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Re-Bestrahlung mit Cetuximab oder cisplatin-basierter Chemotherapie bei 

rezidivierten Plattenepithelkarzinomen der Kopf-Hals-Region.  

 

Ziel. Lokoregionäre Rezidive sind der Hauptgrund für ein Therapieversagen nach 

primärer multimodaler Behandlung von Plattenepithelkarzinomen der Kopf-Hals-

Region (SCCHN). Wir verglichen die Effektivität und Toxizität von Cisplatin oder 

Cetuximab simultan zur Re-Bestrahlung (ReRT) bei inoperablen SCCHN-Rezidiven. 

Ein prognostischer Score sollte auf Grundlage verschiedener klinischer und 

pathologischer Faktoren etabliert werden.  

Patienten und Methoden. 66 Patienten mit in vorbestrahlten Regionen rezidivierten 

SCCHN wurden von 2007 bis 2014 simultan mit Cetuximab (n=33) oder cisplatin-

basierter Chemotherapie (n=33) re-bestrahlt. Die Toxizität wurde wöchentlich sowie bei 

jedem Nachsorgetermin erfasst. Klinische Untersuchung, Endoskopie, CT- oder MRT-

Untersuchungen wurden zur Beurteilung des Therapieansprechens und der 

Krankheitskontrolle eingesetzt.  

Ergebnisse. Nach einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 18,3 Monaten betrug das 

1-Jahres-Überleben (OS) für ReRT mit Cetuximab 44,4% und mit cisplatin-basierter 

Chemotherapie 45,5% (p=0.352). Die lokalen Kontollraten nach einem Jahr waren 

jeweils 46,4% und 54,2% (p=0.625); die Raten an Metastasenfreiheit 73,6% und 81% 

(p=0.842). Hämatologische Toxizität ≥ Grad 3 kam in der Cisplatin-Gruppe häufiger 

vor (p<0.001), dagegen trat Schmerz ≥ Grad 3 in der Cetuximab-Gruppe häufiger auf 

(p=0.034). Ein physiologischer Hb-Wert und ein längeres Intervall zwischen primärer 

RT und ReRT erwiesen sich als signifikante prognostische Faktoren für das OS 

(multivariat: p=0.003 und p=0.002). Die Rezidivlokalisation sowie das GTV zeigten 

keinen signifikanten Einfluss auf das OS in der multivariaten Analyse (p=0.160 und 

p=0.167). Ein auf Grundlage dieser Variablen konstruierter Prognose-Score (0 bis 4 

Punkte) zeigte signifikante Überlebensunterschiede: 1-Jahres-OS für 0/1/2/3/4 

Prognosepunkte: 10%, 38%, 76%, 80% und 100% (p<0.001).  

Schlussfolgerung. Sowohl Cetuximab- als auch Cisplatin-basierte ReRT für SCCHN-

Rezidive sind gut durchführbare und effektive Behandlungsoptionen mit vergleichbaren 

Ergebnissen bezüglich Tumorkontrolle und Überleben. Die akuten Nebenwirkungen 

könnten gering variieren. Unser Prognose-Score könnte zur Identifizierung der für 
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ReRT geeigneten Patienten sowie zur Stratifizierung in künftigen klinischen Studien 

dienen.  

 

2. Summary 

 

Re-irradiation with cetuximab or cisplatin-based chemotherapy for recurrent 

squamous cell carcinoma of the head and neck 

 

Purpose. Locoregional recurrence remains the main pattern of failure after primary 

combined modality treatment of squamous cell carcinoma of the head and neck 

(SCCHN). We compared the efficacy and toxicity of either cisplatin or cetuximab in 

combination with re-irradiation (ReRT) for recurrent irresectable SCCHN. Various 

clinicopathological factors were investigated to establish a prognostic score. 

Patients and methods. Between 2007-2014, 66 patients with recurrent SCCHN, 

originating in a previously irradiated area, received concomitant cetuximab (n=33) or 

cisplatin-based chemotherapy (n=33) and ReRT. Toxicity was evaluated weekly and at 

every follow-up visit. Physical examination, endoscopy, CT- or MRI-scans were used to 

evaluate response and disease control. 

Results. With a mean follow-up of 18.3 months, the 1-year-overall survival (OS) for 

Re-RT with cetuximab and cisplatin-based chemotherapy was 44.4% and 45.5% 

(p=0.352), respectively. Local control rates were 46.4% and 54.2% (p=0.625), freedom 

from metastases rates 73.6% and 81% (p=0.842) at one year, respectively. 

Haematological toxicity ≥ grade 3 occurred more often in the cisplatin-group (p< 

0.001), pain ≥ grade 3 was increased in the cetuximab-group (p=0.034). A physiological 

haemoglobin level and a longer interval between primary RT and ReRT, proved to be 

significant prognostic factors for OS (multivariate: p=0.003, p=0.002 respectively). The 

site of the recurrence and the gross target volume did not show a significant impact on 

OS in multivariate analysis (p=0.160 and p=0.167). A prognostic-score based on these 

four variables identified significantly different subgroups: 1-year-OS for 0/1/2/3/4 

prognostic points: 10%, 38%, 76%, 80% and 100% (p<0.001). 
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Conclusion. Both cetuximab- and cisplatin-based ReRT of SCCHN-recurrences are 

feasible and effective treatment options with comparable results concerning tumor 

control and survival. Acute adverse events may differ slightly. Our prognostic score 

could help to identify appropriate patients for ReRT and stratify patients within future 

clinical trials. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3. Abkürzungsverzeichnis 

 

SCCHN Squamous Cell Carcinoma of Head and Neck 

RT  Radiation= Bestrahlung 

CT Computertomographie 

MRI Magnetresonanztomografie 

OS Overall Survival= Gesamtüberleben 
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4. Übergreifende Zusammenfassung 

4.1 Epidemiologie, Hintergrund und Ziele 

 

 

Plattenepithelkarzinome im Kopf- Hals Bereich (SCCHN) sind die sechsthäufigste 

maligne Tumorentität weltweit und mehr als 200.000 Menschen sterben jährlich an dem 

Tumor oder dessen Folgen. Die Tumorentität ist durch eine hohe Rate an 

Lokalrezidiven charakterisiert, was natürlich einen Effekt auf die 5-JÜR hat, die ca.  

