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Zusammenfassung

Einleitung. Bezug nehmend auf die vielver-
sprechenden Ergebnisse internationaler
Studien wurde erstmals in Deutschland eine
prospektive multizentrische Phase-Il-Studie
zum Thema Organerhalt durch eine primdre
Radiochemotherapie bei nur durch
Laryngektomie beherrschbarem Larynx- und
Hypopharynxkarzinom durchgefiihrt.
Methoden. Hierbei wurden 30 Patienten
mit Larynx- bzw. Hypopharynxkarzinomen
im Stadium Il bzw. Il (UICC) eingebracht, von
denen 28 protokollgerecht behandelt
wurden und im Follow-up evaluiert werden
konnten. Als Ausschlusskriterien wurden
neben den iiblichen Kontraindikationen
einer Radiochemotherapie die Larynxknor-
pelinfiltration, der N2C-Status und die tiber
die Laryngektomie hinausgehende Notwen-
digkeit einer Lappenrekonstruktion heran-
gezogen. Als primdre Radiochemotherapie
kam eine akzelerierte,,concomitant boost”
Radiochemotherapie (GHD: 66 Gy) mit
Carboplatin (70 mg/m2K0 in der 1.und
5.Woche) zur Anwendung. Das Restaging
wurde 1 Monat nach Therapieende durch-
gefiihrt und ggf. die Indikation zur Salvage-
Laryngektomie gestellt.

Ergebnisse. Nach einer Beobachtungszeit
von 1 Jahr zeigte sich bei 20 der 28 Patienten
(71%) eine stabile komplette Remission bei
funktionell intaktem Larynx ohne Tracheo-
stoma.Von diesen 20 Patienten entwickelten
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Organerhalt beim fortge-
schrittenen Larynx- bzw.
Hypopharynxkarzinom durch
primdre Radiochemotherapie

Ergebnisse einer multizentrischen Phase-II-Studie

sich in 3 Féllen pulmonale Metastasen, in

1 Fall ein bronchiales Zweitkarzinom und in
3 Féllen zervikale Lymphknotenmetastasen,
die eine Neck-dissection erforderlich mach-
ten.Von den 8 restlichen Patienten entstand
bei 4 ein laryngektomiepflichtiges Rezidiv,

1 Patient musste ddembedingt tracheoto-
miert werden und 3 Patienten verstarben,
wobei in 2 Féllen ursachlich Tumorprogress
und in einem Fall therapiebedingte Kompli-
kationen (Sepsis nach Wundheilungsstérun-
gen in Folge der Salvage-Laryngektomie)
auftraten.

Schlussfolgerung. Das Protokoll war insge-
samt gut durchfiihrbar und wurde von den
Patienten akzeptabel toleriert. Problema-
tisch anzusehen ist allerdings die Rezidiv-
diagnostik, die in 2 Fallen inoperable Rezidi-
ve aufgrund therapiebedingter Veranderun-
gen iibersah, sowie die Salvage-Chirurgie,
die in einem Fall zu todlichen Komplikatio-
nen fiihrte. Trotz des relativ guten 1-Jahres-
Funktionserhaltungsergebnisses zeigt die
vorliegende Studie auf, dass eine vorge-
schaltete Induktionstherapie (vorzugsweise
Chemotherapie) im Sinne einer besseren
Patientenselektion Vorteile bieten kénnte.
Weitere Studien sollten diese Frage bearbei-
ten.

Schliisselworter

Larynxkarzinom - Organerhalt -
Radiochemotherapie - Rettungschirurgie

Aus dem klinischen Alltag wissen wir,
dass sich viele Patienten mit fortge-
schrittenen Larynx- bzw. Hypopharynx-
karzinomen dem Rat des Arztes zur
kompletten Laryngektomie mangels
derzeit empfohlener onkologisch gleich-
wertiger Alternativkonzepte anschlie-
Ben. Genauso ist auffillig, dass trotz be-
merkenswerter Integrationsarbeit der
Kehlkopflosenverbinde und Fortschrit-
te der Stimmrehabilitation der Anteil
der Patienten steigt, die eine Kehlkopf-
entfernung strikt ablehnen. Dies ist u. a.
darin begriindet, dass die Konsequen-
zen der Laryngektomie durch die Re-
duktion des Geruchs- und Geschmacks-
empfindens im Vorfeld nur schwer ver-
mittelt werden konnen. Aulerdem wird
der Laryngektomierte durch den Weg-
fall der Filter-, Erwdrmungs-, Ventil- und
Befeuchtungsfunktion des oberen Aero-
digestivtraktes in seinem Lebensraum
mehr oder weniger eingeschrankt. Dar-
iiber hinaus empfinden viele Patienten
das Tracheostoma und die Kehlkopf-
losigkeit als Beschneidung ihrer gesell-
schaftlichen Integration.

Bei differenzierter Durchsicht der
aktuellen Literatur fillt auf, dass die
komplette Laryngektomie zunehmend

Priv.-Doz. Dr. Andreas Dietz
Universitats-Hals-Nasen-Ohrenklinik,
Im Neuenheimer Feld 400,69120 Heidelberg
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Organ preservation with primary simul-
taneous chemoradiation in advanced
laryngeal and hypopharyngeal cancer.
Experience of a multi-centre phase Il
trial

Abstract

Introduction. Regarding the promising
results of international trials we conducted
the first German prospective multicentre
phase Il trial for organ preservation with
primary simultaneous chemoradiation in
advanced laryngeal and hypopharyngeal
cancer.

Patients and methods. 28 of 30 recruited pa-
tients suffering from stage Il and I1l (UICC) la-
ryngeal and hypopharyngeal cancer were
treated with primary simultaneous chemora-
diation within an organ preservation program
and monitored in follow-up of one year. Exclu-
sion criteria included tumor infiltration of the
laryngeal cartilage, bilateral neck nodes (N2c)
and need for flap reconstruction in case of lar-
yngectomy.The protocol included an acceler-
ated concomitant boost chemoradiation

(66 Gy) with Carboplatinum (70 mg/m? 1st
and 5th week) and a restaging procedure one
month after therapy.In case of residual dis-
ease, salvage laryngectomy and/or neck dis-
section were performed.

