UNIVERSITATSKLINIKUM HAMBURG-EPPENDORF

Klinik und Poliklinik fiir Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde

Direktor: Prof. Dr. C.S. Betz

Retrospektive Analyse der systemischen Therapie bei
rezidivierten/metastasierten Kopf-Hals-Tumoren von 2008 bis 2020

Dissertation

zur Erlangung des Grades eines Doktors der Zahnmedizin an der Medizinischen
Fakultat der Universitat Hamburg

vorgelegt von:
Ferdinand Friedrich Albrecht Baumgartel

aus Hamburg

Hamburg 2023



Angenommen von der Medizinischen Fakultat am: 09.11.2023

Veroffentlicht mit Genehmigung der Medizinischen Fakultat der Universitat
Hamburg

Prifungsausschuss, der/die Vorsitzende: Prof. Dr. Carsten Bokemeyer

Priufungsausschuss, zweite/r Gutachter/in: PD Dr. Chia-Jung Busch



Fir meine Eltern



Inhaltsverzeichnis

1 Arbeitshypothese und Fragestellung...............uueuiiiiiiiiiiiiiiiiiiii 6
2 BN I UNG e 7
2.1 Kopf-Hals-Tumoren im UDErDICK. ...........cueeieeeie et 7
N (o) oo 1= TR 7
2.3 Durchschnittliche Uberlebensraten...............c.ocveeieeeeeieeeseeeeeee e 9
2.4  Therapieansatz/Therapiefindung...........cccoooiiiiiiiiiiii e 9
2.5 Weiterfilhrende TuMOMhErapien..........ccooiiiiiiiiiiiice e 12
2.6 Palliative Therapie im UDErbICK ..........c.covoeeeeeeieee e 14
261 Stellung der Chemotherapi€............uuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 14
2.6.2 Stellung der ImmuUNtherapie .........coooii e 16

2.7  ZWeitiNIENtNErapie .......coeiiiiii e e e e e e aaane 18
2.8  Alternative Therapi€OoPtioNEN..........oouiiiiii i a e e aaaees 19

3 Material und MethOAEN ....... .. a e 20
3.1 PatientenkOlEKLiV ... 20
3.2 ANAIYSE ..ttt et aeeeaeaaes 20
3.3  Studiendesign und PatientinNen ... 21
3.4  Datenerhebung und statistische Analyse.........cccoooviiiiiiiiii e, 22

4 ErgEDNISSE. ... 23
4.1 PatientenKOolEKLIV .......coueiiiiii e a e e aaaae 23
4.2 TUMOIENtItALEN ...ttt e et eaeeeeenee 23
4.3  Verteilung der Rezidiv-/Metastasenlokalisation ..............cccccociiiiiiiiiiiiiiines 23
I |- [= oYY oo 1 =Y o W 24
441 Uberlebensdauer bezogen auf die Diagnose eines Rezidivs/einer Metastase .24
44.2 Uberlebensdauer vor und nach Einfiihrung der Immuncheckpoint-Inhibitoren.25

4.5  Anzahl der palliativen Therapiedurchlaufe................ccooviiiiiiii e 26
4.6  Systemische Erstlinientherapie der RIM-HNSCC-Patient:innen............................. 27
4.7  Systemische Zweitlinientherapie der RIM-HNSCC-Patient:innen .............ccccccuvveee. 28
4.8 Vergleich der Therapielinien vor und nach Einfihrung der Immuntherapie.............. 29
4.8.1 Systemische Erstlinientherapie vor November 2016................uuuiiiiiiiiiiiiinnnnnne. 29
4.8.2  Systemische Erstlinientherapie nach November 2016...............ccccvivieeiiiinnnns 30
4.8.3  Systemische Zweitlinientherapie vor November 2016 ..............oocciiiieeiieennnns 30
4.8.4  Systemische Zweitlinientherapie nach November 2016............ccccccvvvvevviinnnnnee. 31

4.9 Therapiedauer der einzelnen Therapielinien................uuiiiiiiiiiiiiiiiiees 33
4.9.1 Durchschnittliche Dauer der Erstlinientherapie.............oooiiiiiiiiicii e 33
49.2 Durchschnittliche Dauer der Zweitlinientherapie............cccccccoiii i 34
4.10  UberlebenSanalySeN...........c.coeiueieeueeeeeeeeeeeee et 35



5

- =2 © 00 N O

4.10.1 Gesamtuberlebensdauer der Erstlinientherapie...........ccccccevvvvviviiiiiiiiiiiiieenn. 35

4.10.2 Gesamtiberleben bezogen auf die Therapien vor und nach November 2016 .37

4.10.3 Gesamtiberleben bezogen auf die Therapien nach November 2016.............. 39
4.10.4 Einfluss der Immuntherapie auf die Zweitlinientherapie................cccccvveeee. 41
4.10.5 Zweitlinientherapie nach Immuntherapie ............ccccoooiiiiiiiii e, 43
4.11  Progressionsfreies UDErIEDeN ..............cccc.covieieieeeeeeeee e 44
4.11.1 Allgemeine Daten zum progressionsfreien Uberleben..............cccccveeeveeeennnnne. 44
4.11.2 Progressionsfreies Uberleben bezogen auf die Therapieform ......................... 45
4.12 Die Rolle des HPV-Satus .......ccoooiiiiiiii e e e 47
4.12.1 Gesamtiberleben bezogen auf den HPV-Status..........cccccooeeeiiiiiiiiieen 47
4.12.2 Gesamtiberleben bezogen auf eine Immuntherapie und HPV-Nachweis........ 49
DISKUSSION ...ttt e e e e e ettt e e e e e e e e eeee e e e e e e e e eeanstnaaaeeeaeeenennes 51

o TRt BV o .o T P URRPRRURR 51
5.2 PatientenausWahl.... ... e 52
5.3 TUMOIENtitAt ... e e e aaaae 52
5.4  Gesamtlberleben nach einem Rezidiv oder einer Metastase............c.ccccoeeeeienneenn. 54
5.5 Gesamtlberleben in Bezug auf den Zeitpunkt der Erstlinientherapie ..................... 54
5.6  Anzahl der systemischen Therapi€n.........ccccoovuiiiiiiiiiii e, 55

5.7  Quantitative Veranderungen durch Einfuhrung der Immuncheckpoint-Inhibitoren ..56

5.8 Vergleich der Therapiedauer.............cooiiiiiiiii i e e 57
5.9 Uberlebensanalysen der verschiedenen Therapieformen.............cccooeevveeeveeeenne. 58
5.10 Einfluss der Immuntherapie auf die Zweitlinientherapie...............ccccvviiiiiiieeiennnne, 61
511 Zeit DIS ZUM PrOGreSS.....coiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeet ettt 63
5.12 Die Rolle des HPV-Status .........covviiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 65
5.12.1 Der HPV-Status und die Immuntherapi€.............cccovvviiiiiiiieieiicee e 66
STt I VU 1= o1 o PSPPI 67
5.14 Kritik an der vorliegenden Arbeit............coooo i 69
ST S T A T 7= 10 o]0 0 =T g1 =TT U o T P 70
ST LGS 10 o1 o 4= Y2 PP PPPPPP 72
ADDIAUNGSVEIZEICNNIS ...ttt esneennennnene 74
TabelleNVerZeiChNIs ....... oo e 75
LiteraturverZEiChNiS. ... ....oouiiiii e a e aaaaa 76
DaANKSAGUNG .. 85

0 LEDENSIAUT ... 86
1 Eidesstattliche VersiCherung.........coooo oo 87



1 Arbeitshypothese und Fragestellung

Mit der vorliegenden Arbeit soll eine retrospektive Analyse der systemischen Therapie bei
rezidivierten und/oder metastasierten Kopf-Hals-Tumoren (R/M-HNSCC) in einem Zeitraum
von 2008 bis 2020 erfolgen. Dabei beziehen sich die Analysen auf die Patientendaten des
Krebsregisters des Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf. Diese Daten wurden im
Februar 2020 abgefragt.

Im Speziellen sollen folgende Fragen beantwortet werden:

e Wie haben sich die Therapie-/Uberlebensverlaufe von Patient:innen mit R/M-HNSCC
innerhalb der letzten 12 Jahre verandert?

e Wie lange uberleben Patient:innen mit R‘/M-HNSCC nach der Diagnose des
Rezidivs/der Metastasierung?

e Wie viele systemische Therapien durchlaufen die Patient:innen mit R/M-HNSCC
durchschnittlich?

¢ Wie lange sprechen die Patient:innen auf die jeweilige Therapie an, und gibt es
signifikante Veranderungen nach Einfihrung der Immuntherapie?

e Hat der Nachweis von HPV einen Einfluss auf das Behandlungsergebnis der
Therapie?



2 Einleitung

2.1 Kopf-Hals-Tumoren im Uberblick

Kopf-Hals-Tumoren (engl.: head and neck squamous cell carcinoma) stellen eine Gruppe
bdsartiger Tumorerkrankungen des oberen Atmungs- und Verdauungstraktes dar. Zu dieser
Gruppe zahlen Tumoren der Nasenhaupthdhle, der Nasennebenhdhlen, des Nasopharynx,
des Oropharynx, des Hypopharynx, des Larynx und der Speicheldriisen. Am haufigsten lassen
sich Plattenepithelkarzinome diagnostizieren, die aus dem Epithel der Schleimhaute
hervorgehen und mit 90% den gréfiten Anteil der Kopf-Hals-Tumoren ausmachen. [1, 2]

Kopf-Hals-Tumoren werden auf Rang sechs der haufigsten Tumorerkrankungen weltweit
gelistet (2019) [3]. Die Zahl der Neuerkrankungen steigt jahrlich an und lag 2020 bei 931.931
Neudiagnosen und insgesamt 467.125 Todesfallen. Laut der Global Cancer Statistics machten
die Kopf-Hals-Tumoren 4,8% aller Tumorneudiagnosen weltweit aus. [4]

Im Schnitt sind Manner haufiger betroffen. Das Robert Koch-Institut meldete 2014 fir
Deutschland 12.660 Erkrankungsfalle bei den Mannern und 4560 bei den Frauen. Das mittlere
Erkrankungsalter belief sich bei den Mannern auf 63 und bei den Frauen auf 65 Jahre [5].
Neben den bekannten Noxen, v.a. Alkohol und Nikotin, die fur eine Tumorbildung im Kopf-
Hals-Bereich mitverantwortlich sind, gibt es auch virale Erkrankungen, insbesondere
Infektionen mit Humanen Papillomaviren, die mit der Tumorentstehung in Verbindung gebracht
werden konnen. Wahrend das weltweite mittlere Erkrankungsalter bei den nicht-viralen
Tumoren bei ca. 66 Jahren liegt, konnte bei den Virus-assoziierten Patient:innen ein mittleres
Erkrankungsalter von ca. 53 Jahren festgestellt werden. [3, 6]

