten sich
sechs nodale Metastasen mit Kapseldurchbruch rechts und drei
Lymphknotenmetastasen mit Kapseldurchbruch links sowie eine R1-Situation in der
kranialen Abtragungsebene und eine Dysplasie in der kaudalen Abtragungsebene.
Sechs Wochen postoperativ erfolgte eine kurative Radiochemotherapie. Bei
Therapiebeginn wurde ein lokales Fruhrezidiv nachgewiesen. Im ZV1 wurden 68 Gy
und im ZV2 uber 64 Gy appliziert. Die Radiotherapie wurde innerhalb von 45 Tagen
abgeschlossen. Es wurde keine Parotis geschont. Die Patientin erhielt zusatzlich eine
simultane Chemotherapie mit 20mg/m? KOF Cisplatin und 600mg/m? 5-Flurouracil
(5FU) als Dauerinfusion am Tag 1-5 in der ersten und funften Woche der
Radiotherapie. Im weiteren Verlauf zeigte sich eine rasche Tumorprogredienz mit
weiterer Ausdehnung des Karzinoms in den Osophagus welche palliativ behandelt
wurde. Drei Monate nach Abschluss der zweiten Therapie verstarb die Patientin infolge

ihres Tumorleidens.



49

Patientin C: bei der 59-jahrigen Patientin wurde ein PECA im Hypopharynx links mit
Ausdehnung des Tumors in die Epiglottis sowie in den Schadelbasis und einer
ausgepragten  Lymphknotenmetastase @ mit  Kapseldurchbruch  nach  kaudal
diagnostiziert. Die linke Vena jugularis war durch den Tumor verschlossen. Die
Patientin unterzog sich einer Tumorresektion mit einer ipsilateralen Neck dissection. Es
erfolgte eine Wundrevision sowie eine kontralaterale Neck dissection von 11
Lymphknoten. Acht von 11 Lymphknoten rechts und acht von acht Lymphknoten links
zeigten eine KapselUberschreitung in der histologischen Untersuchung. Der Tumor
wurde dem Stadium pT2N3MOV2R0 zugeordnet. Postoperativ wurde eine adjuvante
Radiochemotherapie geplant. Wahrend der Behandlung stellte sich ein Frihrezidiv im
Bereich der Lymphknotenmetastasen mit Kapseldurchbruch sowie axillar als auch
mediastinal dar. Aufgrund des reduzierten Allgemeinzustands der Patientin und der
progredienten psychomotorischen Unruhe musste die Therapie am 34. Tag
abgebrochen werden. Insgesamt wurden im ZV1 69 Gy, im ZV2 fast 58 Gy und im ZV3
50 Gy appliziert. Es konnte bei der Therapie keine Parotis geschont werden. Einen
Monat nach Therapieabbruch wurden ossaren Metastasen diagnostiziert. Die Patientin
verstarb drei Monate nach Therapieabbruch infolge ihres Tumorleidens.

Patientin D: bei der 85-jahrigen Patientin wurde ein PECA im Oberkiefer mit multiplen
nodalen Metastasen mit Kapseldurchbruch im Level Ib-ll rechts und im Level Ill links
sowie Lymphknotenmetastasen ohne Kapsellberschreitung im Level IV und V beidseits
diagnostiziert. Die Patientin unterzog sich einer Tumorresektion und einer bilateralen
Neck dissection in den Level | bis Ill. In einer zweiten Operation wurden Lymphknoten
der Level IV bis V bilateral entfernt. Insgesamt wurden 16 Lymphknoten rechts und 38
Lymphknoten links reseziert. Vier Wochen nach der letzten Operation wurde eine
adjuvante Radiatio begonnen. Bei Therapiebeginn zeigte sich eine Tumorprogression
suprahyoidal rechts und im Level Il rechts. Es wurde daraufhin eine Gesamtdosis von
63,9 Gy (ZV1) im Bereich des Fruhrezidivs sowie eine Gesamtdosis von 60 Gy (ZV2)
im Bereich des postoperativen Tumorbettes appliziert. Die zervikalen Lymphknoten
sowie die Levels | bis V bilateral wurden insgesamt mit 54 Gy (ZV3) bestrahlt. Die linke
Parotis wurde mit einer mittleren Bestrahlungsdosis von 20 Gy geschont. Die kurativ
intendierte Radiotherapie wurde innerhalb von 42 Tagen abgeschlossen. 13 Monate
nach Therapieabschluss war die Patientin noch am Leben. Weiteren Daten zum

Krankheitsverlauf konnten nicht eruiert werden.
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Patient E: beim 53-jahrigen Patient wurde ein ausgedehntes Oropharynxkarzinom links
mit einer beidseitigen nodalen Metastasierung diagnostiziert. Es erfolgten eine
Pharyngektomie mit einer Neck dissection links und vier Wochen nach der ersten
Operation noch eine Neck dissection rechts mit Zahnextraktion. Postoperativ wurde das
Tumorstadium auf pTxpN3L1V1G3R1 festgelegt. Histologisch wurden 15
Lymphknotenmetastasen mit Kapseldurchbruch links mit Veneninfiltration, vier nodalen
Metastasen ohne Kapselluberschreitung rechts und ein R1-Status am lateralen und
medialen Randschnitt des Primartumors festgestellt. Vier Wochen nach der letzten
Operation wurde eine adjuvante Radiochemotherapie geplant. Initial erhielt der Patient
48 Gy im ZV1. Wahrend der Behandlung stellte sich eine weitere Tumorprogression im
Bereich der Lymphknotenmetastasen mit Kapseldurchbruch retroauricular dar.
Daraufhin wurden im Bereich des Lymphknotenrezidivs (ZV1) zweimal taglich
Einzelfraktionen von 1,4 Gy bis zu einer Gesamtdosis von 70 Gy appliziert. Im Bereich
des Tumorbettes mit R1 sowie in den Levels llb, Ill, IV und retropharengeal rechts
(ZV2) wurden 65 Gy und im ZV3 55 Gy appliziert. Simultan wurde eine Immunotherapie
mit 400 mg/m? Cetuximab als loading dose und anschiefend 250 mg/m? einmal
wochentlich wahrend der Radiotherapie verabreicht. Die Therapie wurde in 40 Tagen
abgeschlossen. Zwei Monate nach Therapieabschluss wurde ein Lymphknotenrezidiv
links zervikal mit Infiltration des Musculus trapezius pars deszedens sowie eine
Hautmetastase im Narbenbereich links zervikal und ein Bronchialtumor als
Zweitkarzinom diagnostiziert. Funf Monate spater wurden Lymphknotenmetastasen
axillar links, mediastinal und hillar beidseitig sowie multiple apikale, subpleurale und
Lebermetastasen festgestellt. Der Patient wurde palliativn mit taxanhaltiger
Chemotherapie bis zu seinem Tod, sechs Monate nach Bestrahlungsabschluss
behandelt.

Patient F: beim 73-jahrigen Patienten wurde ein Mundhdhlenkarzinom im Bereich des
Tuber maxillae und der Wange links mit einer zervikalen nodalen Metastasierung links
diagnostiziert. Es erfolgten eine Oberkieferresektion mit einer Neck dissection links.
Zwei Wochen nach der ersten Operation wurden eine Nachresektion der Primartumors
bei R1-Status mit einer Oberkieferrekonstruktion durchgefuhrt. Histologisch wurden
sieben Lymphknotenmetastasen mit Kapseldurchbruch und Infiltration der Adventitia
einer grolRen Arterie sowie ein ,close margin® am lateralen und kaudalen
Resektionsrand des Primartumors festgestellt. Funf Wochen nach der letzten Operation

wurde eine adjuvante Radiochemotherapie begonnen. Bei Therapiebeginn stellte sich
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ein lokoregionares Rezidiv im Bereich des Unterkiefers submental sowie im Level la
links fest. Im ZV1 (postoperatives Tumorbett, Frihrezidiv, Lymphknotenmetastasen mit
Kapseldurchbruch im Level la und lla links) wurde eine Gesamtdosis von 70 Gy
appliziert. Im ZV2 wurde eine Gesamtdosis von 60 Gy und im ZV3 eine Gesamtdosis
von 54 Gy appliziert. Die rechte Glandula parotis wurde geschont. Aufgrund einer
allergischen Reaktion auf Cisplatin wurde die Chemotherapie auf 10 mg/m? MMC
umgestellt. Im Rahmen der Nachsorgeuntersuchung 2zwei Monate nach
Therapieabschluss stellte sich eine weitere Tumorprogression im Bereich des
Unterkiefers, submental bis retropharyngeal links mit Lymphknotenmetastasen rechts
zervikal dar. Der Patient verstarb vier Monate nach der letzten Bestrahlung infolge
seines Tumorleidens.