Results. After follow-up of one year 20 of
28 patients (71%) were presented with
stable complete remission and functionally
preserved larynx. Of these 20 patients 3 de-
veloped pulmonary metastases, 1 secondary
primary carcinoma of the lung and 3 neck
metastases which needed neck dissections.
The other patients showed in 4 cases relaps-
ing tumor which was indicated for laryn-
gectomy.One patient needed tracheotomy
because of persisting edema and 2 patients
died due to tumor progress. One patient died
after complications due to salvage surgery.
Conclusion. The organ preservation pro-
tocol was feasible with well tolerated early
toxicity. Problems of screening for recurrent
disease, salvage surgery and late toxicity
should be noted and pronounced in patient
information. Further studies should focus on
the improvement of patient selection which
could be realized by induction Chemothera-
py (using new components like taxan)
and/or use of prediction factors such as
tumor volume and hemoglobin levels.
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Organ preservation - Laryngeal carcinoma -
Chemoradiation - Salvage surgery

von chirurgisch organerhaltenden The-
rapieansdtzen an groflere Tumorstadien
verwiesen wird. Von den erfolgreich
praktizierten konventionellen Kehlkopf-
teilresektionen bis zur enoralen Laser-
chirurgie werden sowohl fiir das La-
rynx- als auch fiir das Hypopharynxkar-
zinom enorme Fortschritte erzielt 7 8,
26,29]. Hat der Primértumor eine gewis-
se Grofle erreicht, erscheinen nach den
herkommlichen onkologischen Er-
kenntnissen kehlkopferhaltende priméar
chirurgische Konzepte nicht sinnvoll,
sodass im Allgemeinen eine primére La-
ryngektomie empfohlen wird [29]. Ne-
ben den rein onkologischen Kriterien
muss hier auch der Funktionalitét genii-
gend Rechnung getragen werden. Nicht
immer ldsst sich eine Larynxteilresekti-
on mit einem fiir den Patienten befrie-
digenden funktionellen Ergebnis durch-
fithren (z. B. Daueraspiration nach su-
praglottischer Teilresektion unter Mit-
resektion groflerer Teile des Zungen-
grundes; [14, 22, 28]).

Eine gleichwertige Alternative zur
primédren Laryngektomie beim fortge-
schrittenen Larynx- bzw. Hypopharynx-
karzinom wird derzeit in Deutschland
als Standard nicht empfohlen. Vor allem
aber in den USA und Frankreich wurden
in den letzten Jahren sog. Organerhal-
tungsprogramme als Alternative zur pri-
méren Laryngektomie beim Larynx-
und Hypopharynxkarzinom propagiert.
Zwei grofle randomisierte, prospektive
Studien zur organerhaltenden Therapie
bei Larynx- bzw. Hypopharynxkarzino-
men der Veterans Affairs Laryngeal Can-
cer Study Group (332 Patienten; [32])
und der EORTC (194 Patienten; [17])
zeigten eine Aquivalenz der Uberlebens-
raten nach kombinierter Chemo- und
Strahlentherapie gegeniiber der konven-
tionellen Laryngektomie mit postopera-
tiver Strahlentherapie bei medianen
Nachbeobachtungszeiten von 98 bzw.
51 Monaten.

Hierbei handelt es sich v. a. um In-
duktionschemotherapieprotokolle mit
Cisplatin und 5-Fluorouracil, die im Fal-
le einer partiellen oder kompletten Re-

mission eine primire Strahlentherapie
anschlieflen. Im Falle einer ausbleiben-
den kompletten Remission wird dann
die sekundére Laryngektomie (,,salva-
ge“) und ggf. Neck-dissection empfoh-
len. Gegeniiber der priméren Laryngek-
tomie und ggf. Neck-dissection mit
postoperativer Nachbestrahlung wurde
bei der priméren Chemo- und Strahlen-
therapie kein signifikanter Uberlebens-
nachteil gesehen. Bemerkenswert aber
erschien der langfristige Kehlkopferhalt
bei ca. 40-50% der Patienten.

Diese Studien belegten erstmals,
dass eine organerhaltende Therapie
mit gleichwertigen Uberlebensraten im
Vergleich zu einer kompletten Laryng-
ektomie mdoglich ist. In beiden Studien
wurde eine konventionelle strahlenthe-
rapeutische Fraktionierung durchge-
fiithrt. Mittlerweile zeigen Ergebnisse
randomisierter Studien, dass eine Ver-
besserung der lokoregiondren Kontrol-
le insbesondere bei fortgeschrittenen
Kopf-Hals-Tumoren durch Verkiirzung
der Gesamtbehandlungszeit durch al-
ternative  Fraktionierungskonzepte
erreicht werden kann [5, 13]. Aus den
vorliegenden Daten ist zu erwarten,
dass eine Strahlentherapie mit verkiirz-
ter Gesamtbehandlungszeit durch die
Anwendung einer alternativen Fraktio-
nierung bei der larynxerhaltenden
Strahlentherapie zu einer hdéheren
lokoregiondren Kontrolle fithrt. Dieser
Effekt wird moglicherweise noch durch
eine Intensivierung der Therapie durch
eine simultane Chemotherapie ver-
starkt [31].

Aus diesem Grunde stellten wir uns
in der vorliegenden Studie die Frage, ob
der Ansatz einer priméren simultanen
akzelerierten Radiochemotherapie, also
ohne vorgeschaltete Chemotherapie, als
Organerhaltungsprotokoll beim fortge-
schrittenen Larynx- bzw. Hypopharynx-
karzinom durchfiihrbar ist und welchen
Einfluss ein solches Protokoll auf die
Salvage-Chirurgie hat.

Patienten und Methoden

In den Jahren 1997-2000 wurden im
Verbund der Hals-Nasen-Ohren-Klinik
und Strahlenklinik der Universitit Hei-
delberg und weiterer Teilnahme der
HNO- bzw. Strahlenklinik der Universi-
tat Koln, der stidtischen Kliniken Kas-
sel und des evangelischen Krankenhau-
ses Oldenburg eine multizentrische pro-

HNOZQOOZ‘ 147



Tabelle 1

Originalien

Akzelerierte Radiochemotherapie mit Carboplatin

Therapiewoche 1
Carboplatin (70 mg/m?i.v. 15 min) Tag 1-5
Radiatio (2 Gy/Tag) Tag 1-5
+boost” (1,6 Gy/Tag) 0

Gesamtdosis: 66 Gy

spektive Phase-II-Studie zum Organer-
halt des nur durch Laryngektomie be-
herrschbaren Larynx- und Hypopha-
rynxkarzinoms mittels primérer simul-
taner akzelerierter Radiochemotherapie
mit Carboplatin durchgefiihrt.