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group 

GTV gross tumor volume 

CTV clinical target volume 

PTV planning target volume 

KOF Körperoberfläche 

CTCAE Common Toxicity Criteria for Adverse Events 

EGFR epidermal growth factor receptor 

LCR local control rate 

FFM freedom from metastases 

KI Konfidenzintervall 

TTF time to treatment failure 

TDF time to distant failure 

TLF time to local failure 

DCR disease control rate 

DFS disease free survival 

HPV Humane Papillomaviren 

ESMO European Society of Medical Oncology 

HDR high dose rate 

SCLC Small lung cell cancer 

BED biologische Äquivalenzdosis  

Hb Hämoglobin 

CRT Konformale Radiotherapie 
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50% bei diesen Patienten beträgt [1]. Das Überleben der Patienten mit 

Plattenepithelkarzinomen im Kopf-Hals-Bereich hat sich in den letzten zwei 

Jahrzehnten verbessert. Dies wurde v.a. durch die an das Risiko angeglichene 

multimodale Therapie mit Chemotherapie, Bestrahlung und molekular gerichteter 

Therapie erreicht [2, 3, 4, 5]. Dennoch bleibt das Lokalrezidiv das Hauptproblem für 

zuvor erfolgreich behandelte Patienten [4, 6].  Des Weiteren ist diese Gruppe von 

Patienten einem erhöhten Risiko für Zweittumoren mit einer Inzidenz von 3% de novo 

SCCHN pro Jahr, ausgesetzt [7, 8, 9]. Die radikale Resektion bleibt die kurative 

Therapie der Wahl um Patienten mit SCCHN Rezidiven oder Zweittumoren in einem 

vorbestrahlten Gebiet zu behandeln. Leider kommen nur ca. 20% dieser Patienten für 

eine radikale Resektion in Frage und speziell bei dieser Gruppe besteht ein hohes Risiko 

für lokalen und systemischen Tumorprogress [10, 11, 12]. Mit supportiver Therapie 

alleine ist das Überleben für diese Patienten stark begrenzt. Die palliativ-kombinierte 

Chemotherapie wird in dieser Situation oft genutzt aber trotz der erfolgversprechenden 

Kombination mit zielgerichteter Therapie ist das mittlere OS in den besten Fällen noch 

auf acht bis zehn Monate begrenzt [13, 14, 15]. 

 

Die einzige potentiell kurative Behandlung für Patienten mit einem inoperablen oder 

unvollständig entfernten lokalen Rezidiv ist ein zweiter Bestrahlungskurs. Auf Grund 

der schweren akuten und späten Nebenwirkungen eines zweiten Kurses von hoch 

dosierter Strahlung in derselben Region wird die Re- Bestrahlung in diesen Fällen noch 

nicht als Standardtherapieoption angesehen. Obwohl klar ist, dass die 

Nebenwirkungsrate bei ReRT höher ist als bei der primären Therapie, haben in der 

letzten Zeit viele klinische Studien gezeigt, dass die ReRT durchführbar ist und mit 

einem mindestens vergleichbaren Überleben wie die first-line Chemotherapie 

einhergeht [16, 17, 18]. 

Fortschritte in der Behandlungsplanung und -technik haben geholfen die Toxizität in 

den letzten Jahren zu senken [19]. Darüber hinaus wurden neue systemisch-zytotoxische 

und molekulare zielgerichtete Wirkstoffe benutzt um die Radiosensitivität zu verbessern  

und die RT Dosis möglichst niedrig zu halten [18, 20]. Leider wurde bisher keine 

prospektive Studie veröffentlicht, die die ReRT in Kombination mit zielgerichteter 

EGFR Inhibition (z.B. Cetuximab) mit klassischer Chemotherapie vergleicht.  

Das Hauptziel dieser retrospektiven monozentrischen Studie ist der Vergleich von 

Effizienz und Toxizität der meist genutzten strahlensensibiliserenden Wirkstoffe in 
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dieser Situation, Cetuximab und Cisplatin, in Kombination mit ReRT, unter besonderer 

Beobachtung des Gesamtüberlebens. Außerdem versuchten wir die relevanten klinisch- 

und pathologisch-prognostischen Faktoren herauszufinden, um einen  prognostischen 

Score zu bestimmen, der helfen soll die in Frage kommenden Patienten für dieses 

schwierige Behandlungskonzept einzugrenzen. 

 

4.2 Medikamente in dieser Studie 

4.2.1 Cetuximab 

 

Cetuximab (Erbitux ®) ist seit Dezember 2008 für die Indikation Rezidive/ 

metastasierste Plattenepithelkarzinome in Europa zugelassen, nachdem 2007 eine Studie 

veröffentlicht wurde, die zeigt, dass die Zugabe von Cetuximab zur Chemotherapie mit 

einem zusätzlichen Nutzen für Patienten mit Rezidiven oder metastasierten Tumoren 

assoziiert sein könnte [14]. 

Cetuximab ist ein chimärer monoklonaler  Antikörper vom Typ IgG1 gegen den 

epidermalen Wachstumsrezeptor EGFR, der vor allem bei Plattenepithelkarzinomen im 

Kopf-Hals-Bereich (90%) überexprimiert und hochreguliert ist [21].  Er ist indiziert zur 

Behandlung von metastasierenden EGFR exprimierenden Kolorektalkarzinomen mit 

Ras- Wildtyp sowie von Plattenepithelkarzinomen im Kopf- und Halsbereich. Bei 

Patienten mit Rezidiven oder lokal fortgeschrittenen Tumoren im Kopf-Hals- Bereich 

wird Cetuximab in Kombination mit Bestrahlung angewandt. Die 

Cetuximabbehandlung sollte dabei eine Woche vor der RT beginnen: die Initialdosis 

beträgt 400mg/m
2
 Körperoberfläche, danach einmal wöchentlich 250mg/m

2
 

Körperoberfläche.
 
 

Kontraindikation ist eine schwere Überempfindlichkeitsreaktion dritten oder vierten 

Grades, wobei es zu Bronchospasmen, Urtikaria, Hypertonie, Bewusstlosigkeit oder 

Schock kommen kann.  

Die wichtigste Nebenwirkung stellt die Hautreaktion dar, die bei über 80% der 

Patienten auftritt: Akne, Pruritus, Hauttrockenheit und Hautabschuppung. Zu den sehr 

häufigen Nebenwirkungen zählen die Hypomagnesiämie, der Anstieg der Leberenzyme 

sowie Mukositis. Häufige Nebenwirkungen sind Diarrhö, Übelkeit, Erbrechen, 

Müdigkeit, Dehydratation, Hypokalziämie, Kopfschmerzen und Konjunktivitis. 
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Gelegentlich werden Keratitis, Lungenembolien und tiefen Venenthrombosen 

beobachtet [22]. 

Bisher wurden verschiedene Metabolisierungswege von Cetuximab beschrieben: allen 

gemein war der Abbau des Antikörpers im Organismus in kleine Moleküle wie Peptide 

und Aminosäuren. Cetuximab wird als Antikörper-Rezeptorkomplex in die Zelle 

internalisiert und verdaut, während der EGFR wieder an die Plasmamembran 

zurückkehren kann [21]. In einer gemeinsamen Auswertung der bisherigen klinischen 

Studien hat sich gezeigt, dass die kinetischen Kenngrößen nicht von den Faktoren Alter, 

Geschlecht, Rasse, Nieren- und Leberstatus abhängig ist [22]. 

4.2.2 Cisplatin 

 

Das Chemotherapeutikum hemmt Wachstum und Teilung von Zellen durch ein 

Eingreifen in die DNA Replikation. Es enthält ein komplexgebundenes Platinatom, 

welches durch Quervernetzung zweier benachbarter Guanin- Basen den 

Zellstoffwechsel zum Stillstand bringt [23]. 

Cisplatin wird neben SCCHN bei einer Großzahl unterschiedlicher Tumoren eingesetzt. 

Dazu gehören Hodentumore, Ovarialkarzinome im Stadium IIb- IV, SCLC, 

fortgeschrittene Ösophaguskarzinome, bei metastasierenden und rezidivierenden 

Karzinomen der Zervix oder des Endometriums, bei Harnblasenkarzinomen und zur 

adjuvanten und neoadjuvanten Therapie von Osteosarkomen [24] [25]. 

