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Bleomycin in 6liger Suspension und lokoregionére
Kombinationstherapie der ausgedehnten
Plattenepithelkarzinome im ORL-Bereich*

(Mit Farbtafel II)

D. Marincic
ORL-Klinik St. Georg, Goldach, Schweiz

Spezifische Problematik und Besonderheiten der ORL-Region

In der Onkologie hat sich der Begriff «Tumoren im Kopf- und Hals-
bereich» eingebiirgert. Diese makroskopische und teils topograpisch-,
teils funktionell-anatomische Definition ist im Grunde genommen sehr
ungenau und zu breit gefasst. Die Folgen einer solchen Definition sind
jedoch kaum nur Schénheitsfehler; vielmehr kénnen sie bei der Suche
nach neuen therapeutischen Moglichkeiten bei der vielgestaltigen Gruppe
der ORL-Tumoren zu einer uniiberwindlichen Barriere werden.

Die «Tumoren der Kopf- und Halsregion» umfassen — embryolo-
gisch, histo-organogenetisch, funktionell sowie topographisch-anatomisch
betrachtet — mehrere in ihrem biologisch-klinischen Verhalten unter-
schiedliche Einheiten, die wir unter einen Nenner der ORL-Region zu-
sammenbringen wollen. Dieses Bestreben muf3 uns anspornen, die in Fra-
ge kommenden Tumoren fiir die klinisch-onkologischen Zwecke klar un-
terscheiden zu konnen. '

In einem so heterogenen Gebiet, das einer Fiille von endogenen, vor
allem aber exogen-kanzerogenen Substanzen ausgesetzt ist, entwickeln
sich Kopf- und Halstumoren, die in ihrem biologisch-klinischen Verhalten
groffe Unterschiede zeigen.

* Der experimentelle und der klinische Teil dieser Arbeit wurden mit Unterstiitzung
der Firma Lundbeck, Ziirich, an der ORL-Klinik des Kantonsspitals St. Gallen durchge-
fiihrt.
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Schon so benachbarte und ineinander iibergehende Regionen wie die
Mundhéhle und der Oropharynx weisen einen unterschiedlichen Ur-
sprung auf (ekto- bzw. endodermal). Das nicht verhornende Plattenepi-
thel, welches diese zwei Regionen auskleidet, weist topographische Varia-
tionen auf in der Dicke, der Wachstumsart, im Reifegrad, in der Pigmen-
tation und vor allem im zelluldren Verhiltnis zur Submukosa, die ihrer-
seits mesenchymalen Ursprungs ist. Die pathophysiologischen Reaktio-
nen des Plattenepithels gegentiber unterschiedlichen Reizen kénnen einen
engen Zusammenhang mit der Lokalisation haben. Das Konzept der to-
pographischen Histologie dieser Region hilft uns, das zu verstehen [Stram,
1972; Bauer, 1974, Leicher, 1978].

Diese einleitenden Gedanken konnten filschlicherweise den Ein-
druck erwecken, die Tumoren im Kopf-Hals-Bereich hitten nichts ge-
meinsam. Aber im Gegenteil, unter Berlicksichtigung der erwihnten Tat-
sachen ist es sogar sinnvoll, diese Tumoren gemeinsam zu behandeln, weil
sie gewisse Merkmale aufweisen, die in einem therapeutischen Konzept
nicht zu tibersehen sind. :

Einige wichtige Merkmale dieser Tumoren sind in der Tabelle I zu-
sammengefafit. 7-10% aller Malignome sind Tumoren, die im Kopf-
Hals-Bereich ihren Ursprung finden. Das Gemeinsame dieser Tumoren ist,
daf sie im Vergleich mit Tumoren anderer Korperregionen wenig Fern-
metastasen aufweisen (klinisch nur ungefihr 5% erfaBBbar, anhand des
Obduktionsmaterials 10-15%). Somit wird klar, daB bei dieser Tumor-
gruppe in 85-90% der Fille die lokoregiondre Problematik im Vorder-
grund steht. Dies muf im therapeutischen Konzept beriicksichtigt werden.

Obwohl mehr als die Hélfte der uns interessierenden Tumoren relativ
leicht sichtbar und zugénglich sind, werden sie leider in nahezu der Hilfte
der Fille erst im Stadium T, Ny ;M, erfafit, was anders ausgedriickt
heiBt, daB sie sich an der Grenze der Operabilitat befinden. Ein weiteres

Tabelle I. Einige wichtige Merkmale der ORL-Tumoren, die bei der Therapieplanung be-
riicksichtigt werden mussen

10% aller Malignome
50% im Stadium T, ,N; sM,
Bis 15 % mit wahrscheinlichem Zweittumor
3-10% Halslymphknotenmetastasen ohne Primartumor
Ungefahr 50 % zuginglich
90 % Plattenepithelkarzinome
85% Lokoregionére Problematik
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Merkmal dieser Tumoren, welches diagnostisch-therapeutische Schwie-
rigkeiten bedeutet, ist der Umstand, daB bei Tumoren im Kopf-Hals-
Bereich in 8-15% der Fille synchron oder metachron zweite oder sogar
dritte Tumoren im ORL-Bereich auftreten. Dieser Umstand ist dadurch
zu erkldren, da} durch die langjidhrige Einwirkung verschiedener kanze-
rogener Substanzen entlang der kanzerogenen StraBBen (Abb. 1) und ihren
«Loci minoris resistentiae» in den oberen Luft- und Speisewegen die
Wahrscheinlichkeit des Auftretens eines zweiten Tumors steigt [Cachin,
1980]. Ein weiteres Merkmal der Tumoren der Kopf-Halsregion sind die
der Lymphknotenmetastasen am Hals bei unbekanntem Primértumor, ein
onkologisches Problem, mit dem wir uns in etwa 3-10% der Fille kon-
frontiert sehen. Dieser Aspekt stellt vor allem therapeutisch ein belasten-
des Kapitel dar und erfordert diagnostisch sorgfiltige und wiederholte
Untersuchungen.