Die Bestrahlungstechnik beinhalte-
te opponierende Gegenfelder mit 2 Gy
Einzeldosis zu 5 Fraktionen pro Woche
des Primdrtumors und der Lymphab-
flussstationen in Maskenfixierung und
individueller Ausblockung. Die Gesamt-
dosis belief sich auf 50 Gy, wobei zusétz-
lich 10-mal 1,6 Gy im Bereich des makro-
skopischen Tumorbefalls in der 4. und
5. Behandlungswoche als ,,concomitant
boost“ appliziert wurden. Die erste tdg-
liche Bestrahlungsfraktion wurde auf
die Primértumorregion unter Einbezie-
hung der gesamten regiondren Lymph-
abflussgebiete appliziert. Die Concomi-
tant-boost-Fraktion wurde nach einem
Erholungsintervall von mindestens 6 h
nur noch auf den makroskopischen Pri-
mértumor und befallene Lymphknoten
eingestrahlt. Die Bestrahlung wurde mit
dem Gammatron und die Bestrahlungs-
planung rechnergestiitzt mit der in der
Universititsstrahlenklinik Heidelberg
entwickelten Software ,,ZIVIPLAN HD*
durchgefiihrt.

Zusitzlich wurde Carboplatin in ei-
ner tdglichen Dosis von 70 mg/m? i.v.
(periphere Verweilkaniile) am 1.-5. Tag
und 28.-33. Tag infundiert. Die Therapie
wurde in der ersten, vierten und fiinften
Woche stationér und in der zweiten und
dritten Woche ambulant durchgefiihrt
(Tabelle 1).

Einschlusskriterien

Als Einschlusskriterien wurde nach Ab-
stimmung mit den Erfahrungen aus
Frankreich und USA erstrangig der Tu-
morstatus nach UICC (1997) des histo-
logisch nachgewiesenen Plattenepithel-
karzinoms definiert. Eingeschlossen
wurden.
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T2-,T3- sowie T4-Glottiskarzinome ohne Knor-
peldurchbruch, bei denen eine Larynx-
teilresektion kontraindiziert oder in der
jeweiligen Klinik nicht iiblich ist, die
aber durch Laryngektomie beherrsch-
bar sind. Der Schildknorpel durfte nicht
durchbrochen und das Umgebungsge-
webe nicht infiltriert sein, da hier durch
eine Radiochemotherapie eine komplet-
te Remission (CR) von mindestens 50%
nicht zu erwarten ist.

Supraglottische Karzinome im Stadium T1,T2,
T3 sowie T4 ohne Knorpeldurchbruch, bei
denen eine Larynxteilresektion kontra-
indiziert ist, die aber durch Laryngekto-
mie und ggf. Zungengrundteilresektion
beherrschbar sind, wurden akzeptiert.
Als T1-Tumore kamen hier primére Pe-
tioluskarzinome in Betracht. Infiltration
des priepiglottischen Raumes sowie des
Zungengrundes bis maximal 1 cm war
noch zuléssig.

T1-,T2-,13- sowie T4-Hypopharynxkarzinome
ohne Knorpeldurchbruch, bei denen sich ei-
ne Hypopharynx- und Larynxteilresek-
tion verbietet, die aber durch eine La-
ryngektomie und Hypopharynxteilre-
sektion beherrschbar sind, konnten in
das Organerhaltungsprotokoll aufge-
nommen werden. Wenn initial absehbar
war, dass eine Lappenplastik zur Pha-
rynxrekonstruktion notwendig wiirde
oder eine Infiltration des Osophagus-
mundes bzw. Schildknorpels bestand,

Primiire Radiochemotherapie
|

Reassessment 2. Monat nach Therapicende

stellte dies eine Kontraindikation zur
primédren Radiochemotherapie dar.

N(Nodal)-Status. No-, N1-, N2a- und N2b-
Situationen wurden in die Studie einge-
schlossen. Bilaterale Lymphknotenme-
tastasen (N2c) bei Maximaldurchmesser
>1,5 cm sowie N3-Status stellten eine
Kontraindikation dar, da hier durch Ra-
diochemotherapie eine komplette Re-
mission von mindestens 50% der einge-
brachten Patienten nicht zu erwarten ist.

M-Status. Fernmetastasen stellten ein
Ausschlusskriterium dar.

Dartiber hinaus wurden folgende
Eckpunkte des Allgemeinzustandes und
der Organfunktionen als Einschlusskri-
terien gefordert: keine chemo- oder ra-
diotherapeutische Vorbehandlung; Alter
>18 Jahre und <75 Jahre bei Diagnose-
stellung; Allgemeinzustand nach WHO-
Grad o bis maximal 2; Blutbild: Leuko-
zyten >40.000/mm? einschlie8lich Gra-
nulozytenzahl >2000/mm?3, Thrombozy-
tenzahl >100.000/mm?3; addquate Nie-
renfunktion, definiert mit Serumkreati-
nin und Harnstoff im Normbereich,
Kreatininclearance >60 ml/min/1,72 m?
addquate Leberfunktion mit SGOT,
SGPT und Bilirubin im Normbereich;
im Normbereich liegende Elektrolyte;
Narkoserisiko normal bis gering erhéht;
keine akuten Infektionen; kein Fieber
und Einverstindnis des Patienten.