2.2 Atiologie

Kopf-Hals-Tumoren werden in ihrer Gesamtheit als heterogene Erkrankungen verstanden, fur
die es eine Vielzahl von Risikofaktoren gibt. Rauchen und Alkoholkonsum werden nach wie
vor als die wichtigsten und groften Risikofaktoren angesehen. Dabei macht das Rauchen ca.
85% des Gesamtrisikos aus [7]. In Kombination kdénnen diese beiden Noxen einen
synergetischen Effekt erzielen und das Risiko einer Tumorerkrankung, vor allem im Mund-
Rachenraum, um ein Funfzigfaches steigern [8]. Ein wesentlicher Faktor bei diesen Noxen ist
jedoch auch die Haufigkeit und die Dauer des Konsums; vor allem beim Rauchen. Der
Tabakkonsum zahlt weltweit zu dem wichtigsten Risikofaktor. In den letzten Jahren konnte
jedoch ein Ruckgang der Tumorerkrankten in Kombination mit Tabakkonsum in den USA und
West-Europa beobachtet werden [9]. In Ost-Europa und Asien, besonders in Indien und China,
steigen die Falle der Neuerkrankungen mit nachgewiesenem Tabakkonsum an. Der Einfluss
von E-Zigaretten auf die Bildung von Kopf-Hals-Tumoren ist noch weitgehend unerforscht.
Zusatzlich ist der Konsum von Betelnissen und Betelpfeffer in vielen asiatischen Landern
verbreitet und nachweislich ebenfalls als Risikofaktor fur die Bildung von oralen Karzinomen
bekannt [10]. Zudem gibt es Hinweise darauf, dass eine einseitige, nitrosaminreiche (z.B.
gesalzener Fisch) und vitaminarme Ernahrung sowie der ubermafRige Konsum von Fleisch und
gebratenem Essen, das Risiko einer Tumorbildung ebenfalls erhéhen kénnen [11, 12].



Aulerdem wird der zunehmenden Luftverschmutzung mit organischen und nicht organischen
Chemikalien, vor allem in den Entwicklungslandern und speziell in Indien und China, eine
férdernde Wirkung auf die Bildung von Tumoren der Atemwege zugesprochen [13, 14].

Weitere mogliche Risikofaktoren sind eine schlechte Mundhygiene und eine unregelmalige
zahnarztliche Kontrolle, bei welcher eine beginnende maligne Veranderung der
Mundschleimhaut diagnostiziert werden kénnte [15]. Auch Menschen, die an einer Fanconi-
Anamie leiden, sind haufiger von Kopf-Hals-Tumoren betroffen, da hier Mutationen an Genen
vorliegen, welche fur die Reparatur der DNA verantwortlich sind. Eine hohe
Chromosomenbruchrate erhéht das Risiko von malignen Melanomen, vor allem im Mundraum,
deutlich [16].

Abgesehen von den verschiedenen Noxen, die hauptsachlich in den Regionen zu malignen
Veranderungen fuhren, in denen sie auch mit dem menschlichen Gewebe in Bertihrung treten,
gibt es noch chronische Infektionen mit Viren (Humanes Papillomavirus (HPV) oder Ebstein-
Barr-Virus (EBV)), die zu einer haufigeren Ausbildung von Kopf-Hals-Tumoren fuhren. So ist
insbesondere HPV dafir bekannt, am Zungengrund, im oberen Rachenabschnitt und im
Bereich der Rachenmandeln, also hauptsachlich im Bereich des lymphatischen Gewebes, bei
der Tumorbildung eine wichtige Rolle zu spielen, wohingegen Tabak- und Alkoholkonsum flir
alle Ubrigen Lokalisationen einen wesentlichen Risikofaktor darstellt [17, 18]. Ein besonderes
Augenmerk liegt dabei auf den Subtypen 16 und 18 des HP-Virus, da diese eine wichtige Rolle
bei der Ausbildung von Malignomen im Oropharynx haben.

Wie schon von Windon et al. festgestellt, liegt das Erkrankungsalter bei diesen Patient:innen
haufig unter dem mittleren Durchschnittsalter der HNSCC-Patient:innen, bei denen keine
Virusinfektion nachgewiesen wurde. Zudem lasst sich haufig auch eine Tumorbildung bei
jungeren Patient:innen feststellen, die weder an einem Alkohol- noch Nikotinabusus leiden [6,
19]. Auch hier sind Manner statistisch gesehen haufiger betroffen. HPV-Infektionen werden
hauptsachlich durch oralen Geschlechtsverkehr Gbertragen und kommen dort am haufigsten
vor, wo eine geringere Impfquote gegen HPV in der Bevdlkerung vorliegt [20, 21].

Mitverantwortlich fur die Entstehung von Tumoren, insbesondere von den Kopf-Hals-Tumoren,
ist eine Mutation/Blockade von Tumorsuppressorgenen, wie z.B. dem Protein p53. Dieses ist,
neben vielen anderen Mechanismen, flr eine kontrollierte und regelrechte Zellteilung im
Zellzyklus verantwortlich und kann durch seine Bildung den Zellzyklus stoppen und sogar zur
gezielten Apoptose der Zelle fihren, wenn der Zellzyklus nicht ordnungsgemaf ablauft. Bei
HPV-negativen Kopf-Hals-Tumoren konnte in einer Untersuchung des Cancer-Genome-Atlas
(TCGA) eine Mutationsrate von 84% im p53-Gen festgestellt werden. [22, 23]

Bei HPV-Infektionen haben die viralen Onkoproteine E6 und E7 eine inaktivierende Wirkung
auf die Tumorsuppressorgene p53 und Rb1 [24]. Neben der Expression dieser Proteine
scheint auch die Integration von HPV in das Genom des Wirtes eine wichtige Rolle zu spielen.
Zum einen steigt dadurch die Expressionsrate der Virusproteine, und zum anderen wird die
Expression wichtiger anderer Proteine, wie dem Programmed-death-ligand 1 (PD-L1),
beeinflusst, der bei der Immuntherapie dieser Tumorerkrankungen von grof3er Relevanz ist
[25].



Auch wenn noch heute etwa jeder:jede zweite HNSCC-Patient:in innerhalb von 5 Jahren nach
Stellung der Diagnose stirbt, ist die Prognose bei HPV-positiven Patient:innen besser als bei
HPV-negativen [26-28]. Dies liegt an vielen Faktoren und ist zumeist auf eine bessere
lokoregionale Kontrolle zurlickzuflihren. Zudem sind die erkrankten Patient:innen meist
deutlich junger und vom Allgemeinzustand her besser als die HPV-negativen [29]. Aul3erdem
konnte eine hohere Strahlenempfindlichkeit sowie eine verbesserte Radiosensibilisierung im
Zusammenspiel mit Cisplatin festgestellt werden [30].

Auch eine Infektion mit Eppstein-Barr-Viren kann vor allem im Nasopharynx zu einer
Entstehung von Karzinomen fuhren. Hier ist das mit einer EBV-Infektion assoziierte und
exprimierte latent-membrane-protein 1 (LMP1) fir eine Blockade der p53-vermittelten
Zellapoptose und die daraus erhéhte Wahrscheinlichkeit von Mutationsausbildungen fir die
Tumorbildung verantwortlich [31-33]. Der Anteil der mit EBV assoziierten Tumoren spielt in
Westeuropa und den USA aber eine eher untergeordnete Rolle, da hier eine Inzidenz von ca.
1-2 Féllen pro 100.000 Menschen pro Jahr vorliegt [34].

2.3 Durchschnittliche Uberlebensraten

Insgesamt betrachtet liegt das relative 5-Jahres-Uberleben bei Mannern bei ca. 51% und bei
Frauen bei ca. 61% [23].

Im Detail unterscheiden sich die Uberlebensraten der unterschiedlichen Tumoren im Kopf-
Hals-Bereich jedoch voneinander. So gab das Zentrum fir Krebsregisterdaten fir
Larynxkarzinome eine relative 5-Jahres-Uberlebensrate von 61% (Manner) bzw. 63% (Frauen)
an, wohingegen die Uberlebensrate bei den Mundhéhlen- und Oropharynxkarzinomen bei
Mannern nur bei 47% lag, die der Frauen hingegen bei 63% [35] (Daten aus Deutschland von
2017). Zum einen wird deutlich, dass sich die Uberlebensraten nach der Tumorlokalisation
richten und zum anderen, dass es einen klaren Unterschied zwischen Mannern und Frauen in
Bezug auf die Uberlebenserwartung gibt.

Bezogen auf Deutschland ist das Oropharynxkarzinom mit rund 40% aller HNSCC bei
Mannern am haufigsten. Bei Frauen sind es allerdings mit 46% aller HNSCC, Tumoren der
Mundhoéhle und der Lippen. Das ist vor allem durch den geringeren Tabak- und
Alkoholkonsums bei Frauen zu erklaren. Zudem wird mehr als jeder vierte bis finfte Tumor bei
Frauen in einem friiheren Stadium diagnostiziert, aber nur jede siebte Erkrankung bei
Mannern, was ebenfalls einen groRen Einfluss auf die Uberlebensrate hat. [36]

2.4 Therapieansatz/Therapiefindung

Um die richtige Therapie fur Patient:innen mit HNSCC zu finden, ist eine umfangreiche
Diagnostik und Anamnese nétig. Das Kopf-Hals-Tumorzentrum des Universitatsklinikums
Hamburg-Eppendorf orientiert sich bei der Therapiefindung daher an den NCCN-Guidelines
und hat, daran angelehnt, einen internen Therapieleitfaden verfasst.

Die in dieser Arbeit untersuchten Therapien beziehen sich auf einen palliativen Therapieansatz
bei rezidivierten und/oder metastasierten Kopf-Hals-Tumoren. Je nach Schweregrad der
Tumorerkrankung bei der Erstdiagnose kommen vor der palliativen Behandlung kurative
Therapien zum Einsatz.



Eine relevante Grole fir die Therapieentscheidung ist die TNM-Klassifikation. Abgesehen von
dem korperlichen Zustand des:der Patienten:in wird hier der Tumor und seine Ausbreitung
bewertet.

Die drei wichtigsten Faktoren stellen dabei die Tumorausdehnung (T), der Lymphknotenbefall
(N) und das Vorhandensein von Fernmetastasen (M) dar.

In der Kopf-Hals-Region gibt es fir die einzelnen anatomischen Abschnitte spezifische TNM-
Klassifikationen. So kann eine explizite Bewertung von Mundhohlen-, Nasenhdhlen-,
Oropharynx-, Hypopharynx-, Nasopharynx- und Larynxkarzinomen vorgenommen werden.
Jedes TNM-Stadium Iasst sich zudem in ein Stadium der Internationalen Vereinigung gegen
Krebs (UICC frz.: Union internationale contre le cancer) einteilen. So lasst sich eine bestimmte
Kombination aus T-, N- und M- Stadien einem von vier Gesamtstadien zuordnen. [37]

In  Abhangigkeit der anatomischen Regionen gibt es jeweils ein spezifisches
Behandlungskonzept. Fir eine grobe Ubersicht I&sst sich jedoch zusammenfassend folgende
Therapieempfehlung aufstellen.