Etwa 80-85% aller Malignome im Kopf-Hals-Bereich sind Platten-
epithelkarzinome. Diese Tatsache war und ist wahrscheinlich der Grund,
daB man die onkologische Problematik und das therapeutische Verfahren

Abb. 1. Wege des Deglutationsaktes und Akkumulationsstellen der moglichen kanze-
rogenen Substanzen; auch Stellen der Doppeltumorentstehung [nach Cachin, 1980].
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vereinfacht und verallgemeinert hat, ohne die Variationen eines Platten-
epithelkarzinoms und vor allem die Variationen des biologischen Verhal-
tens dieser Tumoren zu berticksichtigen. Gerade ein minuzidses experi-
mentelles, histopathologisches und klinisches Studium der Plattenepithel-
karzinome und deren biologisch-klinischem Verhalten zeigt deutlich die
Notwendigkeit, diese Parameter bei der Therapieplanung nicht zu umge-
hen. Beim Studium des Schrifttums haben wir z. T. klinisch-biologisch so
polypmorphe Tumorgruppen und so ungenaue Beurteilungskriterien des
Therapieerfolges gefunden, daf} ein Zytostatikum, ein Bestrahlungs- oder
tiberhaupt ein Therapieschema in Miflkredit geraten konnte.

Ein gut differenziertes Plattenepithelkarzinom der Mundhéhlen-
schleimhaut verhilt sich ganz anders als ein gut differenziertes Plattenepi-
thelkarzinom der Gesichtshaut. Ein Plattenepithelkarzinom der Unterlip-
penschleimhaut hat beziiglich der Lokalisation eine andere Biologie als
ein Mundbodenkarzinom und dieses wiederum eine ganz andere als ein
Zungengrundkarzinom. Anderseits wire es ein therapeutischer Fehler,
ein lymphoepitheliales oder undifferenziertes Plattenepithelkarzinom und
ein verrukdses Plattenepithelkarzinom einem gleichen therapeutischen
Schema zu unterziehen. Das erste ist biologisch maligner, reagiert jedoch
gut auf die Bestrahlung; letzteres zeigt einen niedrigen Malignitdtsgrad, ist
mit der Therapie der Wahl (Chirurgie) zu heilen, kann sich jedoch unter
der Bestrahlung entdifferenzieren und regionédre und Fernmetastasen ent-
wickeln.

Das gesamtonkologische Therapiekonzept und die Tumor-Wirt-Para-
meter in der ORL-Onkologie

Sowohl die besprochenen topographisch-anatomischen Gegebenhei-
ten als auch die onkologischen Besonderheiten der ORL-Region, die
Charakteristika der einzelnen Tumoren und der Allgemeinzustand des
Patienten (Wirt) erfordern bei der heute erreichten Grenze der einzelnen
therapeutischen Methoden einen Ubergang von einem mechanistischen
Therapiekonzept, bei dem nur die sichtbare Tumormasse, die Spitze des
Eisberges, behandelt wird, zu einem gesamtonkologischen Konzept
(Abb. 2).

Die Wurzeln eines Behandlungserfolges liegen nicht nur in einem
addquaten Therapieschema, sondern, wie angetdnt, in einer sorgfaltigen
und genauen Erhebung einerseits der Parameter des Tumors und anderer-
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Gesamtonkologisches Konzept
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Abb. 2. Gezielte Therapieplanung aufgrund der wichtigen Tumor-Wirt-Parameter im
Rahmen eines gesamtonkologischen Konzeptes am Beispiel eines 70jahrigen Patienten.

seits des Allgemeinzustandes des Tumorwirtes. Eine unsorgfiltige Abkl4-
rung und eine unvollstdndige Diagnose wie z. B. «Plattenepithelkarzinom
des Oropharynx» erinnert uns an die Lage eines Herzchirurgen, der iiber
einen Eingriff am Herzen nur anhand der Diagnose «Vitium cordis» ent-
scheiden muf3. Die nur scheinbar homogene Gruppe der Tumoren im
Kopf-Hals-Bereich kann deutliche Variationen aufweisen, die — zusam-
men mit der Beriicksichtigung des Zustandes des Wirtes — die Festlegung
eines therapeutischen Konzeptes mafigebend beeinflussen. Daraus resul-
tiert, wie wichtig es ist, die Charakteristika des Tumors sorgféltig und
genau zu erheben und das Stadium eines Plattenepithelkarzinoms genau
festzuhalten.

Wenn immer wir ein neues Therapiekonzept bei einem so bunten
klinischen und biologischen Verhalten eines Tumors ausprobieren und
seine Wirksamkeit tiberpriifen wollen, dann miissen wir samtliche Para-
meter und deren Varianten genau erfassen und messen [WHO, 1979;
Marincic und Wespi, 1979].

Eine sorgfiltige Abklarung muf3 unbedingt mindestens die folgenden
wichtigen Punkte umfassen:
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1. Eine gezielte Anamnese um z. B. itiologische bzw. epidemiologi-
sche Fragen zu klaren.

2. Eine sorgfiltige Dokumentation der Lokalisation und der anato-
mischen Ausdehnung des Priméartumors sowie der regiondren Lymphkno-
ten, wie das am Beispiel des Primértumors in der Abbildung 3 dargestellt
ist.

3. Eine genaue Messung des Tumors in mindestens zwei Dimensionen
und eine Beschreibung der Wachstumsart des Tumors sowie seiner Infil-
trationstiefe. Bei der Erhebung der TumorgréBe und der anatomischen
Ausdehnung des Tumors ist die Tumorfiarbung mittels Toluidinblau und
die Darstellung des Tumors mittels ’Co-Bleomycin eine groBSe Hilfe.
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Abb. 3. Drei Teile des Oropharynx aufgrund der embryologisch-topographisch-anato-
mischen Kriterien und das Erhebungsschema eines oropharyngealen Tumors mit wichtigen
Parametern.
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Abb. 4. Szintigraphische Darstellung eines Zungengrundkarzinoms mittels ’CO-Bleo-
mycin. Klinisch stellten wir ein T,N;My-Karzinom fest. Szintigraphisch lautete das Stadium
T,N,M,, was intraoperativ bestdtigt wurde.