Protokoll

Das Organerhaltungsprotokoll wurde
nach Einschluss des Patienten in folgen-
der Weise durchgefiihrt (Abb. 1):

Prétherapeutisch wurden folgende Unter-
suchungen durchgefiihrt: Panendoskopie
in Narkose mit Probeexzisionen, histopa-
thologische Begutachtung mit Angabe des
Differenzierungsgrades, Computertomo-

Stlitzlaryngoskopie u. multiple Gewebeproben obligatorisch

Gesamites hildgebendes Restaging
komplette Remission

partielle Remission,
fehlende Remission

= follow-up

= Laryngekiomie, ggl. Neck dissection

Abb.1 A Organerhaltungsprotokoll unter Einsatz einer primarer simultanen
Radiochemotherapie mit Carboplatin (Tabelle 1) und anschlieBendem Procedere



Tabelle 2

Akute Nebenwirkungen wahrend der Therapie: Anzahl der Patienten
mit Grad 3—-4 Nebenwirkungen gemag CTC (n=28)

Nebenwirkung Nach Nach Nach Nach Nach
Woche 1 Woche 2 Woche 3 Woche 4 Woche 5
Ubelkeit 1 0 0 1 1
Erbrechen 0 0 0 1 0
(Osophagitis, Dysphagie 1 1 2 3 4
Mukositis 0 1 3 6 7
Dyspnoe 0 0 0 1 0
Kehlkopf (RTOG) 0 0 0 0 0
Gehor, Horvermdgen 0 0 0 0 0
Haut, Unterhaut lokal 0 0 0 0 2
Infektion 0 0 1 0 0
Hamoglobin <12 0 1 8 8 9
Leukozyten <3000 0 0 1 3 6
Thrombozyten <100.000 0 1 10 5 0

graphie der Gesicht- und Halsregion,
Rontgenkontrastuntersuchung der Spei-
serohre, Sonographie des Halses und der
Supraklavikulargruben, Einordnung des
Primértumors und befallener Lymphkno-
ten in das TNM-System gemif3 UICC,
Skelettszintigraphie, Oberbauchsonogra-
phie, Rontgenaufnahme des Thorax in
2 Ebenen, ausfiithrlicher internistischer
Status, EKG in Ruhe, Echokardiogramm
(nur bei Verdacht auf Herzinsuffizienz),
Sonographie des Abdomens, Blutbild mit
Differenzierung, Elektrolyte, Nierenwerte
(Harnstoff, Kreatinin) und Kreatinin-
clearance, Leberenzyme (GOT, GPT,y-GT)
einschliefflich Bilirubin, AP, LDH, Gesamt-
eiweif$, Gerinnungsstatus (Quick, pTT,
TZ), Zahnsanierung.

Wihrend der Therapie wurden regelméfiig
folgende Untersuchungen wochentlich
durchgefiihrt (Woche 1-5): Blutbild mit
Differenzierung, Nieren- und Leberwer-
te, Gerinnungsstatus, klinische Untersu-
chung mit Festlegung des Remissions-
status, klinische Untersuchung mit Be-
urteilung von Haut- und Schleimhautre-
aktionen (nach WHO), Sonographie des
Halses und der Supraklavikulargruben,
getrennte klinische Beurteilung der Re-
gression von Primdrtumor und Lymph-
knotenmetastasen.

Die Dokumentation der diagnosti-
schen und therapeutischen Mafinahmen
sowie des Krankheitsverlaufes erfolgte
auf den Erhebungsbogen des von uns
erstellten Dokumentationsbuches. Die
ausgefiillten Bogen wurden zur Auswer-

tung an das Zentrum fiir biometrische
Betreuung von Therapiestudien der
Universitdt Heidelberg (ZMBT) zur Aus-
wertung weitergeleitet. Die erste Einsen-
dung erfolgte nach der ersten Nachun-
tersuchung (2 Monate nach Therapieen-
de). Die offizielle Dokumentation war
6 Monate nach Beendigung der Thera-
pie abgeschlossen. Die Datenhaltung
und -verarbeitung erfolgte innerhalb
des ZMBT auf einem HP-Workstation-
netz mit einem zentralen Server unter
SAS (Statistical Analysis System).

Die genannten Studien, sowie das
notwendige Monitoring und die Gewe-
be- bzw. Blutentnahmen wurden von der
Ethikkommission der medizinischen
Fakultit Heidelberg begutachtet und ge-
nehmigt. Das Votum entspricht den ethi-
schen Standards der Deklaration von
Helsinki 1964. Alle Patienten haben eine
Einwilligungserkldrung unterzeichnet.

Ergebnisse

Die zum Stichtag 01.01.2001 terminierte
definitive maximale Laufzeit der Studie
betrug 2,3 Jahre (mediane Nachbeob-
achtungszeit: 18 Monate). Insgesamt
wurden 29 Patienten (28 Manner, 1 Frau)
eingeschlossen (Alter: Median: 62 Jahre,
Range 44-76; 10 Patienten Heidelberg,
11 Koln, 5 Oldenburg, 3 Kassel). Der Kar-
nofsky-Index betrug bei 2 Patienten
80%, bei 21 Patienten 90% und bei 6 Pa-
tienten 100%. Lediglich 1 Patient (Hei-
delberg) schied ohne Angabe von Griin-
den wihrend der Therapie aus. Alle

28 Patienten wurden protokollgerecht
behandelt.

Tumorstatus

Bei den in der Studie protokollgemifd
behandelten Patienten handelte es sich
um 18 Patienten mit Glottis-, um 5 Pati-
enten mit Supraglottis- und um 5 Pati-
enten mit Hypopharynxkarzinomen.
Die Glottiskarzinome teilten sich in 2-
mal T2- und 16-mal T3-Befunde auf. Die
supraglottischen Karzinome boten die
Verteilung: 3-mal T2, 2-mal T3. Die Hy-
popharynxkarzinome zeigten die Klas-
sifikation: 1-mal T2, 2-mal T3, 2-mal T4.
In 13 Féllen bestand ein No-Status der
Halslymphknoten, in 3 Fillen Ni, in
6 Fillen N2b und in 6 Fillen N2c. In al-
len Féllen wurde in den verschiedenen
Studienzentren die Indikation einer La-
ryngektomie gestellt und eine Larynx-
teilresektion als nicht sinnvoll erachtet.
Die Ausgangslaborwerte entsprachen
den Einschlusskriterien. Insbesondere
der mittlere Ausgangshdmoglobinwert
lag bei 14,6 g/dl (Median:14,6 g/dl; Mini-
malwert: 11,3 g/dl; Maximalwert:
17,1 g/dl).