Cisplatin kann abhängig von Histologie und Tumorstaging als Monotherapie, in 

Kombination mit anderen Zytostatika oder simultan zur RT zum Einsatz kommen.  

Auf Grund vieler Nebenwirkungen, hier ist vor allem die Nephrotoxizität zu nennen, ist 

eine strenge Überwachung der labordiagnostischen Werte vor, während und nach 

Abschluss der Therapie notwendig. Eine Therapie sollte erst nach Normalisierung der 

Werte und Organfunktionen und dementsprechend folgenden Laborparameter 

durchgeführt werden: Serum-Kreatinin ≤130μmol/l bzw. ≤1,5mg/100ml, Harnstoff 

<25mg/100ml, Thrombozytenzahl >100.000/μl und Leukozytenzahl >4.000/μl. Zu den 

häufigsten Nebenwirkungen zählen Infektionen auf Grund der entstehenden 

Neutropenie, Hypercholesterinämie, erhöhte Eisenspiegel im Blut, Hyperurikämie, 

periphere Polyneuropathien und damit einhergehend Sehbeschwerden, Hör- und 

Geschmackverlust. Beobachtet werden auch thromboembolische Ereignisse, sowie eine 

reversible Erhöhung der Leberwerte. Sehr häufig kommt es, wie auch bei Patienten in 
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unserer Studie zu einer Nierenschädigung mit Beeinträchtigung der Nierenfunktion und 

erhöhten Serumkreatininspiegeln. Meist entwickelt sich diese Nephrotoxizität nach den 

ersten 2-3 Tagen oder 2 Wochen nach der ersten Cisplatingabe [24]. 

 

 

4.3 Patienten und Methoden  

 

Zur Immobilisierung wurden dreidimensionale CT- basierte Planung und 

thermoplastische Masken genutzt. Das „planning target volume“(PTV) wurde definiert 

als die makroskopische Tumorgröße(GTV) mit einem Sicherheitsradius von 10-15mm 

in alle Richtungen. Die obere und untere Grenze für das Risikoorgan „Rückenmark“ 

wurde mit 10mm über und unter den PTV Grenzen für beide Radiotherapiekurse 

festgelegt. Da sich die Dimensionen der behandelten Volumina in primärer und ReRT 

unterschieden, war die mediane Dosis weniger informativ. Daher werteten wir auch die 

Rückenmarksmaximaldosis in diesen Volumina aus. All diese Planungen wurden als 3D 

Dosis Berechnungen in der „Oncentra External Beam“ Software durch Nutzung eines 

„pencil beam algorithms“ durchgeführt. 

Die Bestrahlung wurde unter Nutzung der Mehrfeldtechnik mit Photonenenergien von  

6 MeV appliziert. Die Patienten wurden mit täglicher Fraktionierung (1,8 Gy/ Tag, 5 

Mal wöchentlich) bestrahlt. Aus Sicherheitsgründen und um das Risiko schwerer 

Toxizität zu mindern wurde die kumulative Dosis des Rückenmarks (berechnet durch 

die Summe der Dosismaxima beider Therapieserien) auf ein Maximum von 67 Gy 

begrenzt. Die maximal tolerierte kumulative Rückenmarksdosis von 67 Gy 

normofraktioniert wurde nach den Empfehlungen von „Nieder, Grosu et al.“ ausgewählt 

[26]. Die Autoren haben gezeigt, dass eine kumulative Dosis von BED (2) = 135 Gy für 

beide Radiotherapien sicher appliziert werden könne (ausgehend davon dass 50 Gy 

(normal fraktioniert) als Toleranz für das Rückenmark bei Primärbehandlung akzeptabel 

ist). 

Da in früheren Studien das herkömmliche Fraktionierungsschema mit akzeptabler 

Toxizität einherging, wurde es auch bei diesen Patienten angewandt. [19, 27] Bis heute 

gibt es keinen Beweis, dass ein hyperfraktionierter oder akzelerierter 

Fraktionierungsmodus zu besseren Ergebnissen führt, wenn gleichzeitig Zytostatika 

simulatan zu (Re-) Bestrahlung im Kopf-Hals Bereich verabreicht werden.  
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Die routinemäßig applizierte kumulative Dosis bei Re-Bestrahlung betrug zu Beginn 

der Analyse 2007 50 Gy, da die Evidenz für eine Dosiseskalation zu dieser Zeit nicht 

vorhanden war. Als durch Studien gezeigt wurde, dass mit Dosen >58 Gy eine klare 

Dosis-Wirkungsbeziehung erreicht werden kann [18, 28] änderten wir unser praktisches 

Vorgehen für die meisten Patienten mit dem Ziel einer Gesamtdosis von 59,4 Gy. Da 

diese Veränderung jedoch erst im zweiten Halbjahr 2011 in unserer Klinik etabliert 

wurde, bleibt die mittlere Dosis in dieser Studie niedriger. 

 

Das Tumorvolumen und die vorgeschriebene Dosierung sind signifikante Prädiktoren 

für das Behandlungsergebnis bei zuvor bestrahlten rezidivierten Kopf-Hals Tumoren. 

Studien haben gezeigt, dass höhere Dosen mit signifikant höherer LCR einhergehen. 

Diese Erkenntnis wurde in unserer Studie bestätigt. Die niedrige Dosis von 50 Gy 

könnte erklären, dass es  nur teilweise zu kompletter Remission kam. Es könnte auch 

die etwas niedrigere mediane Überlebenszeit von 10,7 Monaten, sowie die 1- und 2-

Jahresüberlebensrate von 45% bzw. 22% erklären. Mehrere spätere Studien, bei denen 

höhere Dosen verwendet wurden, haben ein besseres Egrebnis gezeigt. Mit einer Dosis 

von > 58 Gy erreichten Salama JK et al. eine 3-Jahresüberlebensrate von 22% [18]. 

Rwigema et al. und Rudzianskas et al. haben durch Hypofraktionierung Ergebnisse mit 

größerer LCR und OS erzielt. Sie haben das Outcome bei vorbestrahlten SCCHN 

Rezidiven in Abhängigkeit von Tumorvolumen und Dosis bei stereotaktischer 

Bestrahlung (SBRT) und HDR- Brachytherapie untersucht [29].  Durch SBRT wurde 

durch Applikation von bis zu 50 Gy in 5 Fraktionen ein 1- und 2- Jahres OS von 58,9% 

und 28,4% erreicht [29]. Höhere SBRT Dosen waren mit einer signifikant erhöhten 

LRC assoziiert. Große Tumorvolumina erforderten höhere SBRT Dosen um eine 

vergleichbar gute Ansprechrate wie bei kleinvolumigen Tumoren zu erreichen. [30]  

Rudzianskas verglich HDR Brachytherapie (30 Gy/12 Fraktionen) mit 3D-CRT 

Bestrahlung (50 Gy/ 25 Fraktionen) und zeigte ein 1- und 2- Jahres OS von 74% bzw. 

67% zu 51% und 32% [29]. 