Durch diese zwei Verfahren konnten wir selbst einige Doppeltumoren der
oberen Luft- und Speisewege sowie regiondre und Fernabsiedlungen
nachweisen (Abb. 4).

4. Den klinischen und den biologischen Malignitétsgrad des Tumors
durch genaue Bestimmung des Histologietyps sowie des Grades der Diffe-
renzierung; ferner histochemische Untersuchungen und die Beurteilung
der Vaskularisation und der perifokalen Reaktion am Rande des Tumors
[Stram, 1972; Burkhardt, 1980; Eneroth und Moberger, 1973; Paavolai-
nen, 1973; Hermanek und Gall, 1979].

5. Eine méglichst sorgfiltige Beurteilung des Allgemeinzustandes des
Patienten (Tumorwirt), d.h. Erfassung des Erndhrungszustandes (Kar-
nofsky-Index), der Immunabwehr und der psychischen Verfassung [Har-
vey et al., 1979]. .

All diese Variablen ergeben ein eigentliches Puzzle, das wir in der
Abbildung 1 graphisch darzustellen versucht haben. Die auf der Basis der
genannten Uberlegungen festgelegte Kombinationstherapie hat aber kei-
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neswegs einen polypragmatischen Charakter, sondern ist unter Beriick-
sichtigung der speziellen ORL-Problematik dem neuesten Stand der on-
kologischen Erkenntnisse angepaBt [Cooper und Pizzarello, 1980; Kruse
et al., 1979; Shapshay und Strong, 1980; Marincic et al., 1980; Brunner
und Nagel 1976]. Es mehren sich die Arbeiten, die darauf hinweisen, daf3
der Kampf zwischen der Antigenitt des Tumors und den Abwihrkréften
des Wirtes eine entscheidende Rolle spielt. Auch unsere Beobachtungen
an einem Kollektiv von tiber 300 Patienten mit ORL-Tumoren stimmen
mit den Angaben aus dem Schrifttum {berein.

Wir konnten bei allen Verstorbenen, aber auch prétherapeutisch und
zunehmend im Verlauf der Behandlung, verschiedene pathologische
Merkmale statistisch signifikant feststellen, die auf ein immunologisches
Ungleichgewicht und auf fehlende Wiederherstellung des normalen Er-
nihrungszustandes hindeuten. Alle diese Merkmale zu erkennen, ist
AuBerst wichtig, vor allem wenn es darum geht, den Erfolg der Behand-
lung zu beurteilen (z. B. Uberlebenszeiten), da solche Merkmale in einer
klinischen Klassifikation nicht beriicksichtigt werden, fiir das Uberleben
des Patienten jedoch von grofler Bedeutung sein kénnen. Auch darf ein
Konzept der Tumorbehandlung gesamtonkologische Gesichtspunkte nicht
vernachldssigen. So kénnen mit einer Kombinationstherapie nur dann
optimale Resultate erreicht werden, wenn es gleichzeitig gelingt, den All-
gemeinzustand des Patienten (Tumorwirt) wesentlich zu verbessern oder
zu optimieren. So spielen besonders bei den Tumoren im ORL-Bereich
die itiologischen Faktoren Alkohol, Nikotin und mangelnde unadiquate
Ernéhrung mit folgender Protein-Kalorien-Malnutrition eine nicht unbe-
deutende Rolle. Sie kénnen nicht nur die Heilung des Patienten erschwe-
ren, sondern durch ihre tumorinduzierende Wirkung neues Unbheil her-
vorrufen (Zweit- und Drittumoren). Der Zustand der Malnutrition ist als
hiufigste Nebendiagnose bei unseren Tumorpatienten festzustellen.
NachgewiesenermaBen kann die Uberlebensrate bei unseren Tumorpa-
tienten wesentlich gesteigert werden, wenn vor der Einleitung einer kom-
binierten onkologischen Therapie eine Malnutrition festgestellt und durch
adiquate adjuvante, parenterale und perorale Erndhrung korrigiert wird.
Unsere Behandlungsresultate stimmen mit denjenigen von Harvey et al.
[1979] uberein, die bei denjenigen Patienten, bei denen sie durch eine
addquate Erndhrungstherapie die Immunkompetenz wieder herstellen
konnten, eine Uberlebenschance von bis zu 90 % fanden gegeniiber 11 %
bei jenen Patienten, welche einer solchen Erndhrungstherapie nicht zuge-
fiihrt werden konnten oder die anergisch blieben.
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Der Erfolg der beschriebenen Ernahrungstherapie 148t sich an meh-
reren Parametern verfolgen: zelluldre Immunitéit, Anstieg der Transfer-
rinkonzentration im Serum, Gesamtzahl der zirkulierenden Lymphozy-
ten, Konzentration der zirkulierenden Immunkomplexe, Verhiltnis zwi-
schen dem Immunglobulin A und dem Immunglobulin E [Katz, 1980;
Rosenbaum und Dwyer, 1977; Harvey et al., 1979], Besserung der Hepa-
togrammwerte und Gewichtszunahme — um nur einige der in Frage kom-
menden Parameter zu nennen.

Genauso wichtig wie die Aufdeckung und die Behandlung der sekun-
dédren Malnutrition ist es, das psychisch-physische Gleichgewicht und da-
mit die adiquate Lebensqualitit eines Tumorpatienten wiederherzu-
stellen.