Toxizitat

Die akuten Nebenwirkungen unter The-
rapie sind in Tabelle 2 dargestellt. Zur im
Vordergrund stehenden Akuttoxizitéit
wurden die Mukositis der Mund- und
Rachenschleimhdute sowie Andmie und
Thrombozytopenie Grad 3-4 (CTC) ab
der 3. Therapiewoche gezdhlt. Tabelle 3
gibt Aufschluss iiber die Spattoxizitit,
bei der vor allem Odeme der Rachen-
und Kehlkopfregion und Xerostomie
der Mund-Rachen-Region hervorsta-
chen.In einem Fall wurde ein langfristi-
ges Larynxddem Grad 4 beobachtet, das
zu einer dauerhaften Tracheotomie
fithrte.

Therapieansprechen
und 1-Jahres-Follow-up

Bei der Kontrolluntersuchung (Reas-
sessment) 2 Monate nach Therapieab-
schluss wurden bei 23/28 Patienten kom-
plette Remissionen gesehen (Tabelle 4).
Abbildung 2 stellt zusammengefasst den
weiteren Verlauf simtlicher Patienten
nach einem Jahr dar.

Bei einer Nachbeobachtungszeit
von 1 Jahr konnte bei 71% der Patienten
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Tabelle 3

Originalien

Spdte Nebenwirkungen (nach LENT-SOMA): Nebenwirkungen 3 Monate
nach Reassessment (Anzahl der Patienten bei n=28)

Grad0 Grad1 Grad2 Grad3 Grad4

Kehlkopf S Schmerzen

Stimme, Heiserkeit

Atmung

0 Odem
Schleimhautintegritat
Atmung

M Schmerzen
Heiserkeit

Respiration

Schleimhaut: Mund- S
und Pharynxbereich

Schmerzen
Dysphagie
0 Schleimhautintegritat
Gewicht
M  Schmerzen
Ulzeration
Dysphagie
Haut, subkutanes S
Gewebe

Schuppung, Rauheit
Gefiihlsstorung

0 Anderung der Pigmentierung 4 10

Ulkus, Nekrose

Teleangieektasie

Fibrose, Narbe

Atrophie, Kontraktion
M Trockenheit

Gefiihlsstorung

Ulkus

Odem

Fibrose, Narbe

ein funktionsfahiger Larynx erhalten
werden. In 1 Fall musste ein dauerhaftes
plastisches Tracheostoma angelegt wer-
den, da aufgrund eines Larynxddems
(nicht tumorbedingt) die Larynxfunkti-
on aufgehoben wurde. In 2 Fillen wurde
das Tumorrezidiv zu spit erkannt, so-
dass wir die Patienten wegen nicht mehr
operabler Krankheit verloren haben.
Beide Rezidive bzw. Tumorprogresssi-
tuationen traten innerhalb des 1. Jahres
auf. Bei dem einen Patienten entwickel-
te sich eine subklavikuldre progrediente
Metastase und bei dem anderen Patien-
ten ein in die Halswirbelsdule infiltrie-
rendes Hypopharynxkarzinom. In letz-
terem Fall enthielten die im Vorfeld aus
dem ehemaligen Tumorareal entnom-
menen Biopsien wiederholt nekroti-
sches Material ohne histologischen
Nachweis vitaler Tumorzellen, obgleich
sich eine tumorsuspekte Ulzeration im
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12 7 5 0 0
0 1 9 5 0

16 8 1 0 0
3 2 14 6 0

6 14 4 0 1

16 7 2 0 0
1 9 4 0 0
1 12 8 3 0

16 6 1 0 0
15 3 5 0 0
8 9 2 4 0

7 12 3 0 1

8 10 3 2 0

14 5 3 1 0
19 2 1 1 0
9 7 4 3 0

10 9 3 1 0
1 7 4 1 0
9 0 0

20 2 0 2 0
18 2 3 0 0
5 10 5 3 0

13 7 3 0 0
4 7 10 2 0

1 7 5 0 0
21 1 0 2 0
9 5 3 0

12 5 1 0

linken Sinus piriformis demarkierte.
Das schlief3lich angefertigte Hals-Com-
putertomogramm lie3 keinen Zweifel an
dem progredienten Tumorleiden (Abb.3).
Schliefllich muss auf einen Patien-
ten hingewiesen werden, der in Folge der
Therapie verstarb. Dieser Patient wurde
mit einem T3N1Mo-Glottiskarzinom in
die Studie aufgenommen. Da eine kom-
plette Remission ausblieb, wurde nach
dem Reassessment eine modifiziert ra-
dikale Neck-dissection, sowie eine La-
ryngektomie durchgefiihrt. Aufgrund ei-
ner persistierenden Pharynxfistel wurde
in einer zweiten Sitzung eine Fistel-
deckung mittels eines Musculus-pecto-
ralis-Lappens durchgefiihrt. Aufgrund
von Wundheilungsstorungen nach der
genannten Salvage-Operation verstarb
der Patient 9 Monate nach Therapieende
an einem septisch-toxischen Herz-Kreis-
lauf-Versagen mit Bronchopneumonie.

Zwei Patienten lehnten trotz gesi-
chertem, gut resektablem Tumorrezidiv
die Salvage-Laryngektomie ab und wur-
den einer Chemotherapie zugefiihrt
(Abb. 2).

Diskussion

Nach den vorliegenden Daten ist das von
uns gewihlte Protokoll gut durchfiihr-
bar und zufriedenstellend von allen Pa-
tienten toleriert worden. Verglichen mit
den Daten der Veterans Affairs Larynge-
al Cancer Study Group (332 Patienten;
[32]) und der in der Einleitung genann-
ten EORTC-Studie (194 Patienten; [17]),
schneidet unsere Studie nach den 1-Jah-
res-Daten mit 71% funktionellem La-
rynxerhalt relativ gut ab, obgleich eine
abschlieBende Wertung des Organer-
halts und des Uberlebens erst nach 3
bzw. 5 Jahren erfolgen sollte. Allerdings
haben wir im anschliefenden Follow-up
teilweise gravierende Probleme gesehen,
die diskutiert werden miissen. Zu nen-
nen ist das therapiebedingte Larynx-
6dem, das in einem Fall zur dauerhaften
Tracheotomie zwang und damit faktisch
funktionell einer Laryngektomie gleich
kam. Dariiber hinaus ist ein Todesfall
nach Komplikationen infolge der Sal-
vage-Laryngektomie zu bedauern.
Schliefllich bereitete die Rezidivdiagno-
stik erwartungsgemafl Schwierigkeiten
und fiihrte in einem Fall zum Ubersehen
eines nicht mehr kurablen Tumorpro-
gresses.