Patient G: beim 67-jahrigen Patienten wurde ein Hypopharynxkarzinom an der
Seitenwand des Sinus piriformis links, mit einer Ausdehnung des Tumors an die
Hinterwand bis zum Osophaguseingang im Stadium pT4N3MOR1 diagnostiziert. Es
erfolgten eine Tumorresektion mit einer Neck dissection beidseits. Intraoperativ stellte
sich eine Infiltration des Schilddriseknorpels und der benachbarten Muskulatur sowie
eine Metastase nahe der linken Arteria carotis externa dar. Histologisch wurden zwei
Lymphknotenmetastasen mit Kapseldurchbruch im Level lla und IlIb links festgestellt.
Die grofdte Metastase war grofRer als sechs cm. Rechts bestand kein histologischer
Nachweis fur nodale Metastasen. Finf Wochen postoperativ wurde eine adjuvante
Radiochemotherapie begonnen, die innerhalb von 44 Tagen abgeschlossen wurde. Bei
Therapiebeginn wurde Frihrezidiv sowohl im Bereich der Lymphknotenmetastasen
links zervikal als auch im Bereich des Tracheostomas caudal des Zungenbeins links
festgestellt. Im ZV1 wurden insgesamt 66 Gy und im ZV2 54 Gy appliziert. Es wurde
keine Gladula parotis geschont. Parallel zur Radiatio erfolgte eine Chemotherapie mit
30 mg/m? Cisplatin und 600 mg/m? 5-FU. Vier Monate nach Therapieabschluss wurde
eine Ausdehnung des Tumors in den proximalen Osophagus mit Infiltration der
Schilddrisenlappen und eine ausgepragte Lymphknotenmetastase mit Infiltration der
Vena jugularis links festgestellt. Der Patient verstarb acht Monate nach der letzten

Bestrahlung infolge seines Tumorleidens.



Tabelle 20: Tumor- und Therapiecharakteristika der Patientinnen mit Frihrezidiv

Pat. Pat. | Pat. | Pat. Pat. Pat. Pat.

A B C D E F G
Alter (Jahre) 58 56 59 85 53 73 67
m'/w? m W W W M m m
HPV negativ | n.u® | n.u. negativ | n.u. negativ | negativ
Tumorlokalisation 358 LA HYP® | oc? ORO* | OC HYP
LK-LRR LRR |[LRR [LRR |LK’ LRR’ [LRR |LRR
pT T3 T4 T2 T4a Tx T2 T4a
pN N2b N2c N3 N2c N3 N2b N3
UiCC IVA IVA IVA IVA IVA IVA IVA
ECE ja ja ja ja ja ja ja
R ja™ ja ja nein ja ja ja
ND unil'%/bilat™ bilat | bilat | bilat | bilat bilat | unil bilat
CHE™ ja ja nein | nein ja ja ja
GD zv1"” (Gy) 72,2 68 69,2 |63,9 69,55 | 70 66
GD zVv2?° (Gy) 59,4 64,5 |57,6 |60 65,35 | 60 54
GD zV3%(Gy) 54 nein | 50,4 |54 55,5 |54 nein
Parotis kontral'® | nein nein |nein |ja ja ja nein
siB™ nein |ja nein |ja ja ja nein
Dauer RT (Tage) 46 45 34 42 40 40 44
Fm" nein |ja nein | -* ja nein nein
N P P PR TR PR VR P
Tod nein ja ja - ja ja ja

"méannlich “weiblich °Mundhéhlenkarzinom “*Oropharynxkarzinom °Hypopharynxkarzinom

52

6Larynxkarzinom 7Lymphknotenrezidiv & nicht untersucht 9Lekoregioné’lres Rezidiv '°Unilaterale Neck dissection

"bilaterale Neck dissection
RO '° Radiotherapie "®kontralaterale Parotisschonung "Fernmetastasen

Radiotherapie erster Ordnung 20Radiotherapie zweiter Ordnung 21Radio’therapie dritter Ordnung * keine Daten

12Chemo’therapie nodale Metastase mit Kapseldurchbruch

"“R1 oder/und knapp

18 . . . 1
8simultan integrierter Boost °
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IV.5 Fernmetastasen und Zweittumoren

Bei neun Patientinnen wurden Fernmetastasen und/oder ein Zweittumor nach median
14 Monaten (Spanne: 4- 32 Monaten) nach Abschluss der adjuvanten Radiotherapie
nachgewiesen. Aufgrund der geringen Anzahl an Fernmetastasen oder Zweittumoren

konnten keine weiteren statistischen Berechnungen durchgefihrt werden.

Fernmetastasen

Bei drei Patienten wurden zeitgleich sowohl ein Lokalrezidiv als auch Fernmetastasen
diagnostiziert. Weitere drei Patienten entwickelten Fernmetastasen in zwei, funf und
zwolf Monate nach Erstdiagnose des Lokalrezidivs.

Bei den drei verbliebenen Patienten wurden Fernmetastasen ohne ein Lokalrezidiv
nachgewiesen. Ein Patient hatte ein Zungenrandkarzinom UICC Stadium IIl. Bei
fehlenden Risikofaktoren erfolgte eine multimodale Therapie nach NR-Schema, die eine
Tumorresektion mit einer bilateralen Neck dissection von insgesamt 25 Lymphknoten
und eine adjuvante eine IMRT funf Wochen postoperativ umfasste. Die Gesamtdosis im
Z\V1 betrug 55 Gy und im ZV2 54 Gy. Die Therapie wurde innerhalb von 35 Tagen
abgeschlossen. Acht Monate nach Therapieabschluss entwickelte der Patient
pulmonale und cutane Metastasen. 37 Monaten nach der letzten Bestrahlung verstarb
er infolge seines Tumorleidens.

Ein weiterer Patient entwickelte pulmonale und pleurale Metastasen. Der Primartumor
war am Zungengrund lokalisiert mit einem zusatzlichen histologisch-nachgewiesenen
Carzinoma in situ an der Vallecula epiglottica. Der Tumor wurde dem Stadium
pT3N2aMO0, bzw. UICC Stadium IV zugeordnet. Es erfolgte eine Tumorresektion mit
bilateraler Neck dissection von insgesamt 37 Lymphknoten. Bei nodalen Metastasen
mit Kapsellberschreitung und ,close margin“ an der basalen Abtragungsebene erfolgte
anschlieBend eine adjuvante Radiochemotherapie mit 20mg/m? KOF Cisplatin und
600mg/m? 5FU in der ersten und fiinften Woche simultan zur IMRT. Die GD im ZV1 und
ZV2 war 63,9 Gy und 54 Gy. Knapp acht Monate nach Therapieabschluss traten
pulmonalen und Pleurametastasen auf. Die Uberlebenszeit bis zur letzten
dokumentierten  Nachsorgeuntersuchung betrug 11 Monate. Der weiterer
Krankheitsverlauf konnte nicht eruiert werden.

Eine Patientin mit Oropharynxkarzinom im initialem Stadium pT3NOMO, bzw. UICC
Stadium 1l zeigte eine rasche Tumorprogression so dass mehrfache Nachresektionen

und eine bilaterale Neck dissection von insgesamt 37 Lymphknoten durchgefihrt
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werden mussten. Bei fehlenden nodalen Metastasen und bei postoperativem RO-Status
erfolgte 13 Wochen nach der letzten Operation eine adjuvante IMRT mit einer
Gesamtdosis von 60 Gy im ZV1 bzw. 54 Gy im ZV2. Die Radiotherapie wurde in 42
Tagen abgeschlossen. 32 Monate nach Therapieabschluss wurden Fernmetastasen
nachgewiesen. Sowohl die genaue Lokalisation der Metastasen als auch der weitere

Verlauf der Erkrankung konnten nicht eruiert werden.