Stadium | und Il beschreiben relativ kleine Primartumore ohne regionare
Lymphknotenbeteiligung. Hier wird in der Regel eine kurative Monotherapie mit Fokus auf
einer operativen Entfernung oder alleinigen Bestrahlung des Tumors empfohlen.

Stadium IlI-Tumoren sind entweder sehr grolde, aber lokal begrenzte und/oder Tumoren mit
einer Beteiligung eines lokalen Lymphknotens. Auch bei diesen Tumoren kann erstmal eine
operative Entfernung des Primartumors geprift werden. Jedoch bietet hier auch die
Radiochemotherapie eine gleichwertige Alternative und kann ebenfalls als Primartherapie
angewendet werden. Liegt eine Beteiligung eines lokalen Lymphknotens vor, schlief3t sich an
die Operation meist eine Radiotherapie, in Fallen einer nicht kompletten Tumorentfernung
auch eine Radiochemotherapie, an.

Stadium IV-Tumoren werden nochmal in 3 Subgruppen unterteilt. Zu diesen Subgruppen
gehodren sehr grolRe, das umgebende Gewebe infiltrierende und/oder Tumoren mit multipler
Lymphknotenbeteiligung, bis hin zu Tumoren mit ausgebildeten Fernmetastasen. Auch die
Stadium IV-Erkrankungen kénnen operativ und/oder mit einer Radiochemotherapie behandelt
werden. Bei diesen Patient:innen kommt es jedoch haufiger vor, dass, aufgrund der Schwere
und des Verlaufs der Erkrankung, primar nur Radio-, Chemo- oder Radiochemotherapien
eingesetzt werden. Befindet sich der:die Patientiin jedoch in einem besseren
Gesundheitszustand, kann neben der Entfernung des Primartumors auch die Entfernung von
Fernmetastasen diskutiert werden. Dabei spielen die Lage und das Ausmall der
Metastasierung eine entscheidende Rolle. Neben der operativen Entfernung kann auch eine
lokale Strahlentherapie verwendet werden.

In weit fortgeschrittenen Stadien mit schlechter Prognose, schlechtem Allgemeinzustand und
der fehlenden Moglichkeit, zu operieren oder zu bestrahlen, werden auch rein
schmerzlindernde und rein unterstitzende Therapien im Sinne der supportiven
Palliativmedizin angewendet (engl. Best Supportive Care, BSC).

10



Behandlungskonzept von Kopf-Hals-Tumoren

| stadium 0.1, |

Stadium Il1, VA Stadium IVEB Stadium IVC
T T2 M1 Ta—4 NOo MO T4b NO-1 MO T1—4 M3 M1
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liﬂ nein
| OperationHx | Cperation
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HxCx
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hNachsorgaBeobachtung

Cyx Chemotherapie, Ax Badiotherapie, RxCx Radiochemotherapie

Abbildung 1: Behandlungskonzept von Kopf-Hals-Tumoren

Grafik: Dietmar Berger, Roland Mertelsmann; Das Rote Buch, 2017, 6 Auflage

Die Abbildung 1 fasst das wesentliche Vorgehen bei Tumoren des Kopf-Hals-Bereiches
zusammen. Jedoch bietet diese, nach heutigen Ansichten veraltete, Darstellung weniger
Spielraum und zeigt vor allem fur weit fortgeschrittene Tumorerkrankungen stark
eingeschrankte Therapievorschlage. Wie in der vorigen Erklarung beschrieben, sollte bei jeder
Tumorerkrankung eine operative Therapie in Betracht gezogen werden. Zudem stellt auch die
operative Entfernung von Metastasen eine sinnvolle Ergdnzung zur Behandlung des

Primartumors dar.

Seit Einflhrung der

Therapieregime zur Verfigung.

Immuncheckpoint-Inhibitoren stehen weitere
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2.5 Weiterfuhrende Tumortherapien

Nicht operable, rezidivierte und/oder fernmetastasierte Tumoren werden oftmals direkt oder
im Verlauf systemisch palliativ therapiert. Dabei geht es, anders als bei BSC, um eine
Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens unter Sicherung der Lebensqualitat.

Sind die Mdéglichkeiten der Chirurgie und Strahlentherapie mit kurativer Absicht ausgeschdpft,
kommen Chemo-, Radiochemo- und/ oder immunmodulierende Therapien zum Einsatz. Dabei
wird eine sogenannte Erstlinientherapie, also die erste Therapie im palliativen Setting, bis zu
einem erneuten Progress durchgeflihrt. Anschlielend kommen Zweitlinienprotokolle zur
Anwendung. Diese bestehen aus Mono- und Polychemotherapien, die sich nach der
Erstlinientherapie richten und daran angepasst ausgewahlt werden. Seit 2017 sind zusatzlich
auch Immuncheckpoint-Inhibitoren fiir die Zweitlinientherapie zugelassen [38]. Kommt es unter
der Zweitlinientherapie wiederholt zu einem Progress oder zu starken Nebenwirkungen,
kdnnen Dritt- oder auch Viertlinientherapien versucht werden [39].

Abgesehen von den gewahlten Therapien, unterliegt die gesamte Planung einer
interdisziplindren Organisation im Zusammenspiel mit den von den Patient:innen geauferten
Bedurfnissen und Winschen. So wird vor allem auch in den NCCN-Richtlinien ein besonderes
Augenmerk auf die Betreuung der Patient:innen nach der Priméartherapie gelegt. Diese setzt
sich neben einer regelmaligen Tumorkontrolle auch aus physischen und psychischen
Aufbauprogrammen zusammen [40]. So werden im Vorfeld unterstitzende Therapien nach
der Hauptbehandlung evaluiert, wie z.B. das Adaptieren der postoperativen Situation mit
asthetischen oder funktionellen Einschrankungen, um einen Weg zuriick zu einem adaquaten
Alltag zu gewahrleisten. Die Lebensqualitat (engl.: Quality of Life, QoL) spielt daher gerade in
der Therapie von fortgeschrittenen Kopf-Hals-Tumoren eine wichtige Rolle.

Sie setzt neben der medizinisch-therapeutischen Intervention, welche zum Ziel hat, eine
Krankheit zu kurieren und die krankheitsbedingten Verluste zu minimieren, auf die Beurteilung
von Nutzen und Erfolg einer Behandlung. Dabei wird auf subjektive EinflussgréoRen, die fur
jeden:jede Patienten:in spezifisch evaluiert werden, Ricksicht genommen. Zudem ist es, im
Sinne der partizipativen Entscheidungsfindung, auch wichtig, in Erfahrung zu bringen, welche
Vorstellungen und Winsche der:die Patient:in hat, und zu welchem Grad eine physische und
psychische Belastung durch die Therapie toleriert wird.

Mégliche Faktoren, die man unter dem Begriff ,Lebensqualitat* zusammenfasst, sind:

Korperliche Verfassung (Symptome, Schmerzen), Funktionalitdt (Aktivitat), familiare
Einbindung, Religiositat, emotionale Ausgeglichenheit, therapeutische Zufriedenheit,
Zukunftsplanung, Sexualitat, soziale Beziehungen, berufliche Funktion usw. [41]

Der Performance Status (PS) ist ebenfalls ein wichtiger Bestandteil dieser Charakterisierung.
Er beschreibt den physischen Zustand von Krebspatient:innen und gibt Auskunft Uber das
Allgemeinbefinden und die Einschrankungen bei Aktivitaten des Alltags. Diese Information hilft
bei der Entscheidung, welche Therapie fir den:die Patienten:in ertraglich ist und ob ein
erneutes kuratives oder palliatives Vorgehen ratsam ware. [42]

Die beiden wichtigsten Systeme zur Klassifizierung sind der Karnofsky-Index, welcher von
100% (keine Einschrankungen) bis 0% (Tod) reicht und der von der NCCN verwendete ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group) -Status, der, anders als der Karnofsky-Index, eine
Skala von 0 (keine Einschrankung) bis 5 (Tod) verwendet. [43]
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Karnofsky-Index WHO/ECOG Performance Status

100 Normalzustand, keine Normale, 0
Beschwerden, keine uneingeschrankte
manifeste Erkrankung Aktivitat, wie vor der

90 Normale Leistungsfahigkeit, Erkrankung
minimale
Krankheitssymptome

80 Normale Leistungsfahigkeit Einschrankung bei 1
mit Anstrengung, geringe korperlicher
Krankheitssymptome Anstrengung, gehfahig,

. _ leichte kérperliche

70 Eingeschrankte Arbeit méglich
Leistungsfahigkeit,
arbeitsunfahig, kann sich
selbst versorgen

60 Eingeschrankte Gehfahig, 2
Leistungsfahigkeit, bendtigt Selbstversorgung
gelegentlich fremde Hilfe maoglich, aber nicht

. _ arbeitsfahig, kann mehr

50 Eingeschrankte als 50% der Wachzeit
Leistungsfahigkeit, braucht aufstehen
krankenpflegerische und
arztliche Betreuung, nicht
dauernd bettlagerig

40 Bettlagerig, spezielle Pflege Nur begrenzte 3
erforderlich Selbstversorgung

30 Schwer krank, maoglich; 50% oder
Krankenhauspflege mehr der Wachzeit an
notwendig Bett oder Stuhl

gebunden

20 Schwer krank, Vollig pflegebediirftig, 4
Krankenhauspflege und keinerlei
supportive Manahmen Selbstversorgung
erforderlich moglich, vollig an Bett

10 Moribund, Krankheit schreitet | oder Stuhl gebunden
schnell fort

0 [ Tod [ Tod [ 5

Tabelle 1: Bewertungsformen des kérperlichen Zustands der Patient:innen

Grafik: DocCheck Flexikon, Artikel: ,Performance_Status®, Mai 2017
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2.6 Palliative Therapie im Uberblick

2.6.1 Stellung der Chemotherapie

Bei weit fortgeschrittenen oder rezidivierten Tumoren, bei denen eine kurative Therapie in
Form einer Operation oder Bestrahlung nicht mehr moglich ist, folgt eine systemische palliative
Therapie. Die richtige systemische Therapie richtet sich heutzutage nach Art und Zeitpunkt
maoglicher Vortherapien, dem allgemeinen Gesundheitszustand des:der Patienten:in und den
individuellen Patientenwiinschen.

