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Addendum: Kopf/Hals-Tumoren

Auch fur die ubrigen, in Tabelle 3a/b nicht aufgefiihrten epithelialen Malignome
gibt es keine gute Evidenz fir eine BeeinfluBbarkeit der Prognose durch Chemo-
therapie. Eine Lokalisation, die Kopf/Hals-Tumoren, wollen wir herausgreifen,
weil bei ihnen die zytostatische Behandlung eine wichtige Rolle spielt.
Plattenepithelkarzinome des Kopf/Hals-Bereichs bilden eine heterogene
Gruppe von Tumoren. Die Chemotherapie wird hier in unterschiedlicher Inten-
tion eingesetzt: Erstens als Primartherapie bei lokal fortgeschrittenen Tumoren,
z. B. als »Induktionstherapie« vor der lokoregiondren Behandlung (Strahlen-
therapie oder Operation) mit dem Hauptziel, inoperable (mitunter auch operable)
Tumoren so weit zu reduzieren, daR eine nachfolgende Operation oder Strahlen-
behandlung gréRere Erfolgsaussichten hat und weniger radikal ausféallt. Eine
andere Moglichkeit der Primértherapie besteht in der synchronen Anwendung
einer Chemo- und einer Strahlentherapie. Neben der Uberlebenszeit stehen hier
als ZielgroBen die Operabilitdit und der Organerhalt im Vordergrund. Zweitens
postoperativ, wobei zu unterscheiden ist, ob die Resektion des Primértumors
vollstandig war (dieser Fall ist hier nicht von Interesse) oder nicht (im letzteren
Fall geht es in erster Linie um die Uberlebensdauer und die Lebensqualitdt). Und
drittens als palliative Therapie bei einem Lokalrezidiv oder Fernmetastasierung.
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(Rund 40% der Tumoren werden im Stadium M| diagnostiziert [UICC, 1982].)
Speziell an die praoperative Therapie hat man anfanglich im Hinblick auf die
hohen Remissionsraten groBe Hoffnungen geknipft. Nach mehreren Jahren
ausgedehnter Therapieversuche muB man heute zugeben, daB sich diese Hoff-
nungen, zumindest was die Uberlebensdauer betrifft, nicht erfiillt haben: Tatsache
ist, daB die zahlreichen durchgefihrten randomisierten Studien fiur keine der
genannten Situationen eine Lebensverlangerung durch alleinige Chemotherapie
erkennen lassen (s. die Ubersichten in Tannock, 1984; Lehnert et al., 1984;
Dodion et al., 1986; Ganzer et al., 1987; Al-Sarraf, 1988; Chokski et al., 1988b;
Clark et al., 1988; Jacobs u. Makuch, 1990; Stell u. Rawson, 1990; Schalhom et
al., 1993; Schantz et al., 1993). Aber auch die Erfolgsaussichten des »Downsta-
gings« durch prdoperative Therapie sind zweifelhaft und umstritten. So bemerkt
Taylor (1987): »As no evidence exists to show chemotherapy kills tumor masses
centripedally, >downstaging< with chemotherapy does not facilitate reduced
surgical margins.«

Was die Kombination von Chemo- mit Radiotherapie betrifft, so ist die
Situation etwas unklar. Bei Schantz et al. (1993) findet sich eine Zusammen-
stellung von 30 randomisierten Studien zur Frage, ob die synchrone oder
sequentielle Chemo/Radiotherapie der alleinigen Radiotherapie bei lokal fortge-
schrittener Erkrankung tberlegen ist. Laut Schantz et al. wurde in funf dieser 30
Studien ein Uberlebenszeitvorteil gefunden, wobei unter den zahlreichen Studien
mit Nullergebnissen auch mehrere mit hohen Fallzahlen Vorkommen. (Ein
weiteres Nullergebnis, das in dieser Zusammenstellung fehlt, ist die Studie von
Browman et al., 1994.) Eine genauere Analyse dieser finf Studien macht jedoch
etwas skeptisch: Zuné&chst ist festzustellen, daf in einer der Studien (Weissherg et
al., 1989) in Wahrheit kein signifikanter Uberlebenszeitvorteil gefunden wurde
und in einer weiteren (Gupta et al., 1987) ein signifikanter Vorteil nur in einer von
5 Untergruppen (Lokalisation Ooropharynx). Bei der Bewertung der dbrigen
positiven Resultate ist iberdies zu beachten, daB, wie Stell und Rawson (1990) in
ihrer Meta-Analyse festgestellt haben, die Uberwiegende Zahl der randomisierten
Studien bei Kopf-Hals-Tumoren erhebliche methodische Mangel, wie z. B. das
Weglassen randomisierter Patienten von der Auswertung, aufweisen. Dies gilt
z. B. fir die Studie von Lo et al. (1976); in extremem MaRe trifft es fir die
indische Studie von Shanta u. Krishnamurthi (1980) zu, in der ohne Begriindung
nicht weniger als 40 von 157 randomisierten Patienten in der Uberlebenszeit-
analyse fehlen. In der letzten dieser funf Studien (Merlano et al.,, 1991) wurde
eine Uberlegenheit fiir eine alternierende gegeniiber einer sequentiellen Chemo-/
Radiotherapie konstatiert, jedoch ergab sich dieses Resultat, wie eine genauere
Recherche der Literatur lehrt, lediglich in einer von mindestens drei sequentiellen
Auswertungen der Studie. Solche Maéangel haben die Tendenz, falsch-positive
Ergebnisse hervorzurufen.

In mehreren randomisierten Studien an Patienten mit Lokalrezidiven oder
Fernmetastasen wurde (vor allem fiir Methotrexat, Bleomycin und Cisplatin) bei
schlechterer Vertraglichkeit kein Uberlebenszeit-Vorteil fir héhere im Vergleich
zu niedrigeren Dosierungen festgestellt (s. z. B. Veronesi et al. (1985) oder den
Uberblick in Dodion et al.,, 1986; vgl. auch die nichtrandomisierte Studie von
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Haines et al., 1987). Kombinationschemotherapien haben sich der Monotherapie
nicht als tberlegen gezeigt (s. den Uberblick in Schantz et al., 1993). In einer
vierarmigen Studie (Morton et al., 1985) wurde ein (geringfiigiger) Uberlebens-
zeitvorteil von Cisplatin im Vergleich zu unbehandelten Kontrollen behauptet,
doch wurde das Ergebnis dadurch verzerrt, daR nach einer (nicht vorgeplanten?)
Zwischenauswertung der Kontrollarm, der zu diesem Zeitpunkt vermeintlich
schlechter abschnitt, abgebrochen wurde. Im Ubrigen zeigte sich der Vorteil auch
nur in einer von mindestens sechs (!) durchgefihrten Untergruppenanalysen,
waéahrend insgesamt Gberhaupt kein signifikanter Unterschied zwischen den vier
Gruppen bestand. Eine solche Analyse ist hochgradig insuffizient und tendenzids.
Bezeichnend ist, daB ein weiterer Therapiearm (Cisplatin + Bleomycin) in
derselben Studie der Kontrolle véllig gleichwertig war und sogar schlechter
abschnitt als der Cisplatin-Monotherapie-Arm.

Zu betonen ist freilich, daB die Chemotherapie bei Kopf-Hals-Tumoren nicht
allein deshalb als obsolet bezeichnet werden darf, weil die Therapie keinen
erkennbaren Uberlebenszeitgewinn verspricht, denn gerade bei Tumoren dieser
Lokalisation kommt dem palliativen Effekt der durch Therapie induzierten
Remissionen einer symptomatischen Erkrankung grofe Bedeutung zu.