 

 

Die Chemotherapie bestand meist aus zwei Fünf-Tages-Kursen Cisplatin 

(20mg/m²KOF/Tag, mittlere kumulative Dosis für alle Patienten 200mg/m²) mit oder 

ohne 5-FU (600mg/m²/Tag) während der ersten und fünften Woche der RT. Cetuximab 
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wurde als zwei Stunden-Infusion mit einer Initialdosis von 400mg/m² verabreicht plus 

250mg/m² einmal wöchentlich während der gesamten Bestrahlung. Unerwünschte 

Wirkungen und Blutwerte (inkl. metabolischem Stoffwechselprofil)  wurden zu Beginn 

der Studie, einmal wöchentlich während der Behandlung und bei jeder Nachsorge (d.h. 

alle drei Monate in den ersten drei Jahren und alle sechs Monate in den darauffolgend 

zwei Jahren) dokumentiert. Um die Toxizität zu evaluieren wurde die „Common 

Toxicity Criteria for Adverse Events CTCAE Version 4.0“ herangezogen. Da die 

Version 4.0 erst 2009 veröffentlicht wurde, beurteilten wir die Toxizität zuvor mit der 

Version 3.0. Während der letzten Auswertung haben wir unser Bestes versucht die alten 

Datenbanken auf die letzte  zu übertragen. Um die Ansprechrate und Tumorkontrolle zu 

bewerten fand eine körperliche Untersuchung, sowie KM-verstärktes CT oder MRT und 

wenn nötig eine Endoskopie statt. Die Follow-up Intervalle wurden definiert als Zeit 

vom Beginn der ReRT bis zum Datum des letzten Kontakts oder Todes. Der Tod, 

unabhängig von der Ätiologie, wurde als Endpunkt des OS, der lokoregionale Progress 

als Endpunkt für die LCR und distale Metastasen als Endpunkt für FFM gewertet. Das 

progressionsfreie Überleben („time to treatment failure“ –TTF)  wurde berechnet von 

Beginn der ReRT bis zum letzten Kontakt oder Progress. Eine univariate Analyse wurde 

zu Ermittlung der Auswirkungen möglicher prognostischer Faktoren auf die 

verschiedenen Endpunkte durchgeführt. Die Kaplan-Meier-Methode wurde zur 

Messung von Überlebensdaten genutzt und der Fischertest für die Analyse ordinaler 

Daten. Das Cox-Regressionsmodell (und eine „vorwärts“ Auswahlmethode) wurde für 

die multivariate Analyse der klinisch-pathologischen Faktoren mit prognostischem 

Einfluss auf das Gesamtüberleben verwendet. Um die Stabilität des Regressionsmodells 

auszuwerten wurde das Bootstrapping genutzt. P-Werte ≤ 0,05 wurden als signifikant 

angesehen. Alle Statistiken wurden unter Verwendung von "IBM SPSS Version 21" 

erhoben. 

 

 

4.4 Ergebnisse 

4.4.1 Patienten und Tumoreigenschaften 

 

Insgesamt wurden 66 Patienten, 50 Männer und 16 Frauen, mit einem Altersmedian von 

62,3 (Intervall 41,7-82,6) Jahren zu Beginn der Studie analysiert. Die häufigsten 
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Lokalisationen für das Rezidiv waren die Mundhöhle (44%), gefolgt von Hypopharynx 

(20%). 41 Patienten (62%) waren Raucher und die deutliche Mehrheit (82%) hatte einen 

physiologischen Hb Wert vor Beginn der ReRT. Bei der Behandlung des Primärtumors 

haben 50 Patienten (76%) eine Cisplatin basierte Radiochemotherapie erhalten und 16 

Patienten (24%) eine alleinige RT. Jeweils 28 (84%) Patienten in der Cetuximabgruppe 

und 22 (67%) in der Cisplatingruppe bekamen schon Cisplatin während ihrer 

Primärbehandlung. (p=0,167). Es gab keine Fälle in denen Patienten während der ersten 

Bestrahlung Cetuximab erhalten haben. Die median applizierte Dosis in der 

Rezidivregion während der ersten Bestrahlung betrug 64 Gy. 16 Patienten (24%) 

unterzogen sich einer makroskopisch unvollständigen chirurgischen Resektion (R2) vor 

der ReRT, d.h. ein inoperabler  (Rest)Tumor konnte klinisch und pathologisch in diesen 

Fällen bestätigt werden. Das mediane Intervall zwischen den beiden RT Kursen betrug 

24 (Bereich 5-281) Monate. Das mediane GTV des Rezidivs betrug 35 (Bereich 2,9-

213) cm³, daraus resultierte ein mittleres PTV von 159,9 (Bereich 22,8-1345) cm³. Es 

wurden keine signifikanten Unterschiede über die Verteilung der klinisch-

pathologischen Eigenschaften (Tabelle 1) in den beiden Behandlungsgruppen 

festgestellt.  

 

Die mediane Strahlendosis aller Patienten für das PTV betrug  50,4 Gy (Bereich 1,8-72 

Gy) und nur sieben Patienten, wovon 3 (9,1%) der Cetuximabgruppe und 4 (12,1%) der 

Cisplatingruppe angehörten, erhielten eine niedrigere Dosis (p=1,000). Rein inzidentiell 

war, dass genau 33 Patienten (50%) parallel zur ReRT mit Cetuximab und 33 (50%) mit 

Cisplatin behandelt wurden. Bei 23 der 33 Patienten, die mit Cisplatin behandelt 

wurden, wurde zusätzlich 5-Fluoruracil (600mg/m²) angewendet. Die mediane 

kumulative Dosis bei Cisplatin lag bei 200mg/m² (Bereich 10- 300mg/m²) und bei 

Cetuximab bei 1650mg/m² (Bereich 400-2400mg/m²), mit einer Anfangsdosis von 

400mg/m² und fünf weiteren Gaben à 250mg/m².  

Außerdem untersuchten wir die maximale und mediane Rückenmarksdosis während 

beider Bestrahlungskurse: die Strahlenbelastung auf diese empfindliche Region konnte 

mit einem Median aller Patienten von 0,46 Gy und einer mittleren Maximaldosis von 

9,43 Gy (Bereich 0,17- 54,29 Gy) sehr niedrig gehalten werden. (Tabelle 2) 
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4.4.2 Toxizität 

 

Die akute Gesamttoxizität zwischen den beiden Behandlungsgruppen unterschied sich 

nicht signifikant: 57,6% bzw. 51,5% (p=0,805) der Patienten, die eine kombinierte 

ReRT mit Cetuximab bzw. Cisplatin erhalten haben, hatten mindestens eine Grad 3 oder 

höhere Toxizität (Tabelle 3). Es traten vier Grad 4 Ereignisse auf, davon eine 

Leukozytopenie, eine Mukositis sowie eine Notfalltracheotomie in der Cisplatingruppe 

und eine Gastrostomie assoziierte Peritonitis in der Cetuximabgruppe. Zwei Patienten 

starben während der ReRT (einer in jeder Gruppe): einer an einem Herzinfarkt und 

einer wahrscheinlich auf Grund eines zerebralen Insults, eine Obduktion wurde nicht 

durchgeführt. Hämatologische Toxizität (Leukozytose und Thrombozytopenie) trat 

häufiger in der Cisplatingruppe auf (p<0,001 und p=0,001), während Schmerzen 

häufiger in der Cetuximabgruppe beobachtet wurden (p=0,034). Wie erwartet wurde der 

akneiforme Ausschlag  nur nach EGFR Hemmung beobachtet. 24,2% dieser Patienten 

entwickelten eine Akne dritten Grades. 