Eine fir lange Zeit als Goldstandard gefiihrte systemische Therapie bei rezidivierenden
und/oder metastasierenden Kopf-Hals-Tumoren ist die Chemotherapie nach dem EXTREME-
Protokoll. Dieses Protokoll beinhaltet eine initiale Gabe von Cisplatin (100mg/m? KOF
[Korperoberflache] an Tag 1) oder Carboplatin (AUCS [area under the curve]) sowie die Gabe
von 5-Fluorouracil (1000mg/m? KOF an Tag 1 bis 4). Zusatzlich kommt der gegen EGFR
gerichtete Antikérper Cetuximab mit einer Initialdosis von 400mg/m? KOF an Tag 1 und
Folgedosen von 250mg/m? an Tag 8 und 15 hinzu. Nach 22 Tagen beginnt ein neuer Zyklus,
der im besten Fall 6-malig wiederholt wird. Nach Beendigung der Zyklen folgt eine
Erhaltungstherapie mit Cetuximab 250mg/m? KOF wdchentlich, bis sich ein Progress zeigt
oder Nebenwirkungen auftreten, die gegen eine Fortfliihrung der Therapie sprechen. 2008
konnte Vermorken et al. demonstrieren, dass die Chemotherapie nach dem EXTREME-
Protokoll, der alleinigen Therapie mit Cisplatin/Carboplatin mit 5-Fluorouracil, in Bezug auf das
mediane Gesamtiberleben Uberlegen war (10,1 Monate vs. 7,4 Monate). Zudem verbesserte
sich das progressionsfreie Uberleben (5,6 Monate vs. 3,3 Monate) und die objektive
Ansprechrate mit der Hinzunahme von Cetuximab. [44]

Lediglich die Anzahl der Nebenwirkungen stieg mit der Hinzunahme von Cetuximab an. Mit
Cetuximab in Verbindung gebrachte Nebenwirkungen sind ein akneiformer Hautausschlag
(Rash-Reaktion), welcher 70 bis 80% der Patient:innen betrifft und bei ca. 5 bis 10% der Falle
schwer ausgepragt ist (Grad 3 und 4 nach der Common Terminology Criteria for Adverse
Events, CTCAE), anaphylaktische Reaktionen und eine Hypomagnesiamie [45, 46].
AuRerdem steigt in Kombination mit cisplatinhaltigen Chemotherapien das Risiko von Leuko-
und Neutropenien, wodurch wiederum das Risiko von schweren Infektionen gesteigert ist [47].

Die Wirkweise von Cetuximab beruht auf der Blockade des EGF-Rezeptors (engl.: epidermal
growth factor receptor). Dieser Rezeptor gehért zu den Rezeptor-Tyrosinkinasen und ist in
vielen Kopf-Hals-Tumoren wiederzufinden. Die Liganden EGF und TGF-a aktivieren den
Rezeptor. Die Verbindung setzt eine Autophosphorylierungsreaktion in Gang, welche Uber
Signalkaskaden zum Zellwachstum fuhrt [46]. Zudem werden die Angiogenese gefordert und
der programmierte Zelltod gehemmt. Der aktivierte EGF-Rezeptor fihrt also zu einem
gesteigerten Tumorwachstum und férdert die Metastasierung des Tumors [48]. Eine hohe
EGFR-Expression korreliert daher auch mit einer geringeren Uberlebenswahrscheinlichkeit
und einer erhohten Strahlenresistenz. Cetuximab blockiert diese Rezeptoren, sodass die
Liganden dort nicht mehr andocken kdnnen und unterbindet daher die positive Wirkung dieser
Rezeptoren auf das Tumorwachstum [49-51].
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Eine weitere Moglichkeit der systemischen Therapie von Kopf-Hals-Tumoren bietet das TPEx-
Protokoll. Bei diesem Protokoll wird das beim EXTREME-Regime eingesetzte 5-Fluorouracil
durch ein Taxan, meistens Docetaxel, ersetzt. Docetaxel wird zusammen mit
Cisplatin/Carboplatin an Tag 1 eines jeden Zyklus gegeben (75mg/m? KOF Docetaxel+
75mg/m? Cisplatin). Cetuximab kommt, wie bei dem EXTREME-Protokoll, an Tag 1, 8 und 15
dazu. Insgesamt werden bei diesem Protokoll jedoch nur 4 Zyklen durchlaufen, und nach dem
4. Zyklus schliefdt sich eine Erhaltungstherapie mit 500mg/m? KOF Cetuximab alle 2 Wochen
an [52].

Taxane besitzen eine zytostatische Wirkung und hemmen den Abbau des Spindelapparates
der Tumorzelle, wodurch sie die weitere Mitose der Krebszellen verhindern [53].

Eine anfanglich erhoffte Uberlegenheit des TPEx-Protokolls gegeniiber dem EXTREME-
Protokoll konnte von Guigay et al. nicht gezeigt (GORTEC 2014-01 TPExtreme) werden. In
der Phase IlI-Studie wurden die beiden Regime miteinander verglichen. Zwar konnte kein
signifikanter Unterschied in Bezug auf das Gesamtlberleben gezeigt werden (13,4 Monate
EXTREME vs. 14,5 Monate TPEXx), jedoch fanden sich in den sekundaren Endpunkten der
Studie deutliche Unterschiede im Sicherheitsprofil der Therapien. Die Therapie nach dem
TPEXx-Protokoll zeigte weniger schwere Nebenwirkungen (Grad 4: 36% vs. 51%). Zusatzlich
zeigten die Patient:innen eine bessere Compliance, wodurch deutlich mehr TPEx-Therapien
als geplant beendet werden konnten (72% vs. 44%) [54]. Gleichzeitig kam es zu weniger
Therapieverzogerungen. Daraus ergab sich die Empfehlung, EXTREME in Zukunft durch
TPEXx zu ersetzen, vor allem bei den Patient:iinnen, bei denen eine Therapie mit
Immuncheckpoint-Inhibitoren nicht moglich ist. [55]

Neben den angefluhrten Therapien kommen zuséatzlich noch weitere Medikationen zur
Behandlung von Kopf-Hals-Tumoren in der Erst- bzw. Zweitlinie der systemischen palliativen
Therapie zum Einsatz. Wie die TPEx-Studie zeigen konnte, lassen sich durch den Einsatz von
Taxanen, in Kombination mit einer platinhaltigen Chemotherapie und Cetuximab, ebenfalls
gute Ergebnisse erzielen, die dem EXTREME-Regime in Bezug auf das Sicherheitsprofil sogar
uberlegen sind. Auflerdem erfordert die Therapie mit Paclitaxel (Taxan) oder Docetaxel keine
stationare Uberwachung, da keine langeren Infusionen nétig sind. Durch weniger stationare
Aufenthalte steigt zudem die Lebensqualitat der Patient:innen an. [56]

So konnte eine Phase II-Studie von Tahara et al. ebenfalls vielversprechende Ergebnisse mit
einer Kombination aus Paclitaxel, Carboplatin und Cetuximab liefern. Hier bestand die
Medikation aus Paclitaxel 100 mg/m? KOF an Tag 1 und 8, Carboplatin mit einer AUC (Area
under the curve) von 2,5 an Tag 1 und 8 und Cetuximab mit einer Initialdosis von 400 mg/m?
KOF an Tag 1, gefolgt von 250 mg/m? KOF jede Woche. Dieser Zyklus wiederholt sich alle 3
Wochen und sollte im besten Fall 6-malig appliziert werden. Cisplatin wurde hier durch
Carboplatin ersetzt. Dabei handelt es sich ebenfalls um ein Platinsalz, welches jedoch in
Bezug auf die Toxizitdt besser vertragen wird und zum Einsatz kommt, wenn Cisplatin
aufgrund von Vorerkrankungen nicht gegeben werden kann. Auch wenn dieses Platinderivat
weniger neuro- und nephrotoxisch ist als Cisplatin, zeigen sich bei manchen Patient:innen
deutlichere myelotoxische Nebenwirkungen wie z.B. Thrombozytopenien. [57]

Das Gesamtuberleben der Patient:innen betrug im Median 14,7 Monate und das
progressionsfreie Uberleben lag bei 5,2 Monaten. Abgesehen von einer Neutropenie (68%)
und Hautreaktionen (15%) lag das Nebenwirkungsprofil dieser Therapie bei Grad 3- oder 4-
Nebenwirkungen bei unter 10%. [56]
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Ein weiterer Vorteil dieser Medikation ist die wochentliche Gabe mit einer
Anpassungsmaoglichkeit der Dosierung, um ggf. damit rechtzeitig auf Nebenwirkungen
reagieren zu koénnen. Zwar hatten in der angeflhrten Studie 68% der Patient:innen eine
Neutropenie, jedoch entwickelte sich durch die adjustierbare Chemotherapie nur bei 9% eine
febrile (schwerwiegende) Neutropenie [58]. Abgesehen von der Kombination aus einer
platinhaltigen Chemotherapie mit Cetuximab, kdnnen Taxane auch als Monotherapie oder in
Kombination mit Cetuximab als Zweit- oder Drittlinientherapie angewendet werden. Zudem
koénnte die Kombination aus Cetuximab und einem Taxan eine wichtige Rolle bei der Therapie
von Patient:.innen spielen, welche unter der Behandlung mit Pembrolizumab einen Progress
entwickeln [59]. Ferner wird aktuell in einer Phase 1I-Studie die Kombination aus Docetaxel
und Pembrolizumab untersucht [60].

2.6.2 Stellung der Immuntherapie

Lange Zeit war die systemische Therapie darauf ausgelegt, die Zellteilung der Tumorzellen mit
Zytostatika zu stoppen oder tumoreigene Merkmale gezielt mit in die Therapie einzubeziehen
und zu nutzen (bspw. der Einsatz von EGFR-Antikérpern). In den letzten Jahren kam ein neuer
und wichtiger Bereich hinzu, der auf eine Reaktivierung des korpereigenen Immunsystems
setzt, um damit die Tumorzellen zu bekampfen. Dabei stehen die Immuncheckpoints im Fokus.