Intra- und peritumorale Applikation von Bleomycin-Ol-Suspension im
Rahmen der lokoregiondren Kombinationstherapie von ausgedehnten,
zugidnglichen, nicht generalisiert metastasierenden und gut differenzier-
ten Plattenepithelkarzinomen der Mundhdohle und des Oropharynx
(T24No3My)

Um eine moglichst homogene Tumorgruppe mit dhnlichem klini-
schen Verhalten nach demselben Therapiekonzept behandeln zu kénnen,
haben wir uns auf die oben beschriebenen Plattenepithelkarzinome im
ORL-Bereich beschrinkt. Die Untersuchungen erfolgten im Rahmen ei-
ner vierarmigen randomisierten Studie, welche die Jahre 1977-1981 um-
faBte. In der Tabelle II sind vier Behandlungsarme sowie die Anzahl von
Patienten zusammengestellt. Bevor wir auf das eigentliche Therapiesche-
ma mit Bleomycin in 6liger Suspension zu sprechen kommen, méchten wir

Tabelle II. Vier Behandlungsarme und Zahlenverteilung bei 149 Patienten (Februar 1977 bis
November 1981), mit Plattenepithelkarzinomen (T,,, Ny, My) der Mundhéhle und des
Oropharynx

Arm Therapie n

A Bestrahlung (%Co) 27
B Vorbestrahlung (C 60°Co) und Spickung (**Au) 31
C Vorbestrahlung und Operation 54
D Bleomycin-Ol-Suspension mit Bestrahiung, anschlieBend Operation 37
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zuerst die Untersuchungsmethodik und die Grundidee erdrtern, welche
uns dazu veranlassen, das genannte Schema anzuwenden.

Es handelt sich beim Ol-Bleomycin um eine Bleomycin-Sulfat-Sus-
pension in Sesamol, das mittels 1%igem Aluminium-Stearat dispergiert
ist. 1 ml dieser Suspension enthilt 15 mg Bleomycin-Potenz (0,76 mg
Bleomycin). Die Bestimmung des Bleomycingehaltes in Serum und Tu-
morgewebe erfolgte mittels Agar-Diffusionstest mit dem Teststamm Ba-
cillus subtilis ATCC 6633 als Sporensuspension. Als Testmedium beniitz-
ten wir Penassay-Base-Agar plus Penassay-Sees-Agar (Difco). Die Ge-
webeprobe der Tumorbiopsie wurde mit phosphatgepufferter Kochsalzls-
sung (ph 7,2) nach Gewichtsanteilen mittels Ultra-Turrax homogenisiert,
die Zentrifugation erfolgte bei +4 °C (10000 U/min). Der Uberstand
wurde bis zur Auswertung bei —80 °C tiefgefroren. Die Auswertung er-
folgte unter Anwendung der halblogarithmischen Systems gegen homolo-
gen Standard (Bleomycin-Ol-Suspension, 30 mg/zml, Lot.-Nr. 70725;
Lundbeck, Kopenhagen, Dinemark). Der Ansatz mit abgestuften Kon-
zentrationen des Standardpriparates fir die Bestimmung der Eichkurve
wurde in mehrfachen Parallelversuchen durchgefithrt. Die Konzentra-
tionsbestimmungen der zu untersuchenden Proben erfolgte ebenfalls in
Parallelansitzen. Die minimale nachweisbare Bleomycin-Konzentration
betrug aufgrund der Standardeichkurve 0,05 mg/ml.

Es ist keineswegs neu, bei der Behandlung von zugénglichen Tumo-
ren ein Zytostatikum intratumoral zu applizieren. Schon 1956 hat Pillat
mit dem Zytostatikum E-39 bei Lidkarzinomen durch intratumorale App-
likation aufsehenerregende Resultate erzielen konnen [Pillat, 1960]. In
den letzten Jahren — angeregt einerseits durch oft lebensgefihrliche Ne-
benwirkungen und andererseits durch die unzureichenden Konzentratio-
nen im Gewebe nach intramuskuldrer und intravendser Applikation —
wurde die Idee einer lokalen Anwendung von Zytostatika wieder aufge-
griffen. Die wirige Losung eines Zytostatikums wird nach lokaler intra-
tumoraler Applikation durch das vaskuldre System absorbiert, und somit
haben alle wiBrigen Priparate wenig oder kaum Affinitdt zu den regioné-
ren Lymphknoten. Dazu kommt, daB sich sowohl die Konzentrationen als
auch die klinisch beobachteten Reaktionen der regionaren Lymphknoten
nicht optimal bewerten lassen. Theoretische und physiologische Uberle-
gungen haben zum Resultat gefiihrt, daB hochmolekulare Substanzen aus
der Zelle und aus den intrazelluldren Riumen grundsitzlich durch die
Lymphdrainage in die regionidren Lymphknoten abtransportiert werden
(lipide Emulsionen und Suspensionen). Diese Uberlegungen haben sich in
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den ersten Pionierarbeiten japanischer Autoren niedergeschlagen und
fiihrten zur Herstellung und zur klinischen Anwendung der Bleomycin-
Ol-Suspension [Abe et al., 1976; Inuyama et al., 1976; Tanaka et al.,
1976; Toya et al., 1977]. Diesen ersten Beobachtungen schlieBen sich die
neueren pharmakokinetischen Untersuchungen des Bleomycins von Al-
berts et al. [1979] und vor allem von Bier et al. [1979] iiber Ausscheidung
und Organverteilung von Bleomycin nach systemischer und lokaler Appli-
kation und von Krakoff et al. [1977] iiber die unterschiedliche biologische
Wirkung in Abhéngigkeit von der Applikationsart an. Aufgrund unserer
pharmakokinetisch-klinischen Studie mit Ol-Bleomycin-Suspension k6n-
nen wir auch die Resultate einer experimentell-klinischen Studie von Su-
gimura et al. [1981] bestitigen. Es wird deutlich, daB bei der beschriebe-
nen Tumorgruppe die Pharmakokinetik der Ol-Bleomycin-Suspension bei
lokaler Applikation einige Vorteile gegeniiber intravendser oder intra-
muskuldrer Applikation von Bleomycin in wélriger Suspension hat. Auf-
grund der gut fundierten experimentellen Studien sowie aufgrund eigener
pharmakokinetischer Untersuchungen haben wir ein Therapieschema fiir
die Ol-Bleomycin-Kombination entworfen, welches in der Tabelle III dar-
gestellt ist. Erginzend zu diesem Schema sind in der Abbildung 5 der
zeitliche Ablauf und die Dosierungen bei der Behandlung mit Ol-Bleomy-
cin-Suspension und Bestrahlung dargestellt. Bei Betrachtung dieses The-
rapieschemas kann man sich etwa folgende Fragen stellen:

Tabelle III. Schema der Ol-Bleomycin-Kombinationstherapie mit Vorbehandlung, Opera-
tion und eventueller Nachbestrahlung

1. Vorbehandlung

Erste Serie

Ol-Bleomycin-Suspension intratumoral 90 mg
“co 24 Gy
2 Wochen Pause

2mal wochentlich wihrend 4 Wochen

Zweite Serie
2 Wochen Pause

2. Chirurgie

Nur Nackendissektion, wenn Primartumor nicht mehr feststellbar

«En bloc»

Primértumor + Nackendissektion bei Teilremission des Primartumors
Falls Primirtumor noch vorhanden, nur Nackendissektion bei Rezidiven!

3. Nachbestrahlung
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Mi Fr XR XR XR XR Mi Fr
Mo Do BLM  [BLM BLM  1BLM Mo Do %
&
&
BLM XRBLM XR 1Bmg 75mg 3Gy 3Gy 0 mg BLM
1. Woche I 2.Woche ] 3.Woche I 4.Woche Pause

l I

Erste Serie

Abb. 5. Zeitlicher Ablauf sowie Einzel- und Gesamtdosen der Kombination von Bleo-
mycin und Bestrahlung in zwei Serien als Vorbehandiung durchgefiihrt.

Warum lokoregiondre Therapie?

Warum Bleomycin?

Warum intratumorale Applikation?

Warum Ol-Bleomycin-Suspension?

Warum Kombinationstherapie?

Bei der Beantwortung dieser Fragen darf nicht aufler acht gelassen
werden, daf} sich dieses Therapieschema auf die genau definierte Gruppe
der zuginglichen ausgedehnten, nicht generalisiert metastasierenden, gut
differenzierten Plattenepithelkarzinome der Mundhéhle und des Oropha-
rynx beschrénkt. Die lokale Applikation eines Zytostatikums 146t sich
zweifellos vertreten, da Bestrahlung und chirurgische Behandlung letzten
Endes auch lokale Massnahmen sind.

Eine lokalisierte Krankheit, die an einem «Locus minoris resisten-
tiae» entstanden ist, sollte durch lokoregionale Methoden behandelt wer-
den unter gleichzeitigem Bemiihen, den reduzierten Allgemeinzustand
des Patienten zu verbessern.

In dber 90% aller Zytostatikakombinationen [Holoye et al., 1978;
Huntington et al., 1973}, die bei der Behandlung der Tumoren im Kopf-
Hals-Bereich angewendet werden, finden sich besonders die folgenden:

5-Fluorourazil, Methotrexat, Vincristin, Cis-Platin und Bleomycin.
Dem Bleomycin ist bei der Behandlung der genannten Tumoren eine
besondere Stellung einzurdumen, da bis zu 90 % der ORL-Tumoren Plat-
tenepithelkarzinome sind (70 % davon méBig bis gut differenziert).
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Die Wirkung von Bleomycin hingt von der Konzentration und von
der Verweildauer im Tumorgewebe ab, die Nebenwirkungen hingegen
von der Konzentration im Blut und in den gesunden Geweben. Dazu ist
noch die Konzentration des bleomycininaktivierenden Enzyms im Tumor
und im gesunden Gewebe hinzuzufiigen [Yoshioka et al., 1978). Die Kon-
zentration in Blut kann sowohl durch die Applikationsart als auch durch
die Form des Priparates beeinfluit werden (Abb. 6, 7). Wir konnten
anhand der eigenen pharmakokinetischen Untersuchungen das in der Ab-
bildung 8 dargestellte und fiir ein Therapieschema mitbestimmende Ver-
héltnis zwischen Tumorgewebe und Blutkonzentration bei verschiedenen
Applikationsarten nachweisen. Der Vorteil einer lokalen bzw. lokoregio-
nédren Applikation von Bleomycin — hervorgehend aus grundsitzlichen
Uberlegungen — besteht darin, das Zytostatikum in loco tumori in hohe
Konzentration zu bringen und gleichzeitig die Nebenwirkungen durch die
niedrigere Konzentration in Blut und gesundem Gewebe zu senken.
Grundsitzlich sind in der Kopf- und in der Halsregion zwei Arten der
lokoregiondren Applikation eines Medikamentes méglich: niamlich in-
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E B .
D 20 i. t. {(walrig)
£

5 .
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M i. t. (8lig)
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Abb. 8. Graphische Darstellung des Verhaltnisses zwischen Tumorgewebe (T) und
Blutkonzentration (B) bei verschiedenen Applikationsarten (je 15 mg) von Bleomycin in
wiBriger bzw. dliger Suspension.
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Lokoregionare
Chemotherapie

Abb. 9. Zwei lokoregiondre Applikationsarten von Bleomycin in Kopf- und Halsre-
gion, intratumoral (i.t.) und intraarteriell (i.a.), deren Vorteil eine selektive und hohe Tu-
morgewebekonzentration des Zytostatikums ist. cc = A. carotis communis; sc = A. subcla-
via; e = A. carotis externa; i = A. carotis interna, f = A. facialis; 1 = A. lingualis; m = A.
maxillaris; t = A. temporalis superficialis.

traarteriell und intratumoral (Abb. 9). Diese zwei Arten der lokoregioni-
ren Applikationen haben infolge der topographisch-anatomischen Gege-
benheiten und der pharmakokinetischen Charakteristika des applizierten
Zytostatikums ein gilinstigeres Konzentrationsverhiltnis zwischen Tumor
und gesundem Gewebe zur Folge. Dazu kommt, dass die in Lymphknoten
erzielte Konzentration des Zytostatikums bei intratumoraler Applikation
wesentlich hoher ist als bei intraarterieller Gabe.