Die häufigste Spätfolge war die Dysphagie; 46 Patienten (70%) entwickelten eine 

dauerhafte Form der Schluckstörung, die völlig neu war oder sich im Vergleich zu 

ReRT-Therapiebeginn verschlechterte. Es konnte kein signifikanter Unterschied in der 

Gesamtdysphagierate zwischen den beiden Gruppen festgestellt werden (82% versus 

58% für Cetuximab und Cisplatin, p= 0,118). Ein chronisches Lymphödem zweiten 

Grades trat bei 6 Patienten (18%) der Cetuximabgruppe und bei 5 Patienten (15%) der 

Cisplatingruppe auf.  Ein Lymphödem dritten Grades kam nur einmal überhaupt vor (in 

der Cisplatingruppe). Trismus zweiten und dritten Grades trat bei drei Patienten auf 

(4,5%, alle in der Cetuximabgruppe, ein Patient mit Grad 2, zwei mit Grad 3). Andere 

Spätfolgen waren selten und traten nur ein  Einzelfällen auf (zwei Patienten mit 

Sialadenitis/ Xerostomie dritten Grades). 

 

4.4.3 Überlebensdaten und prognostische Parameter 

 

Die mediane Überlebensdauer für alle Patienten betrug 10,7 (Bereich 0,13- 80,6) 

Monate; das 1- und 2- Jahres OS betrug jeweils 45% bzw. 22%. Die mediane Zeit bis 

zum Therapieversagen (TTF) betrug 7,8 Monate (95% Konfidenzintervall: 5,667 - 

9,982), die Zeit bis zum lokalen Therapieversagen betrug (TLF) 14,9 Monate (95% KI: 
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6,981-22,739). Für den Endpunkt „time to distant failure“ (TDF) konnte kein Median 

berechnet werden, da zu wenige  Ereignisse auftraten. Die Überlebensraten nach ReRT 

wurden auch abhängig von den begleitenden Arzneimitteln errechnet: das 1-Jahres und 

2- Jahres OS für Cetuximab und Cisplatin betrug 44,4% versus 45,5% und 11,9% 

versus 30,3% (p=0,352; 1a). Die Kontrollrate der Erkrankung (DCR) wurde bei 36,8% 

versus 45,1% (p=0,834) beobachtet, die lokale Kontrollrate (LCR) 46,4% versus 54,2% 

(p=0,0625) und die Metastasenfreiheit (FFM) nach einem Jahr betrug 73,6% versus 

81% (p=0,842) bei der Cetuximab- bzw. Cisplatingruppe. ( Abbildung 1b-1d) 

Es konnten vier klinisch-pathologische Faktoren identifiziert werden, die erheblich 

Auswirkungen auf das Gesamtüberleben in der univariaten Analyse hatten: (1) GTV in 

ml ≤ erste Quartile, d.h. 19ml (p=0,027), (2) Region des Rezidivs (p=0,007) 

(Lymphknoten, Nasopharynx und Oropharynx waren dabei am günstigsten), (3) der 

Hämoglobinausgangswert (≥ vs. < als der physiologische Wert, p<0,001) und (4) ein 

längeres Intervall zwischen den beiden RT Kursen (> median, d.h. mehr als 24,5 

Monate p=0,001). Im Gegensatz dazu hatten das Alter (p=0,39), das Geschlecht 

(p=0,75), Rauchergewohnheiten (p=0,89), vorherige begleitende Chemotherapie 

(p=0,35) und Teilresektion (p=0,26) vor der ReRT keinen prognostischen Einfluss.  

In der Multivariatanalyse blieben der Hämoglobinausgangswert und ein längeres 

Intervall zwischen RT und ReRT signifikant (p=0,003 und p= 0,002), während die 

Lokalisation des Rezidivs und das GTV keine Signifikanz erreichten (p=0,160 und 

p=0,167).  

Wir haben dann einen prognostischen Score erstellt, wobei jeder der vier günstigen 

Faktoren (die in der univariaten Analyse signifikant waren) einen Punkt wert war, 

sodass ein möglicher Score zwischen 0 und 4 erreicht werden konnte. Wie in Abbildung 

2 dargestellt, liegt das 1-Jahres OS für Patienten mit einem Wert von 0,1,2,3 und 4 

Punkten bei jeweils 10%, 38%, 76%, 80% und 100% (p<0,001). Den fünf 

prognostischen Gruppen (0- 4) waren jeweils 20, 21 ,10, 13 und 2 Patienten zugeordnet. 

 

4.5 Diskussion 

 

Sowohl Cetuximab als auch Cisplatin sind gut etablierte Wirkstoffe zugelassen für die 

Kombination mit Radiotherapie [4, 5], trotzdem wurde bisher kein direkter prospektiver 

randomisierter Vergleich zur Behandlung rezidivierten SCCHN veröffentlicht. In einer 
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retrospektiven Analyse zeigten Koutcher et al. einen Vorteil für die primäre Behandlung 

des SCCHN in Bezug auf Tumorkontrolle und Überlebensrate für Cisplatin, ohne 

Unterschied bei den akuten Grad drei und vier Toxizitäten [31]. Ein kürzlich 

durchgeführter Match-Pair-Vergleich von 93 Patienten mit primärem SCCHN bestätigte 

hinsichtlich des OS auch die Überlegenheit der RT mit Cisplatin gegenüber Cetuximab, 

allerdings nur für Patienten unter 65 Jahren; bei älteren Patienten konnte kein 

Unterschied zwischen den beiden Gruppen gefunden werden [32]. Einige Forscher 

fanden einen signifikanten Unterschied zugunsten von Cisplatin für LCR und DFS, aber 

nicht für das OS und zeigten dabei unterschiedliche Toxizitätsergebnisse [33, 34]. 

Andere Studien hingegen konnten keinen Unterschied bei Krankheitskontrolle und 

Überleben belegen [35, 36]. Interessanterweise beobachteten Pajares et al. einen 

Überlebensvorteil zugunsten von Cetuximab für Patienten mit HPV-p16 positivem 

SCCHN [37]. Eine entgegengesetzte Beobachtung (zugunsten von Cisplatin) wurde für 

eine Gruppe von 174 Patienten unter Berücksichtigung des HPV Status gemacht [38]. In 

einer der aktuellsten Studien bezüglich der primären Behandlung von SCCHN konnten 

hämatologische, renale und gastrointestinale v.a. durch Cisplatin und kutane 

Nebenwirkungen in der Cetuximabgruppe festgestellt werden. Schwere unerwünschte 

Nebenwirkungen (1:4 Tode) waren in der Cetuximabgruppe häufiger (19% vs. 3%, 

p=0,044). LCR und OS waren ähnlich [39]. In einer Studie, wo prospektiv die RT plus 

Panitumumab (ein anderer EGFR- Inhibitor) mit Radiochemotherapie (Cisplatin) 

verglichen wurde, wurde gezeigt, dass schwere Nebenwirkungen nicht signifikant 

häufiger in der Cisplatin- als in der Panitumumabgruppe (40% vs. 34%) vorkamen. Die 

2 Jahres- LCR betrug 61% in der Chemotherapiegruppe vs. 51% in der 

Panitumumabgruppe (p=0,06) und das 2- Jahres PFS jeweils 62% vs. 41% (p=0,03) 

[40].  