Immuncheckpoints sind korpereigene Rezeptoren, die als Immunreaktionsregulierer
fungieren. Durch sie werden Immunreaktionen gesteigert oder gedrosselt. Diese Funktion ist
auch bei der Bekdmpfung von Tumorzellen relevant. Kérpereigene und kérperfremde Proteine
werden als Peptide an der Zelloberflache durch sogenannte MHC-Klasse-1-Rezeptoren den
T-Zellen prasentiert. Wird ein Fremdantigen, also ein kdrperfremdes Protein, Uber den T-
Zellrezeptor einer T-Zelle erkannt, setzt sich eine Aktivierung der T-Zelle in Kraft, die in der
Zerstorung der korperfremden Zelle endet. Um diesen Prozess zu regulieren und die Aktivitat
der T-Zelle zu beenden, kommt ein inhibierendes Checkpointmolekll zum Einsatz, welches
an einen speziellen Rezeptor auf der T-Zelloberflache bindet und die T-Zelle deaktiviert.
Jedoch kdnnen sich auch Tumorzellen diesen Signalweg zu Nutze machen und so die Aktivitat
der gegen sich gerichteten T-Zellen herunterregulieren. Sie exprimieren dabei das passende
Molekil, was ebenfalls zum Rezeptor auf der T-Zelloberflache passt. [23, 61]

Um diesen Escape-Mechanismus der Tumorzellen zu verhindern, werden nun gezielt
Antikdrper z.B. gegen die regulierenden T-Zellrezeptoren eingesetzt, um diese fur die
Tumorzellen unzuganglich zu machen. Im Falle der Medikamente Pembrolizumab und
Nivolumab, die in dieser Arbeit untersucht wurden, handelt es sich um PD-1-Inhibitoren, die
den PD-1-Rezeptor auf der T- Zelloberflache blockieren, sodass exprimierte PD-L1 und PD-
L2 Molekule auf der Tumorzelloberflache dort nicht mehr andocken kdnnen. Eine
Runterregulierung des Immunsystems wird somit verhindert und die zytotoxischen T-Zellen
bleiben aktiv. [39, 62]

Vielversprechende Ergebnisse mit den Immuncheckpoint-Inhibitoren flhrten erst in den USA
und etwas spater auch in Europa zu Zulassungserweiterungen fir Pembrolizumab (USA 2016)
[63] und Nivolumab (Europa 2017) [64]. Eine Therapie mit Immuncheckpoint-Inhibitoren hat
allerdings nicht bei allen Patient:innen die gleich gute Wirkung. Bislang sprechen nur ca. 20%
Uberhaupt auf eine solche Therapie an [23]. Zudem kommt es bei diesen Patient:innen zu
deutlichen Unterschieden hinsichtlich der Wirkung der Medikamente, wie in der Keynote-048-
Studie von 2019 [65] und auch schon in der Checkmate-141-Studie von 2016 [64] deutlich
wurde.
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Dabei zeigte sich, dass der Grad der Expression des Liganden, in dem Fall PD-L1, in einem
direkten Zusammenhang mit dem Therapieerfolg steht. Ferner wurde ein Uberlebensvorteil
bei den Patient:innen sichtbar, die frih mit der Immuntherapie begannen und eine lange
Ansprechdauer auf das Medikament (in diesem Fall Pembrolizumab) aufzeigten [65].

Neuere Erkenntnisse flhrten zu einem Umdenken in der Therapieordnung bei metastasierten
und/oder rezidivierten Kopf-Hals-Tumoren. Immuntherapeutika kamen nach 2017 primar in der
Zweitlinientherapie zum Einsatz. Sie wurden bei platinrefraktaren Tumoren eingesetzt,
wahrend man bei platinnaiven Tumoren vorwiegend auf eine Chemotherapie setzte. Erst mit
Ergebnissen, wie sie die Keynote-048-Studie lieferte, kam der Einsatz von Immuntherapeutika
auch als Erstlinientherapie in Frage, und die Relevanz von Biomarkern, wie PD-L1, wurde
deutlich. Daher konzentriert sich die aktuelle Forschung darauf, sich neben verschiedenen
Kombinationstherapien mit Immuncheckpoint-Inhibitoren vor allem auf die Charakterisierung
der Tumoren zu fokussieren, um eine bessere Vorhersagbarkeit Uber den Therapieerfolg
treffen zu kdnnen. [23]

Somit ist es heutzutage obligat, Patient:innen auf die Expression dieser Liganden zu prifen
und einen Wert zu erheben, der die Quantitat dieser Expression wiedergibt. Fur den Einsatz
von Pembrolizumab wird der CPS-Wert (engl.. Combined Positive Score) bendtigt, der die
Anzahl PD-L1-positiver Tumor- und Immunzellen im Tumorgewebe, geteilt durch die
Gesamtzahl aller vitalen Tumorzellen, multipliziert mit 100, darstellt [66] und zum anderen den
TPS-Wert (engl.: Tumor Proportion Score), der insgesamt den prozentualen Anteil an PD-L1-
positiven Tumorzellen wiedergibt [67]. Dabei sind beide Werte bei der Therapieentscheidung
heranzuziehen; der CPS-Wert wird jedoch vor allem dann erhoben, wenn es darum geht, eine
Erstlinientherapie mit Pembrolizumab zu prifen.

Unter Inbezugnahme der Scoring-Methoden und der Ergebnisse der Keynote-048-Studie,
ergibt sich fur Pembrolizumab folgende Empfehlung: In der Studie konnte ein
Uberlebensvorteil unter einer Pembrolizumab-Monotherapie als Erstlinientherapie bei PD-L1-
positiven Tumoren (CPS = 1) und unter einer Kombinationstherapie von Pembrolizumab mit
Platin und 5-Fluorouracil als Erstlinientherapie fir alle Tumoren gegenuber der Chemotherapie
mit Cetuximab und Platin mit 5-Fluorouracil (EXTREME) gezeigt werden. Jedoch zeigte die
Monotherapie nur einen signifikanten Uberlebensvorteil gegeniiber der Chemotherapie mit
Cetuximab bei einem CP-Score von = 20 (14,8 vs. 10,7 Monaten). Dies untermauerte die
Beobachtung, dass es einen positiven Einfluss auf das Gesamtuberleben, sowohl bei der
Monotherapie als auch bei der Kombinationstherapie mit Pembrolizumab mit steigender PD-
L1-Expression, gab. Das progressionsfreie Uberleben konnte jedoch durch die
Pembrolizumab-Therapie in beiden Fallen nicht gesteigert werden. Zudem fiel die
Ansprechrate in der Gesamtkohorte bei einer Pembrolizumab-Monotherapie im Vergleich zum
EXTREME-Regime schlechter aus. Aktuell ist in Europa sowohl die Monotherapie als auch
Pembrolizumab, kombiniert mit einer Chemotherapie in der Erstlinie bei einem CPS-Wert von
= 1, zugelassen. [65]

Auch als Nachfolgetherapien bei Therapieversagern mit platinhaltigen Chemotherapien
kénnen Pembrolizumab und Nivolumab eingesetzt werden, sofern fir Pembrolizumab ein
positiver TPS-Wert von = 50% vorhanden ist [39]. Hierzu zeigte auch die Checkmate-141-
Studie eine Uberlegenheit von Nivolumab als Monotherapie bei platinrefraktaren Kopf-Hals-
Tumoren im Vergleich zu den sonst gangigen Monotherapien mit Cetuximab, Docetaxel oder
Methotrexat (Folsdure-Antagonist). Zudem konnte, sowohl fur die PD-L1-positiven als auch fur
die PD-L1-negativen Tumoren, ein Uberlebensvorteil mit Nivolumab festgestellt werden.

Es zeigte sich eine Verbesserung des medianen Uberlebens von 2,4 Monaten in der
Patientengruppe, welche mit Nivolumab (3mg/kg KG alle 2 Wochen) behandelt wurde und fast
eine Verdopplung der 1-Jahres-Uberlebensrate.
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Aulerdem war der Anteil schwerwiegender und lebensbedrohlicher Nebenwirkungen (Grad 3
und 4) [68] bei den Nivolumab-Patient:innen gegenlber der Kontrollgruppe reduziert (13% zu
35%) [69]. Aus diesen Ergebnissen ergab sich die Empfehlung, Nivolumab als Monotherapie
bei einer Progression wahrend oder nach einer platinbasierten Therapie einzusetzen [39].

Die Keynote-040-Studie untersuchte ebenfalls die Wirkung von PD-1-Inhibitoren gegenlber
klassischen Monotherapien (Cetuximab, Methotrexat und Docetaxel). Hierbei handelte es sich
jedoch um Pembrolizumab als Monotherapie bei platinrefraktaren HNSCC. Dabei wurde
Pembrolizumab in 200mg Dosen alle 3 Wochen verabreicht und mit dem gleichen
Vergleichsarm wie in der Checkmate-141-Studie verglichen. Das Gesamtiberleben betrug 8,4
Monate mit Pembrolizumab und 6,9 Monate mit den Standardtherapien.

Hoch signifikant war auch hier der Unterschied zwischen PD-L1-positiven und PD-L1-
negativen Tumoren. Bei einem CPS von 2 1 betrug das mediane Uberleben 8,7 Monate und
6,3 Monate bei einem CPS von < 1. Nebenwirkungen vom Grad 3 und 4 waren zudem um den
Faktor 2,7 niedriger als bei der Vergleichsgruppe mit der bisherigen Standardtherapie. Daher
kann auch Pembrolizumab als Zweitlinientherapie, nach einer platinhaltigen Erstlinientherapie
mit einem TP-Score von = 50 %, bei Fortschreiten der Erkrankung eingesetzt werden. [39, 70]

In Zukunft werden noch viele weitere Immuntherapeutika folgen, da aktuell an neuen
Kombinationen und mdglichen Angriffspunkten ebendieser geforscht wird. So folgte auf die
Keynote-040 und Checkmate-141 eine weitere Studie, die den Einsatz von Immuntherapeutika
in der Zweitlinientherapie untersuchte. Dabei kamen in der EAGLE-Studie die Checkpoint-
Inhibitoren Durvalumab (PD-1-Inhibitor) und Tremelimumab (CTLA-4-Inhibitor) zum Einsatz
und wurden in Kombination sowie auch einzeln mit einer Monotherapie (Cetuximab, Paclitaxel,
Docetaxel, Methotrexat oder Fluoropyrimidin) verglichen. [71]

2.7 Zweitlinientherapie

Neben den Kombinationstherapien gibt es eine Vielzahl von Monotherapien, die in der Erst-,
aber vor allem in der Zweit- und Drittlinie zum Einsatz kommen. In dieses Therapiefeld fallen
beispielsweise = die  Platinderivate  (Cisplatin/Carboplatin),  Methotrexat, = Taxane
(Paclitaxel/Docetaxel) und 5-FU. Vergleicht man die Poly- und Monochemotherapie
miteinander, konnte fiir die Monotherapie bislang keine Uberlegenheit in Bezug auf das
mediane Uberleben gezeigt werden. Die Ansprechrate liegt je nach Medikament und Studie
zwischen 10% bis 29% [72-74].