Die gut differenzierten Plattenepithelkarzinome weisen eine schlech-
te Vaskularisation mit avaskuliren Zonen auf, so daB3 das Eindringen von
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Bleomycin in wéBriger Suspension nach intravendser Applikation manch-
mal sehr beschrinkt ist. Die nur partielle Riickbildung der Tumormassen
und die kurze Remissionsdauer nach intravendser Gabe von Bleomycin
sind erklirbar durch die niedrige Konzentration und die kurze Verweil-
dauer. Auch bei intratumoraler Injektion von wifiriger Bleomycinlésung
entsteht zwar nachweisbar eine hohe Tumorgewebekonzentration. Diese
hilt jedoch nur etwa 6 h an, und viele Zellen, die wahrend der spéten
S-G2-Phase arretiert werden, gehen nur teilweise synchron in die strah-
lensensible G2-M-Phase iiber. Demgegeniiber ist Bleomycin in Olsuspen-
sion sogar bis zu 24-48 h wihrend eines ganzen Zellzyklus im Tumorge-
webe noch in einer Konzentration von zwischen 0,25 und 2,5 mg/g nach-
weisbar (Abb. 10). Damit kann eine groBere Tumorzellzahl wihrend der
S-G2-Phase arretiert und eine sehr gute Synchronisation erreicht werden
(Abb. 11). Dass keine 100 %ige Synchronisation erreicht wird, ist darauf
zuriickzufiihren, daB8 wegen der Linge der S-G2-Phase nicht das ganze
Zellquantum gleichzeitig in die nachste M-Phase iibergehen kann [Marin-

50
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Abb. 10. Tumorgewebekonzentration nach lokaler Applikation der Ol-Bleomycin-Sus-
pension (15 mg/ml/3-4 Einstichstellen).
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Abb. 11. Der Synchronisationseffekt der Ol-Bleomycin-Suspension wihrend der S-G,-
Phase des Zellzyklus, der durch die hohe Tumorgewebekonzentration und die lange Verweil-
dauer des Zytostatikums hervorgerufen wird. Die anschliessende Bestrahlung bewirkt einen
synergistischen Effekt.

cic et al., 1981]. Andererseits kénnen wir uns nicht der Meinung von
Ganzer [1978], der mit Bleomycin in wiriger Suspension gearbeitet hat,
anschlieBen, da der Synchronisationseffekt von Bleomycin von seiner
Konzentration und der Verweildauer im Tumorgewebe abhangig ist und
gerade diese Parameter bei intravenos angewandtem Bleomycin in wabri-
ger Suspension und bei lokaler Applikation von Ol-Bleomycin-Suspen-
sion diametral verschieden sind. Die genannten Ergebnisse unserer phar-
makokinetischen Untersuchungen haben uns dazu gefiihrt, das Bestrah-
lungsintervall nach der lokalen Applikation von Ol-Bleomycin-Suspen-
sion von 6 auf 3648 h zu verldngern. Die Blutwerte (Abb. 12) nach
intratumoraler Injektion von 15 mg Bleomycin verteilt auf drei bis vier
Stellen sind durch ein Plateau bei 0,5 mg/ml nach 12-18 h gekennzeich-
net. Im Vergleich zu Bleomycin in wéBriger Suspension ist die Blutkon-
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Abb. I2. Blutwerte nach lokaler intratumoraler Applikation der Ol-Bleomycin-Sus-
pension.

zentration bei Ol-Bleomycin zwar nur um 0,3 ug/ml hoher, aber dreimal
linger nachweisbar. Beim untersuchten Material war aber nach 24 h zu
95 % kein Bleomycin im Blut mehr nachzuweisen. Diese Resultate stim-
men mit den Angaben von Abe et al. [1976] iiberein.

Bei der Behandlung der Tumoren der Mundhéhle und des Oropha-
rynx ist die Mitbehandlung der regiondren Lymphknoten — unabhéngig
davon, ob sie am Anfang der Behandlung bereits feststellbar sind oder
nicht — ein wichtiges Problem; deshalb so wichtig, weil bei 80 % der be-
sprochenen Tumoren, bei denen zu Beginn der Behandlung keine regio-
nadren Metastasen nachweisbar waren, innerhalb von 12 Monaten bei un-
gentligender Behandlung Metastasen auftreten.

Eine weitere diagnostisch-therapeutische Bereicherung besteht in der
Szintigraphie mit >’ Co-Bleomycin. Diese Methode erlaubt uns, die Treff-
sicherheit bei der diagnostischen Einteilung in die TNM-Kategorien zu
verbessern und in einigen Fillen die An- oder Abwesenheit von regioni-
ren Lymphknotenmetastasen (und auch von Fernmetastasen) nachzuwei-
sen, wie aus den Abbildungen 13 und 14 hervorgeht.
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Abb. 13. Patient R. W., 1933, mit Oropharynx-Larynx-Eingangskarzinom und klinisch
tastbaren, vergroBerten Lymphknoten ipsilateral entlang der Jugulariskette (2,0 x 2,5 cm/
2,5 x 3,0 cm) T,N;M, (a). Die *’CO-Bleomycin-Szintigraphie (b) zeigt eine negative Dar-
stellung der klinisch tastbaren regiondren Lymphknoten (T,NyMp). Der histologische Be-
fund des Laryngektomie- und Nackendissektionspréiparates zeigte tumorfreie Lymphkno-
ten. Postchirurgische TNM-Klassifikation: T;NoM,.