Bis zum heutigen Tag wurde noch keine Einigung zu den Patienten- Auswahlkriterien 

für ReRT als Behandlung für lokoregionales Rezidiv erzielt. Noch weniger Einigung 

besteht über das Medikament, das in diesem Rahmen als Radiosensitizer verwendet 

werden soll. Die simultane Anwendung von Cetuximab mit ReRT hat sich unabhängig 

von der genutzten Bestrahlungstechnik [20, 41, 42, 43, 44] in mehreren Studien als 

durchführbar und effektiv gezeigt, jedoch ist nach unserem Wissen, bisher kein 

Vergleich zwischen ReRT mit Cetuximab und Cisplatin veröffentlicht worden und nur 

eine Phase II prospektive Studie in der primären Situation [39].  
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In der retrospektiven Analyse konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den zwei 

Kohorten bezüglich Tumoransprechen, Tumorkontrolle und Überleben gefunden 

werden. (Abbildung 1b-1d). Die 2 Jahres-Überlebensrate für alle 66 Patienten betrug 

22%. Diese steht im Einklang mit mehreren anderen Studien über ReRT bei SCCHN 

Rezidiven [45]. Die mittlere Überlebenszeit von 10,7 Monaten (für beide Kohorten) 

kann im Vergleich mit den besten randomisierten Studien über palliative 

Chemotherapie Kombinationen mithalten: 10,1 Monate in der EXTREME Studie [14] 

und 9,8 Monate in der CeFCid Studie [15] (wie in der ESMO gezeigt wurde).  

Die hämatologische Toxizität wurde, wie erwartet, in der Gruppe mit Cisplatin häufiger 

beobachtet, während Schmerzen zweiten und dritten Grades häufiger in der Gruppe 

auftraten, in der Cetuximab als Radiosensitizer benutzt wurde. Eine mögliche Erklärung 

für die letztere Feststellung könnte die höhere Rate von Mukositis und Dermatitis in 

dieser Gruppe sein (jede für sich nicht signifikant erhöht: Dermatitis Grad 2/3: 24% in 

der Cetuximabgruppe versus 9% in der Cisplatingruppe; Mukositis ≥ Grad 2: 51,5% 

versus 33,3% jeweils). Ähnliche Beobachtungen wurden in einer kürzlich 

veröffentlichten Studie zum Vergleich von Toxizitäten in der primären Behandlung von 

SCCHN [46] gemacht. Die Entwicklung eines Hautausschlags war prädiktiv als 

Antwort auf die ReRT mit Cetuximab, wie zuvor beschrieben [5]. Dysphagie war die 

häufigste Spätfolge und trat bei 70% der Patienten auf. Bei schwerer Dysphagie, was 

bei 14 Patienten (21,2%) der Fall war, wurde eine permanente Ernährung über eine 

PEG-Sonde notwendig. Andere schwere (≥Grad 3) Spätfolgen traten nur selten 

(insgesamt 7,5%) oder gar nicht (z.B. Hautausschlag, Gewebsnekrosen) auf, was sich in 

der Literatur bestätigt [45]. 

 

Wie hier gezeigt, sind klinisch-pathologische Faktoren hilfreich die am besten 

geeigneten Patienten für eine ReRT zu identifizieren; dazu gehören das Intervall 

zwischen primärer RT und ReRT, der Hämoglobinwert vor der ReRT, das GTV und die 

Lokalisation des Rezidivs. Über die positive prognostische Bedeutung des längeren 

Intervalls zwischen primärer RT und ReRT ist auch in ähnlichen Studien [47, 48] 

berichtet worden und diese Tatsache spiegelt möglicherweise eine weniger aggressive 

Form des Rezidivs oder eines de novo Zweittumors in der vorbestrahlten Region 

wieder. Der Hämoglobinwert vor der Behandlung ist ein gut etablierter Prädiktor für das 

Überleben der Patienten mit primärer RT bei SCCHN [49, 50] , wird aber auch bei der 

ReRT bestätigt. Die Anämie als negativer prognostischer Faktor des 
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Behandlungserfolgs wurde in vielen klinischen Studien dokumentiert. Anämie führt zu 

einer Hypoxie des Tumors, das wiederum führt zu Angiogenese, genetischen 

Mutationen und einer Resistenz für durch die Radiotherapie generierte freie Radikale 

[51]. Alle diese Studien zeigten einen Zusammenhang zwischen niedrigen 

Hämoglobinwerten oder massiver Tumorhypoxie und einer damit einhergehenden 

schlechteren Prognose [51]. Letztlich kann eine Anämie Ausdruck von Komorbiditäten 

oder eine Organdysfunktion [38, 48] sein, sowie für eine Hypoxämie als Mechanismus 

der Strahlenresistenz.  

In einer multivariaten Analyse von gepoolten Daten aus neun Studien mit ReRT und 

Chemotherapie bei SCCHN Rezidiven war eine R1- oder R0-Resktion des Tumors mit 

einer niedrigeren Sterberate assoziiert. In unserer retrospektiven Analyse fanden wir 

keinen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen der operierten und nicht 

operierten Gruppe. Nur 16 Patienten wurden operiert, daher  hat es  eine nur geringe 

statistische Aussagekraft. Außerdem fand bei allen Patienten eine R2 Resektion statt (Es 

blieb ein makroskopischer Tumor unterschiedlicher Größe zurück). Tanvetyanon T. et 

al zeigte in seiner Studie, dass die Größe des Resttumors nach einer Operation mit einer 

verminderten Überlebensrate verbunden war [52]. 

 

Ein weiterer negativer prognostischer Parameter  war ein größeres GTV, allerdings nur 

in der univariaten Analyse, möglicherweise wegen der kleinen Patientenzahl. Die 

Lokalisation des Tumors konnte nur univariat als signifikanter Faktor für das Überleben 

nachgewiesen werden, allerdings waren solitäre Lymphknoten, nasopharyngeale und 

oropharyngeale Rezidive mit einem verbesserten Outcome assoziiert. Umgekehrt hatten 

die Patienten mit Mundhöhlenkarzinom eine schlechtere Überlebensrate in unserer 

Analyse, wie auch zuvor von Riaz at al. beschrieben [38]. Daher glauben wir, dass 

dieser Parameter (Rezidivlokalisation) in Studien mit größeren Patientenzahlen 

untersucht werden sollte, da das Fehlen der Signifikanz multivariat in der vorliegenden 

Studie mit der geringen Stichprobengröße für jede einzelne Tumorlokalisation zu tun 

haben könnte.  