Zweitkarzinom

5 von 68 Patietinnen entwickelten ein histologisch gesichertes Zweitkarzinom median
34 Monate (Spanne: 11-57 Monate) nach Therapieabschluss. Bei einem Patienten
wurde ein Zweitkarzinom wahrend der Radiatio diagnostiziert. Im Einzelnen wurde ein
inoperables Zweitkarzinom im ventralen Zungengrund mit submandibuldren und
submentalen Metastasen bei primarem Uvulakarzinom, ein Plattenepithelkarzinom am
rechten Ohr bei primarem Zungengrundkarzinom, ein Adenokarzinom des Magens bei
primarem Unterkieferkarzinom, ein malignes Lymphom mediastinal bei primarem
Tonsillenkarzinom wund ein Lungenkarzinom bei primarem Oropharynxkarzinom

beschrieben.

IV.6 Lokal/lokoregionér rezidivfreies und Fernmetastasenfreies Uberleben

Die mittlere Zeit von der letzten Radiotherapie bis zur ersten Dokumentation einer
Tumorprogression im Sinne eines lokalen/lokoregionaren Rezidivs und/oder
Zweittumors oder/und einer Fernmetastase (tumorfreies Uberleben) lag bei 20,6
Monaten (95% KI: 13,5 bis 27,7 Monaten). Fur die HR-Gruppe lag die mittlere Zeit bis
zum Auftreten eines Lokalrezidivs 47 Monate (95% KI: 40,6- 53,4 Monate), fur die IR-
Gruppe 49 Monate (95% KI: 41,4- 56,9 Monate) und fur die NR-Gruppe 52 Monate
(95% KI: 45- 58,4 Monate). Zwischen den Risikogruppen ergab sich nach Log-Rank-
Test kein signifikanter Unterschied (p= 0,79) in Bezug auf das lokoregionar rezidivfreie
Uberleben. Das 3-Jahres-rezidivfreie Uberleben fir die Hochrisikopatienten (HR)
betragt 83,3%, fur die Patientinnen mit einem intermediaren Risiko (IR) 81% und flr

die Patientinnen mit niedrigem Rezidivrisiko (NR) 88%.
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Lokoregionare Tumorkontrolle
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Abbildung 9: Lokoregionare Tumorkontrolle nach Kaplan-Meier in den Risikogruppen.

Uberlebenswahrscheinlichkeit ohne lokalem/lokoregiondrem Rezidiv (Y-Achse) in den
Risikogruppen (HR= Hochrisikogruppe, IR= Patientengruppe mit intermediarem Risiko,
NR= Patientengruppe mit niedrigem Rezidivrisiko). Nachbeobachtungszeit in Monaten
(X-Achse). Die Kurven unterscheiden sich nach Log-Rank-Test von einander nicht

signifikant (p=0,79).

Das 3-Jahres-Fernmetastasenfreie Uberleben lag fiir die Hochrisikopatientinnen (HR),
die Patientinnen mit intermediarem Risiko (IR) und die Patientinnen mit niedrigem
Rezidivrisiko (NR) bei 86,7%, 81% und 94%.



56

Fernmetastasenfreies Uberleben
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Abbildung 10: Fernmetastasenfreies Uberleben nach Kaplan-Meier in den

Risikogruppen.

Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patientinnen ohne Fernmetastasen (Y-Achse) in den
Risikogruppen (HR= Hochrisikogruppe, IR= Patientengruppe mit intermediarem Risiko,
NR= Patientengruppe mit niedrigem Rezidivrisiko). Nachbeobachtungszeit in Monaten
(X-Achse). Die Kurven unterscheiden sich nach Log-Rank-Test von einander nicht
signifikant (p=0,53).
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V Diskussion
Seit 2002 ist die IMRT weltweit die Strahlentechnik der Wahl in der Behandlung der

fortgeschrittenen Kopf- und Halskarzinomen. Sie erzielt im Vergleich zu den
konventionellen Bestrahlungstechniken und der drei-dimensionalen Radiotherapie
bessere Therapieergebnisse in Hinblick auf die Toxizitat (Tribius & Bergelt, 2011; Wu et
al., 2012).

In den letzten 15 Jahren wurden die Konturierungsmethoden und die
Bestrahlungsdosen der IMRT umfangreich untersucht. Aufgrund der Inhomogenitat der
Kohorten in Bezug auf die Tumorlokalisation- und Klassifikation, die
Untersuchungsmethoden, das Therapiekonzept (primare/ adjuvante Radiotherapie)
sowie die Strahlenvolumina ist jedoch ein direkter Vergleich der publizierten Studien mit
der aktuellen retrospektiven Arbeit erschwert. Kohorten mit Uberwiegend
fortgeschrittenen Mundhdhlenkarzinomen wie die vorliegende Arbeit zeigten eine relativ
schlechtere Prognose bezlglich Rezidivhaufigkeit und Gesamtuberleben (Chan et al.,
2013; Chen et al., 2011; QTLe et al., 2011). Im Gegenteil dazu entwickelte in der Studie
von Yao et al. 2005 nur 7,5% eines Kollektivs von 150 Patientinnen mit diversen Kopf-
Hals-Karzinomen, die eine primare (99 Patientinnen) oder adjuvante (51 Patientinnen)
Radiotherapie erhielten, ein lokoregionares Rezidiv. Die Rezidivrate wurde jedoch nicht
separat fur Patientinnen nach primarer bzw. postoperativer IMRT dargestellt (Yao et al.,
2005). In einer Subgruppeanalyse von Yao et al., die nur Patientinnen mit einem
Mundhoéhlenkarzinom untersuchte, ergab sich eine zweifach hohere Rezidivrate (16%)
im Vergleich zur Studie von 2005, die Patientinnen mit Tumoren in allen Kopf-Hals-
Regionen umfasste (Yao et al., 2007).

In den folgenden Tabellen werden die wichtigsten Studien im Zeitraum von 2004 bis

2014 zusammengestellt.
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Tabelle 21a: Vergleich von ausgewahlten Studien von 2004 bis 2014 in Bezug auf die
Therapiecharakteristika, das Gesamtiiberleben (GU) und die lokoregionére Kontrolle

(LRK) bei Patientinnen mit Plattenepithelkarzinomen im Kopf-Halsbereich (Teil 1).

N 9
LR .
Patientin 4 6 Median Marginal
Autoren | nen nach C(F:/E) ?é\” ngz BZGV3 Fu?® r;l?n(:lT oder GU |LRK
dIMRT ¥/ ° y y Y| (Mo) | PV OOF
pIMRT 2 n (%)
1.Chao 31/43 , |663= | 64x ) 33 n.u.' nu 87% | 95%
et al., 2004 3,6 4,33 - (4J) | 4J)
. 87%
2.Eisbruch et 57 ,6- 10 o
al.. 2004 60/73 4 64 60 - 32 (14%) 2 77% | (2J)
(HR)" HR | R
3.Yao 64-66 IR) 11 o | 92%
etal.,, 2005 99/51 0 | r)™ '630) 50- | 18 | (7.3%) T 85% | o)
60 54
4 .Daly 3 o, | 85%
et al.. 2007 46/23 48 60 54 50 25 (13%) 1 87% (2J)
5.Studer et 3 o | T7T%
al.. 2006 80/34 0 - - - 18 (9%) 0 90% 2J)
(HR)
6.Yao 64- 8 82%
etal., 2007 5/49 4 66 60 | 50-54 17 (16%) 1 68% 2J)
(IR)
60
7.Gomez et 66- 59,4- 6 o, | 84%
al., 2009 0735 29 1 70 | &3 | % | B | (17%) 0 | 74% | (29
8.Chen 60- 54- 50- 17 o, | 80%
etal., 2011 0/90 % | 66 | 60 | 54 | 27 | (19%) 6 | 79% | (o)
T nicht untersucht % postoperative intensitatsmodulierte Radiotherapie ® primare intensitatsmodulierte

Radiotherapie 4 Chemotherapie ® Klinisches Zielvolumen erster Ordnung ® Klinisches Zielvolumen zweiter
Ordnung " Klinisches Zielvolumen dritter Ordnung 8 Nachbeobachtungszeit ° Lokalrezidiv. '° < 20% des
Rezidivvolumens innerhalb des 95%-Isodosis des ZV1 " Patientinnen mit Hochrisiko  '? Patientinnen mit
intermediarem Rezidivrisiko
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Tabelle 21b: Vergleich von ausgewahlten Studien von 2004 bis 2014 in Bezug auf die
Therapiecharakteristika, das Gesamtiiberleben (GU) und die lokoregionéare Kontrolle

(LRK) bei Patientinnen mit Plattenepithelkarzinomen im Kopf-Halsbereich (Teil 2).