Im Gegensatz zu der Erstlinientherapie gab es fir die Zweit- oder Drittlinientherapie bis zuletzt
weniger klare Therapieregime oder Vorgehensweisen. Laban et al. befragte 2016
diesbezuglich 58 Kliniken und Krebszentren. Hielten sich von den 58 Einrichtungen noch 56
an eine institutionelle Standardtherapie in der Erstlinie, 42 davon EXTREME, so waren es in
der Zweitlinie gerade mal 13 von 58. 38 Einrichtungen wahlten eine individuelle
Chemotherapie, welche sich an der vorherigen Therapie der Patient:innen orientierte. Dabei
kamen sowohl Mono- als auch Polychemotherapien zum Einsatz. [75]

Vor allem in den letzten 5 Jahren und mit Zulassung der Immuncheckpoint-Inhibitoren, kam es
auch beziglich der Zweitlinientherapie zu weiteren Erkenntnissen und zu einer einheitlicheren
Therapieempfehlung. So kénnen Patient:innen, die einen Progress wahrend oder nach einer
platinhaltigen Chemotherapie entwickeln, mit Nivolumab weiterbehandelt werden, womit
Nivolumab als Zweitlinientherapie im palliativen Regime zur Verfligung steht.

18



Zusatzlich kann Nivolumab aber auch bei Patientiinnen, welche eine platinhaltige
Vorbehandlung in ihrer Primartherapie erhielten, direkt, also ohne Prifung des CP-Scores, als
Erstlinientherapie verwendet werden. Pembrolizumab steht wie Nivolumab ebenfalls als
Zweitlinientherapie, nach einer erfolgten Chemotherapie in der Erstlinie und ebenfalls als
Erstlinientherapie (wie bei Nivolumab erklart) zur Verfligung. Hier ist der Einsatz jedoch an
einen TP-Score von = 50 % geknupft [70].

Erfolgt in der Erstlinientherapie der Einsatz von Immuncheckpoint-Inhibitoren, wiirde sich in
der Zweitlinie dann eine Chemotherapie nach dem EXTREME- oder TPEx-Regime
anschlieBen. Alternativ waren aber auch Monotherapien mit Taxan, Methotrexat oder
Cetuximab méglich. [39]

Far Patient:innen, die nicht oder nur weniger als 6 Monate auf eine initiale platinhaltige
Chemotherapie ansprechen, und fiir die es auch nicht die Mdglichkeit einer Immuntherapie
gibt, gibt es in der Regel nur wenige Alternativen. Da dies jedoch eine nicht unerhebliche
Gruppe von Patient:innen betrifft, untersuchte die Lux-Head and Neck-Studie von Y. Guo et
al. die Wirksamkeit von Afatinib (EGFR-Tyrosinkinaseinhibitor) im Vergleich zu Methotrexat
nach einer platinhaltigen Chemotherapie. Dabei zeigte sich ein Vorteil in Bezug auf das
progressionsfreie Uberleben bei den Patient:innen, die mit Afatinib therapiert wurden (2,9
Monate vs. 2,6 Monate). Im Bereich des medianen Gesamtiberlebens und des
Nebenwirkungsgrades zeigten sich hingegen keine signifikanten Unterschiede. Eine
Verbesserung der Quality of Life konnte bei Afatinib bei 40% und bei Methotrexat bei 23% der
Patient:innen festgestellt werden. [76]

Afatinib bietet demnach eine mogliche Alternative zu anderen Monotherapien in der Zweitlinie
und kénnte, mit weiteren Studien und der steigenden Anzahl an Immuntherapien in der
Erstlinie, auch in Europa und Nordamerika an Relevanz gewinnen [77].

2.8 Alternative Therapieoptionen

Sind alle Therapieoptionen ausgeschépft und befindet sich der:die Patient:in in einem
schlechten Allgemeinzustand oder verweigert er:sie aus personlichen Grinden eine weitere
medikamentdse Tumorbehandlung, bleiben als letzte Optionen im palliativen Setting
sogenannte Best supportive care-Mallnahmen. Diese MalRnahmen richten sich dabei vor
allem auf die Unterstlutzung und Kontrolle der Krankheitssymptome und der Einschrankungen,
die durch die Therapie bedingt sind. So ist eine Uberwachung der Nahrungsaufnahme obligat,
wenn Patientiinnen durch eine Tumortherapie in einem Monat mehr als 5% ihres
Kdrpergewichtes verlieren oder eine eigenstandige Nahrungsaufnahme nicht maéglich ist [78].
Zudem koénnen durch die Erkrankung und Therapie die Fahigkeit, zu sprechen und zu
schlucken, beeintrachtigt sein. Dann ist die Hilfe von Sprach- und Schlucktherapeuten gefragt
[79]. Gerade Tumoren im Kopf-Hals-Bereich gehen haufig mit einem intensiven
Schmerzgeschehen einher; daher ist eine medikamentdse Schmerzlinderung oftmals Teil der
BSC-Maflnahmen [80]. Zudem missen Tumorblutungen in fortgeschrittenen Stadien
uberwacht und behandelt werden. Zusammen mit den Angehorigen und den zustandigen
Arzten und Arztinnen muss in Absprache ein Konzept gefunden werden, das eine moglichst
schmerzfreie und lebenswerte Situation fur den:die Patienten:in ermdglicht. Das mediane
Uberleben der unbehandelten Patient:innen liegt bei ca. 100 Tagen [81].
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3 Material und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

In der retrospektiven Analyse dieser Arbeit wurden, nach spezifischer Selektion, 82
Patient:innen des Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf in einem Zeitraum von 12 Jahren
(2008-2020) untersucht, die nach der Therapie eines Plattenepithelkarzinoms im Kopf-Hals-
Bereich wiederum eine Metastase oder Rezidiv entwickelten. Von den 82 Patient:innen waren
81,7% mannlich und 18,3% weiblich. Das durchschnittliche Alter der Patient:innen lag bei 61
Jahren. Die Altersspanne reichte von 41 bis 83 Jahren.

Die zu untersuchenden Patient:innen wurden initial mit einem Plattenepithelkarzinom der
Mundhohle, des Oropharynx, des Hypopharynx oder des Larynx diagnostiziert und therapiert.
Von 82 Fallen waren 35,4% Mundhohlenkarzinome, 50% Oropharynxkarzinome, 13,4%
Hypopharynxkarzinome und 1,2% Larynxkarzinome. Eine weitere Unterteilung fand in dem
Wiederauftreten des Tumors in Form von Rezidiven oder Metastasen statt.

Gultige
Haufigkeit Prozent Prozente
Mundhdhlenkarzinom 29 35,4 35,4
Oropharynxkarzinom 41 50,0 50,0
Hypopharynxkarzinom 11 13,4 13,4
Larynxkarzinom 1 1,2 1,2
Gesamt 82 100,0 100,0

Tabelle 2: Hiufigkeit der Lokalisation des Primdrtumors

3.2 Analyse

Als weitere EinflussgroRe wurde, neben der Lokalisation des Primartumors und des
Wiederauftretens, auch noch ein Nachweis erbracht, ob eine Infektion mit dem Humanen
Papillomavirus (HPV) in Verbindung mit dem Auftreten des Primartumors vorlag.

Neben dem Einfluss des Wiederauftretens in Form von Rezidiven und Metastasen, lag der
Fokus klar auf der palliativen Therapie dieser Patient:.innen. Dabei wurden die verschiedenen
Therapieansatze in Bezug auf die Therapiedauer, das Gesamtiberleben, das mediane
Uberleben und das progressionsfreie Uberleben miteinander verglichen. Besonders viel Wert
wurde auf den Vergleich der Chemotherapie nach dem EXTREME-Protokoll mit der
Immuntherapie mit Nivolumab und Pembrolizumab gelegt. Dabei ging es auch darum, die
Veranderungen in der Therapiereihenfolge Uber die letzten Jahre und speziell um den
Zeitpunkt vor und nach 2016 herauszustellen.
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Es wurden zwei Vergleichsgruppen gebildet, die in vor November 2016 und nach November
2016 untergliedert wurden, da ab diesem Zeitpunkt der Einsatz von Immuncheckpoint-
Inhibitoren (IT) in Deutschland stattfand, und auch in dieser Auswertung die ersten
Patient:innen ab diesem Zeitpunkt damit therapiert wurden [82].

Neben dem EXTREME-Protokoll wurden auch die anderen moéglichen Therapieansatze, wie
das TPEx-Protokoll, die Immuntherapie mit Nivolumab oder Pembrolizumab, eine platinhaltige
Chemotherapie mit einem Taxan mit oder ohne Cetuximab, Monotherapien mit Docetaxel oder
Paclitaxel, Bestrahlung mit oder ohne Platin, oder auch eine Therapie nach dem BSC-Prinzip
miteinander verglichen.

Fir die Auswertung wurde die TPEx-Therapie in dieser Analyse mit der EXTREME-Therapie
zusammengelegt und unter der Platin, 5-FU/Taxan, Cetuximab-Therapie zusammengefasst.
Dies lag zum einen an der geringen Anzahl von Patient:innen mit einer TPEx-Therapie, und
zum anderen daran, dass es, insbesondere in Bezug auf die Uberlebenszeit, keine
signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Therapieprotokollen gab. [59]

Nasopharynxkarzinome wurden von dieser Untersuchung ausgeschlossen, da sie sich in ihrer
Therapierbarkeit und in ihrem Risikoprofil gegeniber den anderen HNSCC unterscheiden.
Zudem werden sie bei einem nachweisbaren Zusammenhang mit einer EBV-Infektion als
undifferenzierte Karzinome bezeichnet (engl.: undifferentiated nasopharyngeal cancer) [83].
Dadurch steigt die lokale Kontrollierbarkeit bei gleichzeitig hohem Metastase-Risiko und einer
dennoch erhdhten 5-Jahres-Uberlebensrate [84]. Zudem zeigte eine Studie von Ma et al, wie
unterschiedlich das Ansprechverhalten von Nasopharynxkarzinomen zu den anderen HNSCC,
in Bezug auf eine Immuntherapie als Zweitlinientherapie mit Nivolumab, ausfiel. Erreichten
Larynx-, Oropharynx-, Hypopharynx- und Oralkarzinome ein medianes Gesamtuberleben von
7,5 Monaten, lag das mediane Uberleben bei Nasopharynxkarzinomen bei 17,1 Monaten.
Dadurch wird deutlich, dass diese Tumoren in einer Auswertung wie dieser schwer mit den
anderen Verlaufen zu vergleichen sind [85].