Rezidivdiagnostik

Bei den Patienten, die in ein solches Pro-
gramm eingebracht werden, handelt es
sich um gut primér operable Larynx-
und Hypopharynxtumore, die nach ei-
ner primdren Laryngektomie relativ
leicht und sicher kontrolliert werden
konnen. Den Vorteil des Organerhalts

Tabelle 4
Gesamtremission 2 Monate
nach Therapieabschluss

Gesamtremission

Komplette Remission 24

Partielle Remission 3
,No change”
Tumorprogress 1



20/28 Patienten mit erhaltenem
funktionsfahigem Larynx
ohne Tracheostoma

~

3 - pulmonale
Fernmetastasen

1 - Bronchial Zweit-
karzinom

5 - Neck dissection
{2 x tumorfrel)

3/28 Patienten verstorben

2 - inoperables Primdrtumorrezidiv
+ Fernmetastasen

1 - massive Wundheilungs-
stérungen nach Laryngektomie

S

e

™~

5/28 Verlust funktions-
fahiger Larynx

2 - Laryngektomie bei Rezidiv

2 - Primdrtumorrezidiv
(Ablehnung Laryngektomia)

1 - tracheotemiepflichtiges
Larynxddem chne Rezidiv

Abb.2 A Ergebnis 1 Jahr nach Therapie (n=28). Maximale Nachbeobachtungszeit

2,3 Jahre

mittels eines solchen Programms kauft
man mit dem Nachteil der erschwerten
Rezidivdiagnostik ein. Wie auch in der
vorliegenden Studie dokumentiert,
kommt der therapiebedingten Mukosi-
tis und den spiter auftretenden Larynx-
6demen eine besondere Bedeutung zu
(Frith- und Spéttoxizitét). Im Einzelfall
kann es duflerst schwierig sein, das auf-
getretene Larynxddem entweder als
Strahlenspétreaktion oder als lokales
Rezidiv richtig einzuordnen.

Die eigenen Untersuchungen an ei-
nem Kollektiv von 68 Patienten, die in
den Jahren 1992-1995 mit einer akzele-
rierten Radiochemotherapie wegen fort-
geschrittener Rachenkarzinome behan-
delt wurden, bestdtigen diesen diagno-
stischen Konflikt. Bei 10 Patienten die-
ses Kollektivs war das posttherapeuti-
sche Larynxddem unmittelbarer Hin-
weis oder Vorbote auf einen in den fol-
genden Wochen aufgetretenen Tumor-
progress [3]. Nach einer Ubersicht von
O'Brien [21] sollen 50% der ernsteren
Larynxddeme auf ein lokales Rezidiv bei
primir bestrahlten Larynxkarzinomen
hinweisen. Bekanntlich aber ist es sehr
schwer, bioptisch das durch ein Odem
maskierte Rezidiv zu finden. Auch wie-
derholt negative Biopsien konnen das
Vorhandensein eines Residualtumors
oder Rezidivs nicht ausschlief3en, was
bei einem Patienten unseres Kollektivs
einen todlichen Ausgang nahm (Abb. 3).

Bahadur et al. [1] berichteten iiber
eine Serie von 52 Patienten nach Strah-

lentherapie, die nach der Salvage-La-
ryngektomie ein histologisch gesicher-
tes Larynx- bzw. Hypopharynxkarzi-
nom zeigten. Allein aufgrund klinischer
Zeichen wie persistierender Larynxdde-
me oder Larynxfixation wurde eine La-
ryngektomie durchgefiihrt, obgleich
sdamtliche im Vorfeld genommenen Bi-
opsien negativ waren. Auch wenn be-
kanntlich nach Strahlentherapie von
Kopf/Halstumoren einzelne residuale
Tumorzellverbdnde in sonst narbig oder
6dematos verandertem Gewebe zurtick-
bleiben kénnen und damit einer Biopsie
schwer zugédnglich sind [34], konnten
wir uns bislang der Forderung einer po-
sitiven Histologie vor Laryngektomie
nicht entziehen. Abbildung 4 zeigt die Si-
tuation eines glottischen T3-Larynxkar-
zinoms nach Radiochemotherapie, bei
dem sich der Residualtumor unter dem
Taschenband versteckte und von einer
ausgedehnten Odem- und Nekrosezone
maskiert wurde.

Bei zunehmender Verbreitung der
Organerhaltungsprotokolle werden wir
jedoch gezwungen, tiber Strategien der
rechtzeitigen Rezidiverkennung nachzu-
denken. Mukherji [19] untersuchte bei
61 Patienten mit Larynx- bzw. Hypopha-
rynxkarzinomen die Veridnderungen
nach Strahlentherapie im CT. Er beton-
te, dass spezielle Verdnderungen zu er-
warten seien und bei der richtigen Inter-
pretation ein Rezidiv ausgeschlossen
werden konnte. Jordan u. Piotrowski [16]
sehen ein bleibendes oder zunehmendes

Larynx6dem sowie eine auftretende
Asymmetrie der Larynxschwellung als
Rezidivzeichen. Quillin [24] fiihrte bei
Patienten mit Larynx6dem nach Strah-
lentherapie eine Doppelkontrastpharyn-
gographie durch. Er sah die asymmetri-
sche Larynxschwellung nicht als Rezi-
divzeichen an und betonte, dass diese
Schwellung hdufig auf der Seite des ehe-
maligen Tumors vorkommen wiirde. Le-
diglich Schleimhautunregelmafiigkei-
ten, Ulzerationen und fokale Gewebe-
massen seien signifikante Zeichen fiir
ein lokales Rezidiv.

Die an unserem Kollektiv durchge-
filhrte Rezidivdiagnostik mittels CT
fithrte eher zu unspezifischen Verdnde-
rungen in der posttherapeutischen Kon-
trolle, obgleich das in Abb. 3 beschriebe-
ne perifokale Odem im linken Sinus
piriformis schon in der ersten postthe-
rapeutischen Kontrolle 3 Monate nach
Therapieende vor Erscheinen der de-
markierten Nekrose auftrat (Abb. 5). Die
aufgrund dieses suspekten CT-Befundes
wiederholt entnommenen Biopsien zeig-
ten bedauerlicherweise keine vitalen Tu-
moranteile, sodass wir zuwarteten.