N 9
LR .
Patientin 4 6 Median Marginal
Autoren nen nach C(l;l/E) %ZG\” ch;IZ p72GV3 Fu?® TI?II(I:{IT oder GU | LRK
dIMRT %/ ° y y Y| (mo) pn ) | OOF 10
pIMRT 2 °
9.Shakam et o 11 o | 82%
al., 2011 45/79 16% 60 54 - 26 (14%) 7 68% (5J)
171
(Hgé) (HR) HR+
10.Daly 12| 54 IR 11 o | 53%
etal., 2011 7130 R Ry | 50- - 38 1 (37%) 6 |80% ] 3y
60- 1 54 | 52
62
11.Chen et 66- | 59.4- 16 ., | 76%
al.. 2011 42/72 56 70,2 61.2 - 43 (22%) 1 69% (3J)
12.Chan et 38 o | 78%
al.. 2013 0/180 26 | 60-66 60 54 34 21%) 12 65% 2J)
84%
13.Studer et 37 1 37%
al.. 2012 44/116 72 | 60-66 54 - 48 (23%) n.u. 79% (2J)
14.Wang et 54- 7 57% | 70%
al,, 2014 44/a4 64-66 | 60-62 | 55 | 93 | (16%) O 1 71% | ()
(o)
15.Stromber 14 S()IZR/; 84%
ger 0/125 82 |51-66 | 46-56 44 o 4 o N
etal., 2014 (11%) 73% | (2J)
K (HR)
95%
(NR)
Aktuelle 11 o | 82%
Arbeit 0/68 37 | 54-67 60 34 (16%) 2 E(;IQR/; (2J)
87%
(HR)
T nicht untersucht % postoperative intensitatsmodulierte Radiotherapie ® primare intensitatsmodulierte

Radiotherapie 4 Chemotherapie ® Klinisches Zielvolumen erster Ordnung ® Klinisches Zielvolumen zweiter
Ordnung ” klinisches Zielvolumen dritter Ordnung 8 Nachbeobachtungszeit ® Lokalrezidiv =~ '° < 20% des
Rezidivvolumens innerhalb des 95%-Isodosis des ZV1 ' Patientinnen mit Hochrisiko ' Patientinnen mit
intermedidrem Rezidivrisiko ' Patientinnen mit niedrigem Rezidivrisiko
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Tabelle 22a: Vergleich von ausgewahlten Studien von 2004 bis 2014 bezlglich der

Tumor- und Therapiecharakteristika und der Risikofaktoren bei Patientinnen mit

Plattenepithelkarzinomen im Kopf-Halsbereich (Teil 1).

N Patientinnen

nach primarer Loka- Tumoranteil
Autoren IMRT / lisation Medianes | R1- ECE+ uicc
. Primar- Alter Status .
postoperativer Stadium IV
IMRT tumors (Jahre)
1.Chao 31/43 ORO keine | keine
etal., 55 70%
2004 Angaben | Angaben
ORO
2.Eisbruch oc’ kein
etal., 60/73 LA® 54 7% 50% Pt
2004 Hyp ¢ ngaben
Andere
ORO
3.Yao oC keine kein
etal., 99/51 LA 56 © 69%
2005 HYP Angaben | Angaben
Andere
ORO
4.Daly 0C keine kein
et al., 46/23 LA 59 © 74%
2007 HYP Angaben | Angaben
Andere
ORO
5.Studer oC keine keine
etal., 80/34 LA 60 A A 52%
2006 HYP ngaben | Angaben
andere
6.Yao keine keine
etal., 5/49 ocC 62 69%
2007 Angaben | Angaben
7.Gomez )
etal, 0/35 oc 0%, 43% | 36% 54%
2009
8.Chen 850
etal., 0/90 LA 60 81% 41% 82%
2011 HYP

! Oropharynxkarzinome # Mundhéhlenkarzinome ° Larynxkarzinome i Hypopharynxkarzinome
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Tabelle 22b: Vergleich von ausgewahlten Studien von 2004 bis 2014 bezlglich der

Tumor- und Therapiecharakteristika und der Risikofaktoren bei Patientinnen mit

Plattenepithelkarzinomen im Kopf-Halsbereich (Teil 2).

N Patientinnen

nach primarer Loka- Tumoranteil
Autoren IMRT / lisation Medianes | R1- ECE+ uicC
. Primar- Alter Status .
postoperativer Stadium IV
IMRT tumor (Jahre)
ORO'’
9.Shakam et oc 2 Keine Keine
al., 45/79 LA® 56,8 74%
2011 HYP Angaben | Angaben
andere
10.Daly o
otal, 7130 oc e 63%  |35% 53%
2011
11.Chen
et al., 42/72 oC 48 30% 36% 67%
2011
12.Chan
et al., 0/180 oC 61 7% 34% 63%
2013
13.Studer et keine
al., 44/116 oC 59 62% 49%
2012 Angaben
14.Wang ORO ;
keine
et al., 44/44 oC 52 A 25% 43%
2014 ngaben
15.Stromberg ORO 58 43%
o 0/125 Bf (R) 46% 61% g;}o
2014 HYP 58,5 (HR) (HR)
17%
ORO (NR)’
Vorliegende oC o o 28%
Arbeit 0/68 LA 61 40% 34% (IR)G
HYP 56%
(HR)®

! Oropharynxkarzinome

Hochrisiko ° Patientinnen mit intermediarem Rezidivrisiko ’ Patientinnen mit niedrigem Rezidivrisiko

? Mundhéhlenkarzinome ° Larynxkarzinome i Hypopharynxkarzinome ® Patientinnen mit
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Tabelle 23: Vergleich von ausgewahlten Studien zur adjuvanten IMRT von
Patientinnen mit Plattenepithelkarzinomen im Kopf-Halsbereich. Tumorlokalisation,

Therapiecharakteristika und Therapieergebnis

N . .
. Lokalisa . Margi
Patient | ¢ion FHE lpzvt |pzvz |pzva | SS™" | [RL7|nal  |GU |LRK
Autoren Innen Prima FU LRR
rimartu | , Gy Gy Gy o oder |((2J) |(2J)
nach (%) (Mon) |n (%) 8
pIMRT1 mors OOF
Gomez
etal, 35 ocC 29 | 66-70 | 59-63 | 54 28 6 0 74% | 84%
2009 (17%)
Chen ORO109
etal, o0 | Y | 56 |60-66 | 5460|5054 | 27 1192/ 6 |79%|80%
2011 HYp 2 (19%)
Chan 38
etal, 180 oC 26 | 60-66 | 60 54 34 o 12 | 65% | 78%
2013 (21%)
92%
Stromberger et OORCO 14 (Iﬁ)
- o)
gld,14 125 LA 82 | 51-66 | 46-56 44 (11%) 4 73% 84%
HYP (HR)
94%
ORO (NsR )
vorliegende oC 11 o
Arbeit 68 LA 37 | 46-67 | 50-60 | 54 34 (16%) 2 89% | 84%
HYP (IR)
86%
(HR)

" postoperative IMRT Z adjuvante Chemotherapie ° klinisches Zielvolumen erster Ordnung * klinisches
Zielvolumen zweiter Ordnung ® Kklinisches Zielvolumen dritter Ordnung 6 Nachbeobachtungszeit in Monaten
” Lokalrezidiv /lokoregionares Rezidiv 8 < 20% des Rezidivvolumens innerhalb der 95%-Isodosis des ZV1

o Oropharynxkarzinome ' Mundhéhlenkarzinome "’ Larynxkarzinome 12 HYJJopharynxkarzinome

'3 Patientinnen mit Hochrisiko '* Patientinnen mit intermediarem Rezidivrisiko Patientinnen mit niedrigem
Rezidivrisiko

V.1 Patienten- und Therapiecharakteristika des untersuchten Kollektivs im
Vergleich zu den Literaturangaben und die sich daraus ergebenden Aspekte