3.3 Studiendesign und Patient:innen

Insgesamt umfasste das zur Verfigung stehende klinische Krebsforschungsregister des
Universitatsklinikums-Eppendorf 302 Patient:innen, die an einem HNSCC erkrankt waren, in
der HNO bzw. MKG diagnostiziert wurden und ein Rezidiv oder Metastasen aufwiesen. Des
Weiteren befinden sich in dem Krebsregister nur Patient:innen, die schriftlich einwilligten, dass
ihre Daten fur wissenschaftliche und statistische Zwecke verwendet werden. Dadurch konnten
naturlich nicht alle verfiUgbaren Falle aus dem Zeitintervall mit in die Auswertung dieser Arbeit
einbezogen werden. Mit Hilfe des Patientenakten-Systems Soarian wurden alle 302
Patient:innen auf Erflllung der Analysekriterien gepruft. Dabei wurden folgende Faktoren
berlcksichtigt:

Der:die zu untersuchende Patient:in hat ein Plattenepithelkarzinom in der Mundhdhle, dem
Oropharynx, dem Hypopharynx oder dem Larynx, weist nach einer gewissen Zeit ein Rezidiv
oder eine Metastase auf, wird daraufhin therapiert und bekommt im Verlauf oder direkt, eine
palliative Systemtherapie, die am UKE durchgefuhrt wird. Dabei ist eine llckenlose
Verfolgbarkeit der Palliativtherapie nachweisbar, und es bestehen genaue Angaben zum
Diagnose-, Therapie- und, im Falle des Versterbens, Sterbedatum der Patient:innen.
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Von den urspringlichen 302 Patient:innen wurden 14 Patient:innen wegen einer nicht
nachvollziehbaren externen Therapie aus der Auswertung exkludiert. Weitere 99 Tumorfalle
entfielen der Auswertung, da diese nachweislich rein kurativ oder nur im kurativen Setting
therapiert wurden, und es somit keinen palliativen Anteil zu untersuchen gab.

Insgesamt mussten 103 Patient:innen auf Grund mangelnder Daten und einer damit nicht
analysefahigen Ausgangssituation ebenfalls von der Auswertung ausgeschlossen werden.
Vier weitere Patientiinnen wurden aus der Analyse entfernt, da diese einen Tumor im
Nasopharynx hatten.

3.4 Datenerhebung und statistische Analyse

Zur Datenerhebung wurde eine Tabelle mittels ,Microsoft Excel“ (Version 2019) erstellt. Fur
die Auswertung erfolgte eine Ubertragung der Daten in das Statistikprogramm SPSS
LStatistical Package for the Social Sciences” (Version 26). In diesem wurden dann
Haufigkeitstabellen, Balkendiagramme, Mittelwertbestimmungen und Uberlebenszeiten mit
Kaplan-Meier-Kurven bestimmt. Da es hierbei vor allem um den Vergleich der Therapien ging,
wurde das Datum des Therapiebeginns als Ausgangspunkt fir die Kaplan-Meier-Kurven
festgelegt. Als Endpunkte wurden das Sterbedatum oder das letzte Therapiedatum, bei noch
laufender Therapie oder noch lebenden Patient:innen, gewahlt. Beeinflussende Ereignisse
sind das Versterben oder der Abbruch/Wechsel der Therapie. Als Signifikanzgrenze gilt p
< 0,05.

Da sich in dem Patientenkollektiv noch Patient:innen mit laufender Therapie befanden, und
diese bei den Auswertungen der Uberlebenszeit mitbertcksichtigt wurden, wurde sich, im
Rahmen der Signifikanzprifung, auf die Kaplan-Meier-Auswertung mit dem Log-Rank-Test
beschrankt, da dieser auch zensierte Daten miteinander vergleichen kann. Die erhobenen
Werte beziehen sich also auf den Ergebnisstand der letzten Auswertung und geben keine
endgultigen Werte von Diagnosestellung bis zum Tod aller Patient:innen an.
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4 Ergebnisse

4.1 Patientenkollektiv

In die Datenauswertung wurden 82 Patient:innen aufgenommen. Diese waren, nach genauer
Analyse und Erfiillung der Untersuchungskriterien, von den insgesamt 302 Patient:innen aus
dem Krebsregister einschlieBbar. Von den 82 Patient:innen waren zum Zeitpunkt der Analyse
60 Patient:innen bereits verstorben. Von den restlichen 22 waren 7 Patient:innen noch in einer
laufenden Behandlung, und 15 Patient:innen hatten ihre aktuelle Therapie beendet, standen
vor einem Therapiewechsel oder befanden sich in einer Therapiepause.

4.2 Tumorentitaten

Von den insgesamt 82 Patient:innen hatten 29 einen Primarius in der Mundhohle (35,4%).
Rund 41 Falle entfielen auf einen Primartumor im Oropharynx (50%), 11 hatten ihren Ursprung
im Hypopharynx (13,4%), und nur in einem Fall wurde ein Primartumor im Larynx
nachgewiesen (1,2%).

4.3 Verteilung der Rezidiv-/Metastasenlokalisation

Bei der Verteilung von Rezidiven oder Metastasen unter den untersuchten Patient:innen, trat
ein Rezidiv mit 67,1% auf (55 Falle). Metastasen waren mit 32,9% vertreten (27 Falle).

Bei den Mundhdhlenkarzinomen waren Rezidive die haufigste Diagnose mit 82,8%.
Metastasen traten mit 17,2% auf.

Im Vergleich dazu wurde bei den Oropharynxkarzinomen in 63,4% der Falle ein Rezidiv
diagnostiziert und in 36,6% der Falle wurden Metastasen erkannt.

Bei den Hypopharynxkarzinomen waren zu 45,5% Rezidive und zu 54,5% Metastasen der
Grund flr eine wiederholte therapeutische Intervention.

Der:die Patient:in mit dem Larynxkarzinom hatte im Verlauf eine Metastase.

n (abs.) n (%) Glltige Prozente
Rezidiv 55 67,1 67,1
Metastase 27 32,9 32,9
Gesamt 82 100,0 100,0

Tabelle 3: Ort des Wiederauftretens der Tumoren insgesamt
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4.4 Uberlebensdaten

4.4.1 Uberlebensdauer bezogen auf die Diagnose eines Rezidivs/einer Metastase

Bei der Untersuchung der Uberlebensdauer, bezogen auf die Diagnose eines Rezidivs oder
einer Metastase, konnte kein signifikanter Unterschied festgestellt werden (p-Wert: 0,538). Die
1-Jahres-Uberlebensrate (1-JUR) lag bei den Patient:innen mit einem Rezidiv bei 52,7% und
die 2-JUR bei 16,3%. Menschen mit einer Metastase zeigten eine 1-JUR von 55,5% und eine
2-JUR von 22,2%.

Im Median Uberlebten Patient:innen mit einem Rezidiv 12 Monate (95% Cl= 10,05-15,95), und
Patient:innen mit einer Fernmetastase 14 Monate (95% Cl= 8,78-21,21). Insgesamt wurden
alle 82 Patient:innen diesbeziiglich untersucht. Insgesamt lag das mediane Uberleben aller
Patient:innen nach Diagnose eines Rezidivs oder einer Metastase bei 12 Monaten (95%
Cl=11,14-16,86).

Uberlebensdauer in Monaten nach Diagnose eines Rezidivs oder einer Metastase (im palliativen Setting)

n Mittelwert Minimum Maximum Median
Rezidiv 55 13,18 0 48 12,00
Metastase 27 18,44 1 65 14,00
Insgesamt 82 14,91 0 65 12,00

Tabelle 4: Gesamtiiberleben bezogen auf die Diagnose eines Rezidivs/einer Metastase
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4.4.2 Uberlebensdauer vor und nach Einflihrung der Immuncheckpoint-Inhibitoren

In Bezug auf das Gesamtuberleben wurde in der Untersuchung auch ein Vergleich zwischen
der Uberlebenszeit vor und nach Einfihrung der Immuncheckpoint-Inhibitoren gemacht. Als
Startpunkt wurde hier der Diagnosezeitpunkt des Rezidivs oder der Metastase gewahlt. Die
Auswertung zeigte ein signifikant besseres Gesamtiberleben der Patient:innen, die nach
Einfihrung der Immuncheckpoint-Inhibitoren ihre Erstlinientherapie erhielten (p-Wert: 0,037).
Der gréfte Unterschied konnte in Bezug auf die 1-JUR gefunden werden (45,2% vs. 68,9%).
Die Analyse der Kaplan-Meier-Kurve erbrachte ein medianes Gesamtlberleben von 12
Monaten (95% CI1=8,68-15,31) flr die Patientengruppe ,vor November 2016“, und 20 Monaten
(95% Cl=11,51-28,48) fur die Gruppe ,nach November 2016*.

Vergleich der Gesamtliberlebensdauer vor und nach November 2016
Erstlinientherapie vor
11.2016
ja
= nein

ja-zensiert
—— nein-zensiert

[UR:]

06

p-Wert: 0,037

Kum. Uberleben

04

0,2

0,0

o] 10 20 30 40

Uberlebensdauer in Monaten

Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurve: Vergleich der Gesamtiiberlebensdauer vor und nach November 2016

Zeit in Monaten 0 12 24 30 40 p-Wert
e — | = | w | n | :
Gesamtiiberlebensrate 100% 45,2% 18,8% 7,5% 7,5%
Anzahl der Patient:innen 29 20 5 5 0 0,037
nach November 2016
Gesamtuberlebensrate 100% 68,9% 17,2% 6,8% 0%

Tabelle 5: Uberlebenswerte zu Abbildung 2
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4.5 Anzahl der palliativen Therapiedurchlaufe

Im Durchschnitt erhielten die Patient:innen mit R/IM-HNSCC 2,01 palliative Therapielinien.
Dabei wurden die Erhaltungstherapien nicht mitgezahlt, die sich im Beispiel des EXTREME-
Protokolls in der Regel in Form einer Cetuximab-Erhaltungstherapie an die Gabe der
platinhaltigen Chemotherapie anschliet. Eine Veranderung dieser Haufigkeit konnte auch
nach Einfihrung der Immuncheckpoint-Inhibitoren nicht beobachtet werden. So lag die
durchschnittliche Anzahl der palliativen Therapielinien vor November 2016 bei 2,04
Behandlungslinien und nach Einfihrung der Immuncheckpoint-Inhibitoren bei 1,97.

Therapiedurchldufe insgesamt, vor und nach November

2016
n (abs.) Mittelwert
82 2,01
53 2,04
29 1,97

Tabelle 6: Durchschnittliche Anzahl der systemischen Therapien
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4.6 Systemische Erstlinientherapie der R/M-HNSCC-Patient:innen

In der ersten Auswertung wurden alle palliativen Erstlinientherapien von 2008 bis 2020
miteinander verglichen. Hier waren 80 Patient:innen aufgefihrt. 2 Patient:innen erhielten eine
Radioimmuntherapie mit Cetuximab als Teil einer Studie und wurden daher aus der
Auswertung ausgeschlossen.