Insgesamt konnten wir einen prognostischen Score erstellen, der alle fünf klinisch-

pathologischen Faktoren enthält und so vier prognostische Untergruppen aufteilen: Die 

2-Jahresüberlebensrate ohne einen positiven Prädiktor betrug 0%, während ein oder eine 

Kombination von zwei, drei oder vier Faktoren zu einer 2-JÜR von jeweils 14%, 19%, 



20 

 

70% und 100% führten. Haupteinschränkung dieses prognostischen Scores ist die kleine 

Anzahl von Patienten in einigen Gruppen (z.B. in der besten prognostischen Gruppe mit 

2 Patienten). Er kann aber als Leitfaden für die tägliche Patientenauswahl dienen. Die 

Entscheidung für oder gegen ReRT bei SCCHN Rezidiv ist eine Entscheidung, die auf 

Grund der geringen langfristigen Ansprechrate und der möglichen Toxizität stets bei 

jedem Patienten einzeln getroffen werden sollte. Tatsächlich denken wir, dass Patienten 

mit dem schlechtesten prognostischen Score (d.h. 0 Punkte) mit einer 2-JÜR von 0% 

keinen Nutzen von der ReRT haben und eher mit einer alleinigen Chemotherapie oder 

in einigen Fällen mit bester supportiver Therapie behandelt werden sollten, da ihre 

Chancen auf Heilung oder langjähriges Überleben äußerst begrenzt sind. Bei den 

übrigen Patienten könnte diese „letzte kurative Chance“ in Erwägung gezogen werden, 

da Langzeitüberlebende in allen anderen prognostischen Gruppen gefunden werden 

konnten. Diese Analyse hat mehrere Einschränkungen. Dazu gehören das retrospektive 

Design, die kleine Anzahl eingeschlossener Patienten und das kurze Follow-up. Darüber 

hinaus könnten andere wichtige Faktoren die Ergebnisse beeinflusst haben, allen voran 

der HPV-Status, den wir nicht erheben und auswerten konnten. Dennoch ist diese 

Arbeit von Bedeutung, da es die erste Studie ist, die Cetuximab mit Cisplatin in 

Kombination mit ReRT vergleicht und zeigt, dass zumindest einige prognostische 

Faktoren wie Anämie, Tumorvolumen und Intervall zwischen den Bestrahlungen so 

stark sind, dass eine Signifikanz besteht, obwohl es sich nur um eine kleine 

Patientenzahl handelt.  

Abschließend kann man sagen, dass sowohl die cetuximab- als auch die 

cisplatinbasierte ReRT von SCCHN Rezidiven eine mögliche und wirksame 

Behandlungsmöglichkeit mit vergleichbaren Ergebnissen hinsichtlich Tumorkontrolle, 

Überleben und Spättoxizität ist. Akute Nebenwirkungen können leicht abweichen. Für 

ausgewählte Patienten könnte diese Strategie eine Langzeitkontrolle bieten und sollte 

als eine mögliche kurative Option in Betracht gezogen werden. Unser prognostischer 

Score könnte dazu beitragen, geeignete Patienten für ReRT zu identifizieren und 

Patienten in künftigen klinischen Studien zu stratifizieren.  

 

5. Übersicht der zur Veröffentlichung angenommenen 

Manuskripte bzw. Publikationen 
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7. Darstellung des eigenen Anteils an der Publikation 

 

Um das Patientenkollektiv herauszufiltern, das für unsere Studie in Frage kommt, 

stellten wir eine Liste aller Patienten zusammen, die zwischen Juli 2007 und Juni 2014 

in unserer Klinik auf Grund eines malignen Tumors im Kopf-Hals- Bereich in 
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Behandlung waren. Diese Liste umfasste ca. 2000 Patienten. Im Anschluss prüften wir 

in den Patientenakten ob unsere Kriterien für die Studie bei dem jeweiligen Patienten 

erfüllt waren. Zu diesen Kriterien zählten das Auftreten des Malignoms als Rezidiv oder 

zweiter Primarius in einer vorbestrahlten Region (Dosis ≥ 50 Gy der ersten RT Serie), 

die Histologie des Tumors (plattenepithelial), das Alter des Patienten (> 18 Jahre ) 

sowie die simultane Chemotherapie mit Cisplatin oder Cetuximab. Ein 

Ausschlusskriterium waren Fernmetastasen. Außerdem  hatten alle Patienten einen 

ECOG-Performance-Status ≤ II. 

Die Zielgrößen wurden durch Einsicht in Patientenakten der Klinik für Strahlentherapie 

erhoben. (Tabelle 4) 

Von 7/2007 bis 6/2014 wurden 66 Patienten in unserem Haus mit einem histologisch 

gesichertem lokalen SCCHN Rezidiv in einem vorbestrahlten Gebiet (≥ 50 Gy) mit 

kombinierter Radiochemotherapie behandelt, wobei entweder Cisplatin oder Cetuximab 

verwendet wurden. Wir haben grundsätzlich „non responder“ Patienten mit Progress im 

ersten Restaging nach primärer Therapie, der für gewöhnlich zwei bis drei Monate nach 

Therapieende auftrat, ausgeschlossen, sodass die frühesten Rezidive, die für unsere 

Studie in Frage kommen, im zweiten Restaging, fünf bis sechs Monate nach 

Primärtherapie, auftraten.  62 der 66 Patienten hätten sowohl mit Cisplatin als auch mit 

Cetuximab behandelt werden können. In diesen Fällen wurde die Therapieentscheidung 

gemäß des Patientenwunsches oder der Präferenz des  behandelnden Arztes getroffen. 

Die übrigen vier Patienten wurden alle auf Grund eingeschränkter Nierenfunktion ersten 

Grades (GFR < 60 ml/min) mit Cetuximab behandelt. Die Dokumentation der 

Vorbehandlung, bestehend aus klinischer Untersuchung, Differentialblutbild, 

kontrastmittelverstärktem MRT oder CT der Kopf-Hals Region, Thoraxröntgen und 

Sonographie des Abdomens oder CT des Thorax und Abdomens wurden herangezogen 

um Patienten mit Fernmetastasen von der Studie auszuschließen. Die Inoperabilität des 

Tumors wurde durch einen spezialisierten Kopf-Hals Chirurgen im Rahmen des 

interdisziplinären Tumorboards bestätigt. Diese Studie wurde von der hiesigen 

unabhängigen Ethikkommission geprüft (Referenznummer 88/14) und alle Patienten 

haben ein Formblatt zur schriftlichen Einwilligung in die Therapie unterzeichnet. 
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9. Anhang 

 

9.1 Tabelle 1: Patienten- und Tumoreigenschaften 
 

 
 Cetuximab 

n(%) 

Cisplatin 

n(%) 

p-value 

Age 

≤Median 

>Median 

 

13(39.4) 

20(60.6) 

 

20(60.6) 

13(39.4) 

 

0.085 

Sex 

Male 

Female  

 

22(66.7) 

11(33.3) 

 

28(84.8) 

5(15.2) 

 

0.085 

Localisation 

Oral cavity 

Oropharynx 

Larynx,Hypopharynx/Oesophagus 

Nasopharynx 

Lymphnode 

Others 

 

17(51.5) 

5(15.2) 

3(9.1) 

4(12.1) 

4(12.1) 

0 

 

12(36.4) 

5(15.2) 

10(30.3) 

3(9.1) 

2(6.1) 

1(3) 

 

 

 

0.266 

Intervall between RT-Sessions 

≤Median 

>Median 

 

18(54.5) 

15(45.5) 

 

15(45.5) 

18(54.5) 

 

0.460 

Smoking habits  

Non smoker 

Past smoker 

Current smoker 

 

14(42.2) 

6(18.2) 

13(39.4) 

 

11(33.3) 

10(30.3) 

12(36.4) 

 

0.497 

GTVReRT 

≤Median 

>Median 

 

16 (48.5) 

17 (51.5) 

 

17 (51.5) 

16 (48.5) 

 

1.000 

PTVReRT 

≤Median 

>Median 

 

18(54.5) 

15(45.5) 

 

15(45.5) 