Patientenalter und Komorbiditat

Mit einem Alter von median 61 Jahren sind die Patientinnen dieser Kohorte

vergleichbar alt mit den Patientinnen der verodffentlichen Studien der letzten 10 Jahren
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(siehe Tabellen 22a und b). Obwohl sich in der aktuellen Arbeit kein signifikanter
Einfluss des Alters auf das Gesamt- und tumorfreie Uberleben zeigte, spielte die
Komorbiditat, die bei alteren Patientinnen haufiger auftritt, moglicherweise eine
negative Rolle auf das lokoregionére rezidivfreie/fernmetastasenfreie Uberleben sowie
das Gesamtuberleben. Die Komorbiditat kann die Erkrankungsprognose durch eine
mdgliche Verzdgerung des Bestrahlungsbeginns aufgrund von Komplikationen, durch
den Verzicht auf eine simultane Chemotherapie, durch die langere Bestrahlungsdauer
oder durch den Abbruch der Radiochemotherapie aufgrund des reduzierten
Allgemeinzustands der alteren Patientinnen negativ beeinflussen. Eine genaue
Auswertung der Relevanz von Begleiterkrankungen auf das Gesamtuberleben war
aufgrund der fehlenden Dokumentation nicht mdglich. Paleri et al. zeigten in ihrem
systematischen Review dass Patientinnen mit Kopf-Hals-Tumoren, die auch an
Begleiterkrankungen litten, eine erhdhte Mortalitatsrate vor allem in den ersten Jahren
nach Therapieabschluss hatten (Paleri et al., 2010). In den meisten verdffentlichten
Studien der letzten Jahre wurde nur der Allgemeinzustand der Patientinnen mit dem
Karnofsky-Index als Surrogatmarker flir Komorbiditat berlcksichtigt. Paleri et al.
empfehlen erganzend auch die Komorbiditat anhand von modifizierten Indexes, wie z.B.
der Charlston-Komorbiditats-Index, routinenmafig bei der Erstellung des

Therapiekonzepts zu berucksichtigen.

Tumorklassifikation
Obwohl fast die Halfte des Gesamtkollektivs dieser Arbeit dem UICC Stadium IV

zugeordnet wurde, stellte das fortgeschrittene Tumorstadium keinen negativen

prognostischen Faktor fiir das Gesamt- und tumorfreie Uberleben dar, im Gegensatz zu
anderen Studien, die einen ahnlichen Patientenanteil im gleichen Tumorstadium
untersuchten. So zeigten Chao et al. bei der statischen Auswertung von 74
Patientinnen, davon 52 im Stadium [V, einen negativen Einfluss des T- und N-Status
(T1-2 gegen T3-4 bzw. NO gegen N+) auf das Gesamtiuberleben (Chao et al., 2002).
Yao et al., die 151 Patienten (davon 68,7% in UICC Stadium V) mit unterschiedlichem
Primartumor in der Kopf-Hals-Region untersuchten, konnten ebenso eine signifikante
Auswirkung des T- und N-Status auf das Uberleben feststellen (Yao et al., 2005). Diese
Diskrepanz zwischen vorliegender Arbeit und den zwei alteren Studien ist

moglicherweise durch die etwas kleinere Patientenzahl erklarbar.
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R- und ECE- Status

Obwohl der positive R- und ECE-Status als separate negative prognostische Faktoren

in der Tumorprogression und im krankheitsfreien Uberleben in einer Phase 3-Studie
gezeigt wurde, liel} sich in der vorliegenden Arbeit kein signifikanter negativer Einfluss
auf die lokoregionare Tumorkontrolle und auf das Gesamt- und fernmetastasenfreie
Uberleben nachweisen (Peters et al., 1993). Dies kann moglicherweise auf die niedrige
Patientenzahl dieser Arbeit zurickgefuhrt werden. In vielen Studien stellt der
sogenannte ,close margin®“ einen separaten Risikofaktor dar. So konnten Rosenthal et
al. ein erhohtes lokoregionares Rezidivrisiko bei histologischem residualem
Tumornachweis in einem Abstand weniger als funf Millimetern von den
Abtragungsebenen zeigen (Rosenthal et al., 2002). In der vorliegenden Arbeit ergab
sich keine statistisch signifikante Rezidivhaufung bei Tumoren mit einem ,close
margin“. Umstritten bleibt die Definition des sogenannten ,close margins®, der in den
zahlreichen Studien unterschiedlich festgelegt wird. In zwei neueren retrospektiven
Studien wurde der Abstand des mikroskopischen residualen Tumors weniger als funf
Millimeter von der Resektionskante festgelegt (Chan et al., 2013; Stromberger et al.,
2014). In drei weiteren Studien, die ausschlieBlich Patientinnen  mit
Mundhdhlenkarzinomen untersuchten, wurde der Abstand der histologischen
Tumorreste von den Resektionskanten auf zwei Millimeter begrenzt (Binahmed et al.,
2007; Chen et al., 2012; Kademani et al., 2005). QTLe et al. definierten den knapp-R0-
Status als den histologischen residualen Tumornachweis in einem Abstand weniger als
drei Millimetern von den Abtragungsebenen (QTLe et al., 2011). In der aktuellen Arbeit
wurde der ,close margin® als der histologische Tumornachweis in einem Abstand von
weniger als funf Millimetern von den Resektionsrandern bzw. weniger als zehn
Millimetern bei Zungenkarzinomen festgelegt. Ein direkter Vergleich mit anderen

Studien ist diesbezlglich sehr schwierig.

Zeitintervalle

Huang et al. konnten ermitteln, dass eine Verzdgerung des Bestrahlungsbeginns Uber
sechs Wochen postoperativ hinaus, die Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten eines
lokoregionaren Rezidivs um das 2,89-fache, unabhangig vom individuellen Risikoprofil,
steigern kann (Huang et al., 2003). Daly et al. untersuchten die Auswirkung des
Zeitintervalls von der Resektion der Mundhdhlekarzinomen bis zum Bestrahlungsbeginn

auf die lokoregionare Tumorkontrolle. Dabei zeigten sich in einem Gesamtkollektiv von
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30 Patientlnnen zwei Fruhrezidive 7,1 Wochen und 7,9 Wochen nach Operation (Daly
et al., 2011). Die empfohlene Zeitspanne zwischen Operation und Bestrahlungsbeginn
wurde in der vorliegenden Arbeit wie bei vielen anderen Studien auf maximal sechs
Wochen mit wenigen Ausnahmen eingehalten. Eine signifikante Auswirkung des
Zeitintervalls auf das Gesamt- und tumorfreie Uberleben konnte jedoch nicht
nachgewiesen werden. Auch bei den meisten Patientinnen mit einem Frihrezidiv
(Gruppe B, siehe Ergebnisse) trat das lokoregionare Rezidiv entweder in einem
Zeitintervall von weniger als sechs Wochen zwischen Operation und
Bestrahlungsbeginn oder wahrend der Radiotherapie auf. Unter diesem Aspekt ist diese
lokoregionare Tumorprogression durch die Aggressivitdt des Tumors als durch einen
verzdgerten Therapiebeginn zu erklaren.

Die mediane Dauer der adjuvanten Radiotherapie wurde nur in drei Studien erwahnt.
So betrug sie in der Studie von Yao et al. und Gomez et al. 46 Tage bzw. 43 Tage
(Gomez et al., 2009; Yao et al., 2007). In der Studie von Stromberger et al. dauerte die
adjuvante Bestrahlung in der IR-Gruppe 35 und in der HR-Gruppe 43 Tage
(Stromberger et al., 2014). In der vorliegenden Arbeit betrug die Dauer der adjuvanten
Radiotherapie in der IR-Gruppe median 44 Tage, deutlich langer im Vergleich zur
Studie von Stromberger et al.. In der aktuellen Studie betrug die Gesamtstrahlendosis
im ZV1 und ZV2 in der IR-Gruppe median 60 Gy/ED 1,8-2 Gy und 54 Gy/ED 1,8 Gy, im
Gegensatz zur Studie von Stromberger et al. (Gesamtstrahlendosis im ZV1 und ZV2 in
der IR-Gruppe median 56 Gy/ED 2,24 Gy und 50 Gy/ED 2 Gy). Somit wurde eine
vergleichbare biologische Wirksamkeit der Bestrahlung in beiden Arbeiten erreicht. In
beiden Studien war kein Zusammenhang zwischen Dauer der Therapie und

Rezidivhaufung nachweisbar.