Greven et al. [10] untersuchten den
Stellenwert der Positronenemissionsto-
mographie (PET) mit 18F-2fluoro-2deo-
xyglucose (FDG). Ein Rezidiv in einem
6dematds verdnderten Larynx nach
Strahlentherapie sei durch diese Dia-
gnostik relativ sicher zu entdecken. Die
von uns am Rande der vorliegenden Stu-
die durchgefiihrte FDG-PET-Rezidivdia-

Abb.3 A Tumorprogress (Pfeil) linker
Hypopharynx (T3N2bM0) mit Infiltration

der Halswirbelsaule 6 Monate nach Abschluss
der primaren Radiochemotherapie. Der Patient
entwickelte in gleicher Zeit eine Lungen-
metastase und verstarb 3 Monate spater

in Folge des Tumorleidens
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Abb.4 A Histologische Schnitte durch ein glottisches T3-Larynxkarzinom bei Zustand nach
primarer organerhaltender Radiochemotherapie. Linkes Bild zeigt den transversalen Schnitt
durch Stimmband, Sinus Morgagni und Taschenband. Der Anteil des Residualkarzinoms wird
unter dem Taschenband versteckt und nach mediokaudal von einem ausgedehnten Odem bzw.
einer Nekrose maskiert. Das rechte Bild zeigt in VergroBerung das Residualkarzinom (Pfeile)

gnostik fithrte zu teilweise verwirrenden
Befunden und soll an anderer Stelle pu-
bliziert werden.

Salvage-Chirurgie

Neben der erschwerten Rezidivdiagno-
stik kommt aber auch der Operabilitit
nach Radiochemotherapie eine grofle
Bedeutung zu. In unserer Studie haben
wir einen Patienten infolge massiver
Wundheilungsstérungen mit konsekuti-
ver generalisierter Sepsis nach Salvage-
Chirurgie verloren. Dieses Ereignis ist
unter Beriicksichtigung der Literatur
eher als Ausnahme zu werten. Unter
dem Licht dieser Erfahrung jedoch er-
scheint es jedoch duflerst wichtig, Pra-
diktoren eines guten Therapieanspre-
chens auf die Radiochemotherapie zu
definieren, um den Anteil der Salvage-
Operationen nach Radiochemotherapie
moglichst gering zu halten.

In den beiden grofen internationa-
len Studien wurde mittels einer Induk-
tionschemotherapie mit Cisplatin/s-
Fluorouracil dieser ,,Schalter-Effekt* ge-
priift und fithrte im Falle einer ausblei-
benden mindestens partiellen Remis-
sion zur sofortigen Operation. Wund-
heilungsstorungen nach alleiniger Che-
motherapie sind erfahrungsgemif un-
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vergleichlich geringer als nach Radio-
therapie beschrieben. Ein ,,Aussortie-
ren“ von Nonrespondern erscheint
durch die Induktionschemotherapie ge-
wihrleistet zu sein. Allerdings haben
auch Le Febvre [17] und Wolf [32] im
Verlauf ihrer Studien gentigend Salvage-
Laryngektomien nach Radiotherapie
durchfiihren miissen, sodass auch hier
das Problem der Wundheilungsstorun-
gen bleibt.

Speziell aus dem franzdsischen
Schrifttum und auch aus der eigenen Er-
fahrung ist lange bekannt, dass bei per-
sistierenden Pharynxfisteln speziell die
Revisionsoperation mittels eines gestiel-
ten Pectoralis-major-Lappens in der Re-
gel zu einem suffizienten Fistelver-
schluss fithrt. Auf diese Problematik ist
der Patient im Vorfeld des Organerhal-
tungsprogramms ausfiihrlich vorzube-
reiten. SchlieSlich ist am Beispiel des Pa-
tienten aus Abb. 4 hervorzuheben, dass
zur Sicherung der Diagnose bei glatter
Schleimhautoberfliche 7 tiefe Biopsien
notwendig waren, von denen nur eine
spérlich vitales Tumorgewebe enthielt.
Die Ausdehnung des Tumors kam
schlieflich erst bei Aufarbeitung des La-
ryngektomiepraparates zur Darstellung.
Wenn initial die Indikation zur Laryng-
ektomie gestellt wurde, sollte das Rezi-

div ebenso aufgrund der vorher schwer
eingrenzbaren Tumorresiduen ebenso
laryngektomiert werden. Unseres Erach-
tens sollten Larynxteilresektionen als
Salvage-Chirurgie nur sehr kritisch in-
diziert werden.

Induktionschemotherapie

Die Erkenntnis, nach der eine Chemo-
therapie als guter Prédiktor fiir das An-
sprechen auf eine Strahlentherapie zu
werten ist, wird durch die Beobachtung
in zahlreichen Studien, wonach eine In-
duktionschemotherapie verglichen mit
einer alleinigen Strahlentherapie nur
wenig Benefit fiir Patienten mit Kopf-
Hals-Karzinomen brachte, relativiert [2,
11,20, 23,30]. Vokes et al. [33] berichteten
kiirzlich von einem Larynx-Organerhal-
tungsprotokoll, bei dem keine Induk-
tionschemotherapie, sondern eine pri-
mire simultane Radiochemotherapie
(75 Gy) mit Cisplatin, 5-FU und
Hydroxyurea zur Anwendung kam
(76 Patienten, 93% Stadium IV). Das 3-
Jahres-progressionsfreie-Uberleben be-
trug 72% bei einem Gesamtiiberleben
von 55%. Die Toxizitdt wurde als tolera-
bel beschrieben und das Protokoll von
den Autoren als besonders effektiv be-
schrieben.

Anzumerken ist, dass es sich bei der
letzt genannten Arbeit um eine strahlen-
therapeutische Publikation handelt, die
typischerweise dem Bereich der Salva-
ge-Chirurgie untergeordnete Bedeutung

Abb.5 A Gleicher Patient wie Abb. 3, der wegen
eines T3N2bMO0-Hypopharynxkarzinoms im
Rahmen des Organerhaltungsprogrammes
einer primdren Radiochemotherapie zugefiihrt
wurde. Auffllig das im Bereich des linken Sinus
piriformis aufgetretene Odem (Pfeil) 3 Monate
nach Therapieende. Die histologische Kone

aus dieser Region war negativ



beimisst. Aus chirurgischer Sicht ist bei
der genannten Therapiedosis kritische
Zurtickhaltung angezeigt, auch wenn die
Autoren von ,,Salvage-Chirurgie ist gut
moglich® sprechen.