Abb. 14. Patient K. K., 1929, Hospita-
lisation mit der Diagnose Lymphknotenme-
tastasen (a) bei unbekanntem Primértumor.
Klinisch und endoskopisch war ein Primér-
tumor (b) zuerst nicht festzustellen (submu-
koses, wachsendes Plattenepithelkarzinom).
(c) Szintigraphisch deutliche Darstellung
des Tumors am Zungengrund (TsN;Mp).
Schnelle Riickbildung des Tumors nach Vor-
behandlung mit Ol-Bleomycin-Suspension
und Bestrahlung (T und N). 14 Monate nach
Abschlufl der Therapie war der Patient tu-
morfrei.
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Zusitzlich haben wir festgestellt, dal das Resultat der Behandlung
mit Bleomycin um so besser ist, je besser sich ein Tumor gegeniiber dem
ihn umgebenden gesunden Gewebe darstellt (iiber 100 szintigraphische
Untersuchungen von Plattenepithelkarzinomen im Kopf-Hals-Bereich).
Dazu kommt, daf} die Konzentration im regionidren Lymphknoten nach
intratumoraler Applikation von Ol-Bleomycin-Suspension sehr hoch ist
und schr lange Verweilzeiten aufweist. Dies erklért die klinische Beobach-
tung einer raschen Reaktion der regionaren Lymphknoten, was wir nach
Applikation von wafiriger Bleomycinlosung niemals in diesem Ausmaf
gesehen haben. Die LymphabfluBwege eines Primirtumors nehmen das
6lig suspendierte Bleomycin reichlich auf. Bei denjenigen Patienten, bei
welchen eine Nackendissektion gemacht wurde, konnte das aktive Bleo-
mycin noch 3 Wochen nach der letzten Injektion in einer Konzentration
von 0,12 ug/g in den regiondren Lymphknoten nachgewiesen werden. Das
histologische Bild eines solchen Lymphknotens zeigt deutlich Lipopha-
gengranulome und in stdrkerer VergroBerung sind Toutonsche Riesenzel-
len und Schaumczellen zu erkennen (Abb. 15, 16, s. Tafel II). Um die
therapeutische Uberlegenheit der lokal applizierten Ol-Bleomycin-Sus-
pension gegeniiber der intravendsen oder intratumoralen Anwendung von
wiBriger Bleomycinldsung zu beweisen, wollen wir die pharmakokineti-
schen Ergebnisse dieser drei Applikationsarten im Tumorgewebe verglei-
chen (Abb. 10, 17). Das pharmakokinetische Muster bei der Anwendung
von Ol-Bleomycin-Suspension (hohe und langanhaltende Konzentration
in Tumor und Lymphknoten und relativ niedrigen Blutkonzentrationen)
entspricht am besten dem biologisch-klinischen Verhalten eines gut diffe-
renzierten Plattenepithelkarzinoms mit regionéren, aber keinen Fernme-
tastasen. Die Tatsache, da3 eine Kombination ganz allgemein bei der
Behandiung von Tumoren einer Monotherapie iiberlegen ist, sei als allge-
mein bekannt vorausgesetzt [Holoye et al., 1978; Shanta und Krishna-
murthi, 1980]. Durch die adidquate Kombination von Ol-Bleomycin-Su-
spension mit Bestrahlung kann die optimale Wirkung von Bleomycin auf
gut differenzierte verhornende Plattenepithelkarzinome deutlich gestei-
gert werden. Dies 146t sich anhand von Reaktion, Regression und anhand
der verminderten Rezidivrate beurteilen [Marincic et al. 1981; Lundbeck,
1981].

Unser Konzept der Tumorbehandlung in Mund und Oropharynx be-
steht in einer lokalen Applikation von Ol-Bleomycin gleichzeitig mit einer
adjuvanten Allgemeinbehandlung der Malnutrition als Vorbehandlung,
kombiniert mit der Kobaltbestrahlung in einem Zeitintervall von 36-48 h
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Abb. 17. Bleomycinkonzentration (wiBrige Suspension) im Tumorgewebe nach intra-
tumoraler und intravenéser Applikation.

nach zellkinetischen Kriterien im Sinne eines Synchronisationseffektes
bzw. einer synergistischen Wirkung und anschlieBend einer «En-bloc-
Operation» des Primédrtumors mit Neck-Nackendissektion (siche Tab.
II). Nach diesem Konzept haben wir inégesamt 37 Patienten behandelt.
Die Beurteilungskriterien des Therapieerfolges bei Primértumor und re-
giondren Lymphknoten sind in den Abbildungen 18 und 19 dargestelit.
Der Tabelle IV sind vergleichende Resultate aller vier Therapiearme zu
entnehmen mit Teil- und Vollremissionen sowie Rezidiven als Kriterien.

Tabelle IV. Behandlungsergebnisse nach 1-Jahres-Kriterien fiir jeden Arm der randomisier-
ten Studie

Arm Vollremission Teilremission Rezidiv n

A 8 19 3 27
B 20 11 4 31
C 28 26 8 54
D 32 5 3 37
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Abb. 18. Reaktion des Primértumors nach Durchfihrung der Vorbehandlung (10 Wo-
chen) und des ganzen erwahnten Therapieschemas mit drei Bewertungskriterien der Tumor-
rickbildung: 1. Tumorreaktion — wie schnell in Wochen? 2. Tumorregression — wieviel in
Prozent der Masse? 3. Tumorrezidiv — wie lange Tumorfrei in Monaten? P = Persistenz bei
> 50% Teilremission, 0 R = kein Rezidiv.
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Abb. 19. Riickbildung der palpablen regionalen Lymphknoten am Hals nach lokaler
Ol-Bleomycin-Applikation im Primartumor. P = Persistenz bei > 50 % Teilremission; R =
Rezidiv.
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Tabelle V. Einteilung der Patienten nach TNM-Klassifikation und vier Lokalisationsgruppen

Patient  Mundboden Zungenkdrper Zungengrund Ventraler
Nr. Venter linguae Oropharynx
1 TNy (DT-m) TN, (My) ToN; (DT-m, M)  TyNg
2 TN, TN, T3N; T,N;
3 T,N; T,N; (DT-s) TN, TN, (DT-s)
4 T3N3 T5Ny TsN, TyN;
5 T,N; TNy T4N; TN, (DT-m)
6 TN, TN, T,N, TN,
7 T,N; (DT-m}) T3N3 TNy TsN;
8 TN, (DT-s, M;}  T,N; T,N,
9 TsNg TN, TN, (DT-m)
10 T,Ny T,Ny
11 TN,

DT-s = synchroner Doppeltumor; DT-m = metachroner Doppeltumor; M; = Fernmeta-
stasierung nach Beendigung der Therapie.