Chemotherapie
25/68 Patientinnen (37% des Gesamtkollektivs), davon 23 Patientinnen der HR-

Gruppe, wurden mit einer simultanen Chemotherapie behandelt. Die Mehrzahl wurde

mit 20mg/m? KOF Cisplatin am Tag 1-5 und 600mg/m? 5FU als Dauerinfusion am Tag
1-5 in der ersten und flinften Woche der Radiotherapie behandelt. Diese Patientinnen
zeigten keinen signifikanten Vorteil hinsichtlich des Gesamtiberlebens und des
lokoregionar rezidivfreien bzw. Fernmetastasenfreien Uberlebens gegeniiber
Patientinnen, die keine Chemotherapie erhielten. Der prognostische Nachteil der HR-

Patientinnen wurde durch die erhaltene Chemotherapie ausgeglichen, so dass sich
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schlieBlich keine statistisch signfikant unterschiedlichen Ergebnisse zwischen den
Risikogruppen ergaben. Wegen der relativ kleinen Gruppe waren nur grofke
Unterschiede sichtbar. In drei Studien erhielt ein signifikanter Anteil der Patientinnen mit
einem fortgeschrittenem Mundhdhlenkarzinom eine simultane Chemotherapie (Chen et
al., 2011; QTLe et al., 2011; Studer et al., 2012). Auch hier konnte kein positiver oder
negativer Einfluss auf das tumorfreie Uberleben oder das Gesamtiiberleben
nachgewiesen werden, wobei die Therapieergebnisse zwischen primarer und
adjuvanter Radiochemotherapie nicht eindeutig abgegrenzt wurden. Cooper et al.
untersuchten in einer groRen Phase 3-Studie 459 Patientinnen mit einem
fortgeschrittenem PECA im Kopf-Hals Bereich, die eine postoperative Radiotherapie mit
und ohne simultane Chemotherapie mit Cisplatin erhielten. Dabei zeigte sich eine
statistisch signifikanter Vorteil der kombinierten Radiotherapie gegenuber der
postoperativen Bestrahlung in Bezug auf das krankfreie Uberleben und die
lokoregionare Tumorkontrolle (Cooper et al., 2004). Diese Ergebnisse wurden in einer

zweiten Phase 3-Studie bestatigt (Bernier et al., 2004).

Bestrahlungsdosis in der HR- und IR- Gruppe

Die HR-Patientlnnen erhielten in dieser Arbeit eine mediane Bestrahlungsdosis von
63,9 Gy (Spanne 60 bis 67 Gy) im ZV1. Die IR-Patientinnen wurden mit einer medianen
Bestrahlungsdosis von 60 Gy im ZV1 behandelt. Die Bestrahlungsdosis der klinischen
Volumina unterscheidet sich in den publizierten Studien und hangt meistens mit der
Lokalisation des Primartumors und anderen prognostischen Faktoren zusammen. So
applizierten Chen et al. 2011, Chan et al. 2013 und Stromberger et al. 2014 bei 90, 180
und 125 Patientinnen mit PECA eine Gesamtdosis von 60-66 Gy bzw. 51-66 Gy im
ZV1. Das 2-Jahres-Uberleben betrug in der Studie von Chen et al. 79%, in der Studie
von Chan et al. 65% und in der Studie von Stromberger et al. 73% fir die
Hochrisikopatientinnen und 92% fur die IR-Patientlnnen (Chan et al., 2013; Chen et al.,
2011; Stromberger et al., 2014). Gomez et al. gaben bei 35 Patientinnen mit einem
Mundhéhlenkarzinom 66-70 Gy im ZV1. Sowohl das 2-Jahres-Uberleben als auch die
lokoregionare Tumorkontrolle waren vergleichbar mit den Ergebnissen der anderen

Studien, die eine niedrigere Strahlendosis applizierten (Gomez et al., 2009).
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Parotisschonung

Bei 48/68 Patientinnen (71% des Gesamtkollektivs) wurde die kontralaterale Glandula
parotis mit einer mittleren Bestrahlungsdosis von 19 Gy und bei 21% des
Gesamtkollektivs wurden beide Glandulae parotides geschont. Ein statistisch
signifikanter Zusammenhang zwischen kontra- oder bilateraler Parotisschonung und
Auftreten eines Lymphknotenrezidivs konnte in der vorliegenden Studie nicht
nachgewiesen werden. Vergleichbare Ergebnisse werden in der Literatur berichtet. In
der retrospektiven Studie von Chao et al. zeigten sich 17 LRR in einem Kollektiv von
165 Patienten, die mit einer IMRT behandelt wurden. Nur ein Rezidiv lag ,out of field*
im Bereich der angepassten Strahlungsdosis zur Schonung der kontralateralen Parotis.
Chajon et al. untersuchten 70 Patientinnen mit einem Mundhdhlenkarzinom, die eine
primare IMRT erhielten. Bei 98% des Kollektivs wurde die kontralaterale Glandula
parotis geschont. Die 2-Jahres-lokoregionare Tumorkontrolle lag bei 76,5%. Es traten
insgesamt 13 LRR auf. 12 LRR waren ,in field“ und ein LRR war ,marginal“ lokalisiert.
Im Bereich der geschonten Glandula parotis konnte kein lokoregionares Rezidiv

erwiesen werden (Chajon et al., 2013).

V.2 Uberlebensanalyse und lokoregiondre Tumorkontrolle

Das 2-Jahres-Gesamtiberleben fur die NR-, IR- und HR-Gruppe betrug in der
vorliegenden Arbeit 94%, 89% und 86%. Hinsichtlich der Uberlebensanalyse wurden
die Zeitspannen unterschiedlich festgelegt. So definierten Chan er al. das
Gesamtuberleben als die Zeit von der Operation bis zum Todereignis bzw. letzte
Nachuntersuchung (Chan et al., 2013) im Gegenteil zu den anderen Autoren, die als
Beginn der Uberlebenszeit die letzte Bestrahlung bestimmten. Daraus ergibt sich eine
Differenz von circa 12 Wochen, wenn man ein typisches Intervall von sechs Wochen
zwischen Operation und Bestrahlung sowie eine Bestrahlungsdauer von circa sechs
Wochen zu Grunde legt. In der Studie von Eisbruch et al. wurde nicht genau
beschrieben ob die Uberlebenszeiten bzw. die Zeiten bis zum Auftreten eines
Lokalrezidivs oder einer Fernmetastase ab dem Zeitpunkt der ersten Operation, der
Erstdiagnose des Tumors oder der ersten oder letzten Bestrahlung festgelegt wurden
(Eisbruch et al., 2004). Trotz Diskrepanz in der Definition der Endpunkte sind die
Uberlebenszeiten der vorliegenden Arbeit vergleichbar mit den vorbeschriebenen
Studien. Das etwas giinstigere 2-Jahres Uberleben der Patientinnen von Eisbruch et. al

(87%) kann eventuell auch durch den niedrigen Patientenanteil mit einem R1-Status
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(nur 7 %) erklart werden. Sowohl Stromberger et al. als auch Gomez et al. und Chen et
al. zeigten vergleichbare Ergebnisse mit der vorliegenden Arbeit hinsichtlich des 2-

Jahres Gesamtuberleben (siehe Tabelle 23).

V.3 Rezidivmuster

In der vorliegenden Arbeit traten Lokalrezidive fast genauso haufig wie
Lymphknotenrezidive auf. Nur eine Patientin entwickelte ein lokoregionares Rezidiv
(LRR). Bei einer Patientin konnte die Lokalisation des Rezidivs bei fehlenden Daten
nicht genau eruiert werden. Die meisten Rezidive lagen ,in field“. Es ergab sich nur ein
Lout of field* Rezidiv. Zwischen den Risikogruppen zeigten sich keine statistisch
signifikanten Unterschiede bezuglich Rezidivhaufigkeit. Obwohl der Primartumor in 8/11
Rezidiven in der Mundhdhle lokalisiert war, konnte keine statistisch signifikante
Relevanz hinsichtlich Tumorlokalisation und Rezidivhaufung nachgewiesen werden (p<
0,067).

Lokalrezidive (LR)

Zwei Patientinnen der IR-Gruppe entwickelten ein Lokalrezidiv im Bereich des

sogenannten ,close margins®. Da Uber 95% des Rezidivvolumens innerhalb der 95%-
Isodose des PTV1 (60 Gy) lag, stellt sich die Frage ob eventuell die Strahlendosierung
nicht ausreichend war. Wie bereits erwahnt wurde, stellt der ,close margin“ einen
wichtigen Risikofaktor hinsichtlich Rezidivhaufigkeit dar und sollte daher ahnlich wie der
R1-Status bestrahlt werden.

Nur eine Patientin der NR-Gruppe, die mit 54 Gy im ZV1 behandelt wurde entwickelte
ein LR. Uber 95% des Rezidivvolumens befand sich innerhalb der 95%-Isodose des

PTV, entsprechend einem ,in field“-Rezidiv.