Die Frage, ob eine Induktionsche-
motherapie zu besseren Therapieergeb-
nissen und damit besserem Organerhalt
fithrt, kann also derzeit nicht abschlie-
Bend beantwortet werden. Es bleibt ab-
zuwarten, ob der Einsatz neuerer Sub-
stanzen, wie den Taxanen, neue Aspekte
fir die Induktionschemotherapie im
Kontext des Organerhalts bieten.

Sicherlich ist aber, wie bereits dis-
kutiert, der Aspekt der Pradiktion einer
Induktionschemotherapie auf das An-
sprechen auf eine Strahlentherapie ge-
rade beim primér angestrebten Organ-
erhalt nicht zu unterschitzen und wirkt
sich indirekt auch auf bessere Uberle-
bensraten in der Gruppe der Patienten
mit Organerhalt aus.

Als weiterer moglicher Pradiktor
fiir die gute Eignung eines Patienten
zum Larynx-Organerhalt wurde kiirz-
lich in Form eines Index aus prdthera-
peutischen klinischen Parametern unter
dem Kiirzel TALK vorgestellt (T-Sta-
dium, Albumin, Liquor use, Karnofsky-
Index). Hierdurch scheint, abhidngig von
dem Gesamtindex, eine Selektion von
besonders geeigneten Patienten moglich
zu sein [27]. Als weiteren, wahrschein-
lich bislang unterschitzten, sehr wichti-
gen pradiktiven Faktor ist das Tumorvo-
lumen zu nennen [6, 9, 11, 15, 25]. In ei-
ner Studie konnten Mancuso et al. zei-
gen, dass 89% der Patienten mit einem
Tumorvolumen von unter 6 ml erfolg-
reich larynxerhaltend therapiert werden
konnten [18].

Dariiber hinaus ist zu klidren, wel-
che Rolle die pritherapeutische Himo-
globinkontrolle in der Radiochemothe-
rapie von Kopf-Hals-Karzinomen spielt.
Erste Daten aus multizentrischen Studi-
en sprechen fiir den hohen pradiktiven
Wert des Ausgangshiamoglobinwertes
und den berechtigten Forschungsbedarf
einer pritherapeutischen Himoglobin-
substitution in groflen Studien [4].

Schlussfolgerungen

Zusammenfassend kann aus den Daten
unserer Studie gefolgert werden, dass
funktioneller Organerhalt des Kehlkopfs
durch eine primére simultane Radioche-
motherapie bei nur durch Laryngekto-

mie resektablen Karzinomen durchfiihr-
bar ist und nach den Einjahresergebnis-
sen von 71% funktionellem Kehlkopfer-
halt auch als Alternative zur priméren
Laryngektomie gewertet werden kann.
Als Nachteile eines solchen Programms
bestitigten sich erwartungsgemafd die
Wundheilungsproblematik nach Salva-
ge-Chirurgie und die durch postthera-
peutische Verdnderungen bedingten
Schwierigkeiten der Rezidivdiagnostik.
Schwerpunkt weiterer Studien sollte auf
der positiven Patientenselektion durch
vorgeschaltete Induktionschemothera-
pie unter Verwendung neuer Substanzen
(z.B. Taxane), Verwendung unterschied-
licher Strahlenfraktionierungsprotokol-
le und Priifung aktuell diskutierter pr-
diktiver Faktoren wie beispielsweise das
Tumorvolumen und der Himoglobin-
wert gelegt werden.

Fazit fiir die Praxis

Funktioneller Organerhalt durch eine
primére Radiochemotherapie bislang nur
durch Laryngektomie beherrschbarer
Larynx- und Hypopharynxkarzinome ist
bei liber der Halfte der jeweiligen Patien-
ten prinzipiell mdglich und gut durchfiihr-
bar.Trotz des relativ guten 1-Jahres-Funk-
tionserhaltergebnisses zeigt die Problema-
tik der Rezidivdiagnostik bzw. teilweise
deutlich komplikationsbehafteter Salva-
ge-Chirurgie in der vorliegende Studie,
dass eine bessere Patientenselektion
beispielsweise durch eine vorgeschaltete
Chemotherapie oder Beriicksichtigung
pradiktiver Marker Vorteile bieten konnte.
Samtliche zukiinftig zu dieser Thematik
geplanten Studien sollten diesen Hinweis
beriicksichtigen.
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Preistrager Schlafforschung gekiirt

Den jahrlich von der Firma Weinmann, Hamburg
in Zusammenarbeit mit der Deutschen Gesell-
schaft fiir Schlafforschung und Schlafmedizin
(DGSM) gestifteten "Forderpreis Schlaffor-
schung", erhielten fiir das Jahr 2001 Dr.Christoph
Nissen, Freiburg, fiir seine Arbeit "Spektral-analy-
tische Untersuchung des Schlaf-EEGs bei Patien-
ten mit Major Depression” sowie Dr.Juliane Win-
kelmann, Miinchen, die fiir die "Complex segreta-
tion analysis of restless legs syndrome provides
evidence for a clear autosomal dominant mode of
inheritance in early age at onset families" ausge-
zeichnet wurde. Die mit 13.000 Mark dotierte
Auszeichnung ging zu gleichen Teilen an die bei-
den Preistrager.Im Rahmen des 9. Deutschen
Kongresses fiir Schlafforschung und Schlafmedi-
zin, der vom 13.bis 15.September 2001 in Ham-
burg stattfand, erhielten die Preistrdger den For-
derpreis tiberreicht durch die Vorstandsvorsitzen-
den der DGSM Prof. Dr. Jiirgen Fischer, Norderney
und den geschéftsfiihrenden Vorsitzenden der
DGSM PD.Dr.Géran Hajak, Géttingen

Quelle: Weinmann, Gerdite fiir Medizin
und Arbeitsschutz GmbH+Co, Hamburg