Es wird deutlich, daB bei den erwihnten ausgedehnten Tumoren der
Mundhéhle und des Oropharynx die Therapie mit der Ol-Bleomycin-
Kombination die besten Resultate ergeben hat. Dabei handelt es sich, wie
schon erwihnt, um sehr ausgedehnte Tumoren mit regiondren Lymph-
knotenmetastasen. Die TNM-Klassifikationen dieser Tumoren sind in der
Tabelle V zusammengestellt.

Es ist sehr wichtig zu erwihnen, daf} die Nebenwirkungen bei dieser
Dosierung und bei dieser Applikationsart sowie dieser Bleomycinform
relativ niedrig gehalten werden konnten. Bei keinem der Patienten war
eine Lungenfibrose zu beobachten (weder klinisch noch anhand von Ob-
duktionsmaterial). Lokal konnten wir eine mafige Sklerose des umgeben-
den Gewebes sowie eine maBige Epithelitis beobachten. Es ist anzuneh-
men, daB geringe lokale sowie fehlende systemische Reaktionen einer
prophylaktischen Therapie mit Heparin und Veneruton zuzuschreiben
sind, die wir regelméBig durchgefiihrt haben.

Schlufifolgerungen

Bei der breiten Problematik vor allem ausgedehnter Tumoren im
Kopf-Hals-Bereich mit biologisch-klinischen Unterschieden im Verhalten
sowie einigen gemeinsamen Besonderheiten sollte unbedingt mit einer
Kombinationstherapie vorgegangen werden.
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Neben den erwihnten Unterschieden und Besonderheiten dieser
Tumoren ist die Tatsache wichtig, daB oft unterschiedlichste Tumoren
nach demselben Therapieschema behandelt werden, wodurch die Beurtei-
lung des Behandlungserfolges zwangsldufig unsicher und uneinheitlich
werden mufl. Anzumerken wiére noch, wie wichtig es ist, den allgemeinen
Erndhrungs- und Immunzustand eines Patienten, der mit einer Kombina-
tionstherapie behandelt wird, zu beriicksichtigen. Man darf auch nicht den
Fehler begehen, Therapieerfolge bei Patienten, die frither schon vorbe-
handelt wurden, mit den Erfolgen bei einer Patientengruppe, die zum
ersten Mal behandelt wird, zu vergleichen, weil die Aufnahme von Zyto-
statika in vorbestrahltem Gewebe schlechter ist.

Die prozentuale Verteilung der Plattenepithelkarzinome der Mund-
héhle und des Oropharynx ist geographisch von Region zu Region unter-
schiedlich. So schwanken z. B. die Plattenepithelkarzinome in Mundhéhle
und Oropharynx prozentual zwischen 10% aller ORL-Tumoren in eini-
gen westlichen Lindern und 60-70 % beispielsweise in Indien. In unse-
rem Krankengut waren es 40% (149 von 374 Patienten in 5 Jahren). Ein
ebenfalls grofles therapeutisches Problem stellt die Tatsache dar, daB3 in
unserem Material 40% der genannten Tumoren sehr ausgedehnt waren
und mit einer Monotherapie nicht erfolgversprechend behandelt werden
konnten. Aus diesem Grund und aufgrund der pharmakokinetischen Er-
gebnisse mit der intratumoral applizierten Ol-Bleomycin-Suspension ha-
ben wir uns entschlossen, eine Kombinationstherapie nach dem oben be-
schriebenen Schema vorzunehmen. Dabei konnten wir mit diesem Thera-
piekonzept die Hauptproblematik der ausgedehnten nicht fernmetastasie-
renden Plattenepithelkarzinome der Mundhohle und des Oropharynx an-
gehen.

Die Behandlung dieser groflen Tumorgruppe der ORL-Tumoren hat
durch die Ol-Bleomycin-Kombinationstherapie moglicherweise einen
Weg eingeschlagen, der von palliativen zu kurativen Ergebnissen fithren
kann.

Die Komplexitit der onkologischen Problematik — das Verhiltnis
zwischen Wirt und Tumor, lokale anatomische Besonderheiten des Kopf-
Hals-Bereiches, die Vor- und Nachteile einer Therapiekombination und
anderes mehr — muf} uns anspornen, einen adiquaten Therapieplan nach
den erwihnten Kriterien festzulegen. Wenn wir so handeln, hiiten wir uns
vor einem nicht wieder gutzumachenden Fehler einer Super- oder Mini-
maltherapie. Der Tumorpatient hat ndmlich meist nur eine Chance, und
zwar die erste.
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Abb. 15-16. Legenden siche Riickseite.

Marincic S. Karger, Basel



Abb. 15. Histologisches Bild eines jugulo-digastrischen Lymphknotens nach der intra-
tumoralen Applikation von Ol-Bleomycin-Suspension im Primértumor des Zungengrundes,
wo deutlich Lipophagengranulome sichtbar sind.

Abb. 16. Gleicher Lymphknoten unter stirkerer VergréBerung, wo Touton-Riesenzel-
len und Schaumzellen zu erkennen sind.
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