Lymphknotenrezidive (LK)

Alle vier Lymphknotenrezidive traten bei primarem Mundhohlenkarzinom auf. Wie
erwartet, waren die meisten im ipsilateralen Level Il lokalisiert und sie lagen ,in field®.
Zwei Patienten mit ,in field“-Lymphknotenrezidiv hatten initial keinen histologischen
Nachweis einer KapselUberschreitung. Ein Lymphknotenrezidiv trat im Bereich des
nachgewiesenen kapseluberschreitenden  Tumorwachstums auf und wurde
entsprechend des Therapiekonzeptes mit 63,9 Gy im ZV1 behandelt. Auch in diesem

Fall befand sich tber 95% des Rezidivvolumens innerhalb der 95%-Isodose des PTV.
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Nur ein LK-Rezidiv war im kontralateralen Level Il lokalisiert. Auch dieser Patient wurde
bei initial ausschlieBlich ipsilateraler Lymphknotenmetastasierung, die mit
kapseluberschreitendem Wachstum ausgedehnt war, mit 63,9 Gy in dieser Region
(ZV1) behandelt. Das Rezidiv lag kontralateral mit weniger als 20% seines Volumens
innerhalb der 95%-Isodose des PV2 (54 Gy) und war damit ,, out of field“. Bussels et al
2004 wies auf die prognostische Bedeutung des kontralateralen Lymphknotenbefalls im
Level Il hin wobei in dieser Studie nur vier Patienten mit einer IMRT behandelt wurden
(Bussels et al., 2004).

Lokoregionares Rezidiv

Das einzige lokoregionare Rezidiv war im Bereich des postoperativen Tumorbettes bei
primarem Wangenschleimhautkarzinom sowie im Bereich der supraklavikularen
Lymphknoten und des Musculus sternocleidomastoideus ipsilateral lokalisiert. Obwohl
Uber 95% des Volumens des Lokalrezidivs innerhalb der 95%-Isodose des PTV2 lag,
wurden nodalen und Weichteilmetastasen marginal der Planungsvolumina
nachgewiesen. Das sehr grole Tumorvolumen legte nahe, dass die Metastasierung
von den Lymphknoten im kaudalen Feldabschnitt Level Ill sich nach kaudal auRerhalb
des Bestrahlungsvolumens ausgedehnt war und dass es sich um ein initiales ,in field“-

Rezidiv handelte.

Lokalisation des Primartumors als begiinstigender Faktor fir die Lokalrezidive

Bei 8/11 Patientinnen mit einem LR, LRR oder LK war der Primartumor in der
Mundhdhle lokalisiert. Drei von diesen Patientinnen entwickelten ein LR innerhalb von
10, 14 und 26 Monaten nach Therapieabschluss. Die Lymphknotenrezidive waren, wie
erwartet, auf Level Il lokalisiert. Die erhdhte Rezidivrate der Mundhdhlenkarzinome ist
bereits seit vielen Jahren bekannt. Stromberger et al. spekulierten dass einerseits die
Operationstechnik und andererseits die unsichere Reproduzierbarkeit der bei
Bestrahlungsplanung festgelegten Lagerung durch die Beweglichkeit der Zunge einen
Zusammenhang mit einem erhdhten Rezidivrisiko am Feldrand haben koénnten
(Stromberger et al., 2014).

V.4 Fruhrezidive bei Beginn der Bestrahlung
In den letzten 10 Jahren wurden zahlreichen Studien Uber die Haufigkeit, Lokalisation,
Charakteristika und Therapie der Iokoregionaren Rezidive nach adjuvanter

Radiotherapie veroffentlicht. Nun kénnen auch Frihrezidive im Zeitintervall zwischen
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operativen Resektion des Primartumors und Beginn der simultanen Bestrahlung
auftreten. In der vorliegenden Arbeit wurden sieben Patientinnen mit einem
sogenannten Frihrezidiv median 5,1 Wochen (Spanne: 4-6 Wochen) nach Operation
separat untersucht. Die Haufigkeit solcher Patientinnen ist vergleichbar mit Angaben in
der Literatur. Studer et al. untersuchten 116 Patientinnen mit einem OC, die eine
primare Tumorresektion erhielten. 17 Patientinnen (15%) entwickelten ein
makroskopisches Fruhrezidiv im Zeitraum zwischen Operation und Beginn der IMRT
(mittlere Zeit 6,2 Wochen; Spanne 4-10 Wochen). Zehn von diesen Fruhrezidiven
waren im Bereich der Lymphabflusswege, zwei im postoperativen Tumorbett und finf
lokoregionar lokalisiert (Studer et al., 2012). Daly et al. 2011 untersuchten 37 Patienten
mit einem fortgeschrittenen Mundhdhlenkarzinom. 7,1 und 7,9 Wochen nach der
Operation wurden zwei lokoregionare Rezidive diagnostiziert, deren Therapie- und
Tumorcharakteristika nicht erwahnt werden (Daly et al., 2011).

In dieser Arbeit entwickelte eine Patientin das Frihrezidiv im Bereich der
Lymphabflusswege und sechs Patienten sowohl im Bereich des ehemaligen
Tumorbettes als auch nodal. Der Primartumor war bei vier Patientinnen am Oro- und
Hypopharynx, bei einer Patientin am Larynx und bei zwei Patientlnnen in der
Mundhdhle lokalisiert. Alle Karzinome wurden dem UICC Stadium IV zugeordnet. Fast
alle Patientlnnen hatten sowohl nodale Metastasen mit Kapseldurchbruch als auch
einen  histologischen = Nachweis fur postoperative Tumorreste an den
Resektionsrandern.  Alle  Patientinnen  erhielten eine  kurativ  intendierte
Radiochemotherapie mit einer Strahlendosis von median 69 Gy im ZV1 und 60 Gy im
ZTV2. Das Gesamtluberleben nach der letzten Bestrahlung betrug median sieben
Monate (Spanne 3-29 Monate) und das 1-Jahres-Uberleben 37,5%. Studer et al.
behandelten alle Patientinnen mit einer medianen Bestrahlungsdosis von 70 Gy im ZV1
und von 54 Gy im ZV2. Das 1-Jahres-Gesamtuberleben dieser Patientinnen lag bei
30%. Die schlechte Uberlebensrate der Patientinnen mit einem Friihrezidiv wurde von
den Autoren auf die Tumoraggressivitat zurlickgefiihrt (Studer et al., 2012). Uber den
mdglichen Vorteil einer Re-Operation gegentber der kurativen Bestrahlung lasst sich
nur spekulieren. Ein Vorteil ist wegen der hohen Rezidivneigung der Tumoren und der
Verzdgerung der adjuvanten Radiochemotherapie durch die noétige Wundheilung
unwahrscheinlich. Nach meinem Wissen gibt es keine Vergleichstudien zum Ausgang

einer postoperativen IMRT gegenuber einer Nachresektion der Frihrezidive.
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V 5 Limitationen der vorliegenden Arbeit

Limitationen der vorliegenden Arbeit sind die niedrige Patientenzahl und die relativ
begrenzte Beobachtungszeit wobei die Analyse der 2-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit mit vielen anderen retrospektiven Studien vergleichbar

ist (Chan et al., 2013; Eisbruch et al., 2004; Yao et al., 2012; Yao et al., 2005).



VI Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass die postoperative
intensitatsmodulierte Radiotherapie vergleichbare Ergebnisse mit den verdffentlichten
Studien in Bezug auf das 2-Jahres-Uberleben und das lokoregionére rezidivfreie und
Fernmetastasenfreie Uberleben liefert. Es konnte kein signifikanter Einfluss der Tumor-
und Therapiecharakteristika als Risikofaktoren im Gegensatz zu vielen Studien
nachgewiesen werden, eventuell aufgrund des relativ kleinen Kollektivs oder auch
wegen der kontinuierlichen Optimierung der Therapiekonzepte bei Patientinnen mit
erhohtem Rezidivrisiko. Von den 11 aufgetretenen Rezidiven waren funf im
postoperativen Tumorbett, vier im Bereich der regiondaren Lymphknoten und nur ein
Rezidiv lokoregionar lokalisiert. Fur ein Rezidiv lagen keine ausreichenden
Informationen vor. Die Rezidive traten in dieser Arbeit gehauft (jedoch statistisch nicht
signifikant) bei Patientinnen mit einem Mundhodhlenkarzinom auf. Die meisten Rezidive
waren mit 295% ihres Volumens innerhalb der 95%-Isodosis des PTV lokalisiert und
wurden somit der Literatur entsprechend als ,in field“ beschrieben. In Bezug auf das 2-
Jahres-Uberleben zeigte sich eine signifikant schlechtere Prognose fir die Patientinnen
mit einem lokalen bzw. lokoregiondren Rezidiv im Vergleich zu den rezidivfreien
Patientlnnen.