18(54.5) 

 

0.623 

Hb  

Anemia 

Normal Hb 

 

28(84.8) 

5(15.2) 

 

26(78.8) 

7(21.2) 

 

0.523 

Surgery before RT 

No 

Yes 

 

27(81.8) 

6(18.2) 

 

23(69.7) 

10(30.3) 

 

0.251 

 

Previous Chemotherapy  

Yes 

No 

 

28(84.4) 

5(15.2) 

 

22(66.7) 

11(33.3) 

 

0.150 

Recurrent T Stage 

T0+T1+T2 

T3+T4 

 

11(33.3) 

22(66.7) 

 

12(36.3) 

21(63.6) 

 

0.779 

Recurrent N Stage 

N0 

N1 

N2 

N3 

 

23(69.7) 

3(9.1) 

7(21.2) 

0(0) 

 

15(45.5) 

5(15.2) 

11(33.3) 

2(6.1) 

 

 

0.167 
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Overall Stage of recurrence 

I-III 

IV 

  

13(39.4) 

20(60.6) 

 

10(31.3) 

23(69.7) 

 

0.509 

 

9.2 Tabelle 2: Statistik über die Dosen des Rückenmarks 
 

 
 Cetuximab Cisplatin 

ReRT spinal cord 

Maximum(Gy) 

Min-Max 

Median 

 

 

0.94-36.09 

9.28 

 

 

0.17-54.29 

9.7 

ReRT spinal cord 

Median(Gy) 

Min-Max 

Median 

 

 

0.09- 24.57 

0.35 

 

 

0.02-53.38 

0.66 

PrRT spinal cord 

Maximum(Gy) 

Min-Max 

Median 

 

 

12.9-54.14 

44.61 

 

 

7.05-56.4 

44.6 

PrRT spinal cord 

Median(Gy) 

Min-Max 

Median 

 

 

4,8-50.4 

28.41 

 

 

0.74-48.5 

22.64 
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9.3 Tabelle 3: Nebenwirkungen (other than baseline) 
 

 
 Cetuximab 

n(%) 

Cisplatin 

n(%) 

p-value 

Anemia  

°II 

°III 

 

10(30.3%) 

1(3%) 

 

13(39.4%) 

3(9.1%) 

 

0.388 

Leucocytopenia  

°I 

°II 

≥°III 

 

4(12.1%) 

1(3%) 

2(6.1%) 

 

10(30.3%) 

9(27.3%) 

6(18.2%) 

 

 

<0.001 

Thrombocytopenia  

°I 

°II 

°III 

 

4(12.1%) 

0(0%) 

0(0%) 

 

14(77.8%) 

4(12.1%) 

1(3%) 

 

 

0.001 

Creatinine elevation 

 °I 

 °II 

 

6(18.2%) 

1(3%) 

 

4(12.1%) 

3(9.1%) 

 

0.497 

Pain 

°I  

°II 

°III 

 

6(18.2%) 

10(30.3) 

6(18.2%) 

 

8(24.2%) 

3(9.1%) 

2(6.1%) 

 

 

0.034 

Acne (rash)°III 8(24.2%) - - 

Mucositis  

°II 

≥°III 

 

13(39.4%) 

4(12.1%) 

 

8(24.2%) 

3(9.1%) 

 

0.147 

Nausea 

 °II 

 °III 

 

1(3%) 

0 

 

5(15.2%) 

1(3%) 

 

0.103 

Dermatitis  

°I 

°II 

°III 

 

17(51.5%) 

5(15.2%) 

3(9.1%) 

 

13(39.4%) 

1(3%) 

2(6.1%) 

 

 

0.084 

Late toxicity 

Lymphedema   

°II 

°III 

 

6(18.2%) 

0 

 

5(15.2%) 

1(3.1%) 

 

0.351 

Dysphagia   

°I 

°II 

°III 

 

4(12.1%) 

16(48.5%) 

7(21.2%) 

 

4(12.1%) 

8(24.2%) 

7(21.2%) 

 

 

0.118 

Trismus  

°II 

°III 

 

1(3%) 

2(6.1%) 

 

0(0%) 

0(0%) 

 

0.208 

Cumulative toxicity 

Other Adverse Events≥°III 5(15.2%) 3(9.1%) 0.708 

Patients with at least one 

Adverse Event≥°III 

19(57.6%) 17(51.5%) 0.805 
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9.4 Tabelle 4 
 

 

NAME  

GEBURTSDATUM  

Datum ED  

primäre Bestrahlung 

(Datum, 

Gesamtdosis) 

 

Histologie und G  

TNM-primär  

TNM-Rezidiv  

Operation des 

Rezidivs 

Ja              Nein 

Beginn Re-RT  

Ende Re-RT  

GHD (Gy) Re-RT  

Fraktionierung Re-

RT 

 

PTV (Volumen)  

Simultane CT Ja:                                                  Nein: 

CT-Substanz:  

CT Kum.Dosis  

 

Nebenwirkungen                  Grad (CTCAE – max.) 

 

Mukositis  

Dermatitis/Akne  

Dysphagie  

PEG vorhanden Ja:                                                 Nein: 

Leukozyten  

Hb  

Thrombozyten  

 

Nikotin Ja:                                                 Nein:  

OUTCOME 

 

Letzter Kontakt  

Rezidiv mit Datum  

  

Metastasen mit 

Datum 
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9.5 Abbildung 1 

 

9.6 Abbildung 2 

 



41 

 

10.  Schriftliche Erklärung 

 

 

Ich erkläre ehrenwörtlich, dass ich die dem Fachbereich Medizin der Johann Wolfgang 

Goethe-Universität Frankfurt am Main zur Promotionsprüfung eingereichte Dissertation 

mit dem Titel  

 

Platinbasierte Chemotherapie versus Cetuximab simultan zur Re-Bestrahlung bei 

rezidivierten Plattenepithelkarzinomen im Kopf-Hals-Bereich. Eine retrospektive 

Analyse 

 

in der Klinik für Strahlentherapie unter Betreuung und Anleitung von Dr. Panagiotis 

Balermpas ohne sonstige Hilfe selbst durchgeführt und bei der Abfassung der Arbeit 

keine anderen als die in der Dissertation angeführten Hilfsmittel benutzt habe. Darüber 

hinaus versichere ich, nicht die Hilfe einer kommerziellen Promotionsvermittlung in 

Anspruch genommen zu haben. 

 

Ich habe bisher an keiner in- oder ausländischen Universität ein Gesuch um Zulassung 

zur Promotion eingereicht. Die vorliegende Arbeit wurde bisher nicht als Dissertation 

eingereicht. 

 

Vorliegende Ergebnisse der Arbeit wurden in folgendem Publikationsorgan 

veröffentlicht:  

Dornoff N, Weiß C, Rödel F, Wagenblast J, Ghanaati S, Nateghian A, Rödel C, 

Balermpas P, Platinbasierte Chemotherapie versus Cetuximab simultan zur Re-

Bestrahlung bei rezidivierten Plattenepithelkarzinomen im Kopf-Hals-Bereich. Eine 

retrospektive Analyse, Strahlentherapie und Onkologie, Volume 191, Issue 8, pp 656-

664, 2015 

 

 

 

______________________                           ______________________ 

                    (Ort, Datum)                                                                            (Unterschrift)      