Fur die Therapie der Patientinnen mit postoperativen Frihrezidiven existieren keine
prospektiven Studien und nur wenige retrospektive Studien. In der vorliegenden Arbeit
wurden die Ergebnisse nach kurativ intendierter Therapie eines lokoregionaren
Frahrezidivs bei sieben Patientinnen untersucht. Es zeigte sich, dass die kurativ
intendierte Radiochemotherapie mit einem Gesamtlberleben von median sieben
Monaten korreliert. Der Verlauf bei zwei Patienten war von friher Fernmetastasierung

charakterisiert.
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Anhang

Tab. A: TNM-Klassifikation von Lippen-, Mundhodhlenkarzinomen nach dem TNM-
System der UICC (Sobin, Gospodarowicz, & Wittekind, 2009)

T — Primartumor Lippe, Mundhodhle

T1 | Tumor kleiner/gleich 2cm

T2 | Tumor groRer als 2cm, aber kleiner als 4cm in groRter Ausdehnung

T3 | Tumor groRer als 4cm

T4a | Lippe: Tumor infiltriert durch kortikalen Knochen, den N. alveolaris inferior, in
Mundhdhlenboden oder Haut (Kinn oder Nase)
Mundhdhle: Tumor infiltriert durch kortikalen Knochen in au3ere Muskulatur der
Zunge, Kieferhohle oder Gesichtshaut

T4b | Lippe und Mundhdhle: Tumor infiltriert Spatium masticatorium, Processus

pterygoideus oder Schadelbasis oder umschliel3t die A. carotis interna

Tab. B: TNM-Klassifikation von Oropharynxkarzinomen nach dem TNM-System der
UICC (Sobin et al., 2009)

T — Primartumor Oropharynx

T1 | Tumor kleiner/gleich 2cm

T2 | Tumor groRer als 2cm, aber kleiner als 4cm in grofter Ausdehnung

T3 | Tumor grolRer als 4cm

T4a | Tumor infiltriert Nachbarstrukturen wie Larynx, au3ere Muskulatur der Zunge,
Lamina medialis des Proc. pterygoideus, harten Gaumen und Unterkiefer

T4b | Tumor infiltriert Nachbarstrukturen wie M. pterygoideus medialis, Lamina lateralis

des Proc. pterygoideus medialis, Schadelbasis oder umschlief3t A. carotis interna
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Tab. C: TNM-Klassifikation von Hypopharynxkarzinomen nach dem TNM-System der
UICC (Sobin et al., 2009)

T — Primartumor Hypopharynx

T1 | Tumor auf einen Unterbezirk des Hypopharynx begrenzt und 2cm grofld oder

kleiner

T2 Tumor infiltriert mehr als einen Unterbezirk oder einen benachbarten Bezirk oder
ist grolRer als 2cm, aber kleiner als 4cm in grofldter Ausdehnung, ohne Fixation

des Hemilarynx

T3 | Tumor groler als 4cm oder Tumor mit Fixation des Hemilarynx

T4a | Tumor infiltriert Nachbarstrukturen, z.B. Schild- oder Ringknorpel, Schilddrise,
Osophagus, zentrale Weichteile des Halses (gerade Halsmuskulatur und

subkutanes Fett )

T4b | Tumor infiltriert pravertebrale Faszien, umschliel3t die A. carotis interna oder

infiltriert Strukturen des Mediastinums
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Tab. D: TNM-Klassifikation von Larynxkarzinomen nach dem TNM-System der UICC
(Sobin et al., 2009)

T — Primartumor Larynx

T1 | Supraglottis: Tumor auf einen Unterbezirk der Supraglottis begrenzt, mit
normaler Stimmlippenbeweglichkeit
Gilottis: T1a Tumor auf eine Stimmlippe begrenzt, mit normaler Beweglichkeit
T1b Tumorbefall beider Stimmlippen, mit normaler Beweglichkeit
Subglottis: Tumor auf die Subglottis beschrankt

T2 | Supraglottis: Tumor infiltriert Schleimhaut von mehr als einem Unterbezirk der
Supraglottis oder Glottis oder eines Areals aulderhalb der Supraglottis, ohne
Fixation des Hemilarynx
Gilottis: Tumor breitet sich auf Supraglottis und/oder auf Subglottis aus und/oder
Tumor mit eingeschrankter Stimmlippenbeweglichkeit
Subglottis: Tumor breitet sich auf eine oder beide Stimmlippen aus, diese mit
normaler oder eingeschrankter Beweglichkeit

T3 | Supraglottis: Tumor auf den Larynx begrenzt, mit Stimmlippenfixation, und/oder
Tumor mit Infiltration des Postkrikoidbezirks, und/oder des praepiglottischen
Bezirks und/oder geringgradiger Erosion des Schildknorpels (innerer Kortex)
Glottis: Tumor auf den Larynx begrenzt, mit Stimmlippenfixation, und/oder
Tumor mit Infiltration des Postkrikoidbezirks und/oder des praepiglottischen
Bezirks und/oder des paraglottischen Raums mit geringgradiger Erosion des
Schildknorpels (innerer Kortex)
Subglottis: Tumor auf den Larynx begrenzt, mit Stimmlippenfixation

T4a | Supraglottis, Glottis und Subglottis: Tumor infiltriert durch den Ringknorpel
und/oder breitet sich aulierhalb des Kehlkopfs aus, z.B. Trachea, Weichteile des
Halses mit eingeschlossener aullerer Muskulatur der Zunge, gerade
Halsmuskulatur, Schilddriise, Osophagus

T4b | Supraglottis, Glottis und Subglottis: Tumor infiltriert Pravertebralraum und

mediastinale Strukturen oder umschliel3t die A. carotis interna
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Tab. E: TNM-Klassifikation von Karzinomen der Lippen, der Mundhdhle, des
Oropharynx, des Hypopharynx und des Larynx nach dem TNM-System der UICC
(Sobin et al., 2009)

N — regionare Lymphknoten

Nx | regionare Lymphknoten nicht beurteilbar

N1 | Metastase in solitarem ipsilateralem Lymphknoten, 3cm oder kleiner in grofdter

Ausdehnung

N2a | Metastase(n) in solitarem ipsilateralem Lymphknoten, groRBer als 3cm, aber

kleiner als 6cm in grofdter Ausdehnung

N2b | Metastasen in multiplen ipsilateralem Lymphknoten, keine groRer als 6cm in

groter Ausdehnung

N2c | Metastasen in bilateralen oder kontralateralen Lymphknoten, keine gréRer als

6cm in grofdter Ausdehnung

N3 | Metastase(n) in Lymphknoten, grof3er als 6¢cm in grofter Ausdehnung

Tab. F: TNM-Klassifikation von Karzinomen der Lippen, der Mundhodhle, des
Oropharynx, des Hypopharynx und des Larynx nach dem TNM-System der UICC
(Sobin et al., 2009)

M - Fernmetastasen

Mx | Fernmetastasen nicht beurteilbar

MO | Keine Fernmetastasen

M1 | Fernmetastasen nachweisbar

Tab. G: Einteilung des Resektionsgrades innerhalb des TNM-Systems der UICC (Sobin
et al., 2009)

R- Resektionsgrad

Rx | Vorhandensein von Residualtumor kann nicht beurteilt werden

RO | kein Residualtumor

R1 | mikroskopischer Residualtumor

R2 | makroskopischer Residualtumor
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Tab. H: Einteilung des histopathologischen Gradings innerhalb des TNM-Systems der
UICC (Sobin et al., 2009)

G- Histopathologisches Grading

GX Differenzierungsgrad kann nicht bestimmt werden
G1 Gut differenziert

G2 MaRig differenziert

G3 Schlecht differenziert

G4 Undifferenziert

Tab. I: Stadiengruppierung der Kopf und Halstumoren innerhalb des TNM-Systems der
UICC (Sobin et al., 2009)

Stadien AJCC

I

Il

Il
IVA
VB
IVC

TNM

T1 NO MO

T2 NO MO

T3 NO MO; T1-3 N1 MO
T4 NO/1 MO; T1-4 N2 MO
T1-4 N3 MO

T1-4 NO-3 M1
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