In der Erstlinientherapie lieRen sich folgende Behandlungsschemata kategorisieren: 44
Patient:innen (55%) erhielten eine Therapie nach dem Konzept einer platinhaltigen
Chemotherapie mit 5-Fluorouracil (5-FU) oder einem Taxan (Docetaxel) in Kombination mit
Cetuximab. Dies entspricht dem EXTREME/TPEx-Behandlungsschema. 18 Patient:innen
(22,5%) bekamen eine Chemotherapie mit einem Taxan (Paclitaxel) und mit oder ohne
Cetuximab. Von den 82 Patient:innen erhielten insgesamt 13 eine Therapie mit einem PD-1-
Inhibitor (16,3%). Dabei handelte es sich entweder um Pembrolizumab oder Nivolumab. 4
Patient:innen wurden in einem palliativen Setting bestrahlt (5%), und 1 Patient:in (1,3%) erhielt
eine Therapie mit Carboplatin und Vinorelbin, was unter der Behandlungskategorie Platin mit
Zytostatikum vermerkt wurde.

n (abs.) n (%) Glltige Prozente
Platin, 5-FU/Taxan, Cetuximab 44 53,7 55,0
Carboplatin, Taxan +/- Cetuximab 18 22,0 22,5
weekly
PD-1-Inhibitor 13 15,9 16,2
Bestrahlung mit und ohne Platin 4 4,9 5,0
Platin mit Zytostatikum 1 1,2 1,3
Gesamt 80 97,6 100,0
Fehlend System 2 2,4
Gesamt 82 100,0

Tabelle 7: Erstlinientherapie 2008-2020
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4.7 Systemische Zweitlinientherapie der R/IM-HNSCC-Patient:innen

Eine weitere relevante Untersuchungsgruppe stellten die Patient:innen mit Zweitlinientherapie
dar. Auch hier wurden alle Therapien von 2008 bis 2020 untersucht. Es wurden insgesamt 55
Patient:innen bericksichtigt, wobei 3 Patient:innen nur eine Therapie nach dem BSC-Prinzip
erhielten. 27 Patient:innen erhielten nach der Erstlinientherapie keine weitere Behandlung
mehr und fielen daher aus der Auswertung raus. Ursachlich dafir waren entweder das
Versterben der Patient:innen oder der Abbruch jeder weiteren Behandlung auf Wunsch der
Patient:innen.

Es konnten folgende Therapien kategorisiert werden:

Auch in der Zweitlinientherapie bildete die Therapie mit Platin, 5-FU/Taxan und Cetuximab
eine Therapieoption. Insgesamt 7 Patient:innen bekamen diese Therapie (12,7%), davon 3
nach dem EXTREME- und 4 nach dem TPEx-Schema. 15 Patient:innen erhielten eine
Therapie mit Carboplatin, Taxan mit oder ohne Cetuximab (27,3%). In der Zweitlinientherapie
gab es 15 Patient:innen, die eine Immuntherapie mit einem PD-1-Inhibitor erhielten (27,3%),
und 12 Patient:innen, die eine Monotherapie mit Docetaxel oder Paclitaxel bekamen (21,8%).
3 Patient:innen erhielten in dieser Therapielinie Best supportive care (5,5%), und jeweils
einmal vertreten waren Patient:innen mit einer Methotrexat-, Cisplatin mit Fluorouracil- oder
Afatinib-Therapie (jeweils 1,8%).

n (abs.) n (%) Glltige Prozente
Platin, 5-FU/Taxan, Cetuximab 7 8,5 12,7
Carboplatin, Taxan +/- Cetuximab 15 18,3 27,3
weekly
PD-1-Inhibitor 15 18,3 27,3
Platin mit Zytostatikum 1 1,2 1,8
Docetaxel/Paclitaxel 12 14,6 21,8
Methotrexat 1 1,2 1,8
Sonstige 1 1,2 1,8
BSC 3 3,7 5,5
Gesamt 55 67,1 100,0
Fehlend System 27 32,9
Gesamt 82 100,0

Tabelle 8: Zweitlinientherapie 2008-2020
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4.8 Vergleich der Therapielinien vor und nach Einfuhrung der Immuntherapie

4.8.1 Systemische Erstlinientherapie vor November 2016

Bei einem genaueren Blick auf die Erstlinientherapie vor November 2016, also vor der
Einfhrung der PD-1-Inhibitoren, zeigte sich folgende Verteilung der Therapien: Von
insgesamt 53 Patient:innen, die vor November 2016 ihre erste Therapielinie erhielten,
bekamen 37 eine Behandlung mit Platin, 5-FU/Taxan mit Cetuximab. Das entsprach 71,1%
aller Behandlungen. 11 Patient:innen wurden mit Carboplatin, Taxan und mit oder ohne
Cetuximab behandelt (21,1%). Drei Patient:innen wurden im palliativen Setting bestrahlt
(5,8%), und ein:eine Patient:in erhielt eine Behandlung mit Carboplatin und Vinorelbin (1,9%).
Ein:eine Patient:in wurde von der Auswertung ausgeschlossen, da diese:dieser eine

Radioimmuntherapie im Zuge einer Studie mit Cetuximab bekam.

n (abs.) n (%) Glltige Prozente
Platin, 5-FU/Taxan, Cetuximab 37 69,8 71,2
Carboplatin, Taxan +/- Cetuximab 1 20,8 21,1
weekly
Bestrahlung mit und ohne Platin 3 5,7 5,8
Platin mit Zytostatikum 1 1,9 1,9
Gesamt 52 98,1 100,0
Fehlend System 1 1,9
Gesamt 53 100,0

Tabelle 9: Erstlinientherapie vor November 2016
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4.8.2 Systemische Erstlinientherapie nach November 2016

Nach der Einfihrung der Immuncheckpoint-Inhibitoren in das Behandlungsspektrum der
palliativen Therapie wurden folgende Veranderungen in der Verteilung der Therapien
festgestellt. Von insgesamt 29 Patient:innen wurden 7 Patient:innen mit Platin, 5-FU/Taxan mit
Cetuximab therapiert (25%). Im Vergleich zu der Verteilung von vor November 2016 war dies
ein Unterschied von 46,2% am Gesamtanteil der palliativen Therapien in der Erstlinie. 7
Patient:innen erhielten eine Therapie mit Carboplatin, Taxan und mit oder ohne Cetuximab
(25%). Hier konnte ein Anstieg der Therapieoption von 3,9% am Gesamtanteil festgestellt
werden.

PD-1-Inhibitoren waren in 13 Fallen vertreten und machten damit 46,4% aller Therapien aus.
Ein:e Patient:in bekam eine Bestrahlung im palliativen Setting (3,6%). Auch in dieser Gruppe
gab es eine:n Patient:in, der:die wegen einer Monotherapie mit Cetuximab aus der Auswertung
ausgeschlossen wurde.

n (abs.) n (%) Glltige Prozente
Platin, 5-FU/Taxan, Cetuximab 7 241 25,0
Carboplatin, Taxan +/- Cetuximab 7 241 25,0
weekly
PD-1-Inhibitor 13 44,8 46,4
Bestrahlung mit und ohne Platin 1 3,4 3,6
Gesamt 28 96,6 100,0
Fehlend System 1 3,4
Gesamt 29 100,0

Tabelle 10: Erstlinientherapie nach November 2016

4.8.3 Systemische Zweitlinientherapie vor November 2016

Auch die Zweitlinientherapie wurde vor und nach Ende 2016 untersucht. Von insgesamt 57
Patient:innen bekamen vor November 2016 insgesamt 29 Patientiinnen eine
Zweitlinientherapie. 28 Patient.innen erhielten keine weitere Therapie nach der ersten
Therapielinie, da auch hier das Versterben oder der Abbruch jeder weiteren Therapie zu einem
Ausschluss aus der Auswertung fuhrte. Von den 29 Patientiinnen erhielten 2 eine
Chemotherapie mit Platin, 5-FU/Taxan und Cetuximab (6,9%) und 11 Patient:innen eine
Chemotherapie mit Carboplatin, Taxan und mit oder ohne Cetuximab (37,9%). Neben den
Behandlungen mit Cetuximab gab es 12 Patient:innen, die eine Behandlung mit Docetaxel
oder Paclitaxel erhielten (41,4%). Methotrexat, BSC, Sonstige (in dem Fall Afatinib) und Platin
mit Zytostatikum (Cisplatin mit 5-Fluorouracil) traten hier jeweils einmal auf (jeweils 3,4%).
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n (abs.) n (%) Gltige Prozente

Platin, 5-FU/Taxan, Cetuximab 2 3,5 6,9
Carboplatin, Taxan +/- Cetuximab 11 19,3 37,9
weekly
Platin mit Zytostatikum 1 1,8 3,4
Docetaxel/Paclitaxel 12 21,1 41,4
Methotrexat 1 1,8 3,4
Sonstige 1 1,8 3,4
BSC 1 1,8 3,4
Gesamt 29 50,9 100,0
Fehlend System 28 49,1
Gesamt 57 100,0

Tabelle 11: Zweitlinientherapie vor November 2016

4.8.4 Systemische Zweitlinientherapie nach November 2016

Nach November 2016 wurden insgesamt 26 Patient.innen mit einer Zweitlinientherapie
behandelt. Dabei befanden sich in der Chemotherapiegruppe mit Platin, 5-FU/Taxan und
Cetuximab 5 Patient:innen (19,2%), was einen Unterschied von 12,3% im Vergleich zur
Gesamtzahl von vor November 2016 macht. Nach November 2016 erhielten 4 Patient:innen
eine Chemotherapie mit Carboplatin, Taxan und mit oder ohne Cetuximab (15,4%). Vor 2016
waren es 37,9%. Der Anteil von PD-1-Inhibitor-Therapien lag bei 15 Patient:innen und hatte
damit einen Anteil von 57,7% an der Zweitlinientherapie. BSC war mit 2 Fallen vertreten
(7,7%).

n (abs.) n (%) Glltige Prozente
Platin, 5-FU/Taxan, Cetuximab 5 19,2 19,2
Carboplatin, Taxan +/- Cetuximab 4 15,4 15,4
weekly
PD-1-Inhibitor 15 57,7 57,7
BSC 2 7,7 7,7
Gesamt 26 100,0 100,0

Tabelle 12: Zweitlinientherapie nach November 2016
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Verteilung der Erstlinientherapie vor und nach November 2016

80 mvor November 2016 = nach November 2016
70
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50
40
30
20
. B e
Platin, 5-FU/Taxan, Carboplatin, Taxan +/- PD-1-Inhibitor Bestrahlung mit und ohne
Cetuximab Cetuximab weekly Platin

Abbildung 3: Balkendiagramm: Verteilung der Erstlinientherapie vor und nach November 2016

Verteilung der Zweitlinientherapie vor und nach 2016

60 mvor November 2016 nach November 2016

50

40

30

20

10

]
Platin mit Zytostatikum

. I E .

Platin, 5-FU/Taxan, Carboplatin, Taxan PD-1-Inhibitor Platin mit Docetaxel/Paclitaxel Methotrexat
Cetuximab +/- Cetuximab Zytostatikum
weekly

Abbildung 4: Balkendiagramm: Verteilung der Zweitlinientherapie vor und nach November 2016
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4.9 Therapiedauer der einzelnen Therapielinien
4.9.1 Durchschnittliche Dauer der Erstlinientherapie

Bei der durchschnittlichen Therapiedauer der 80 Patient:innen, die in der Erstlinie therapiert
wurden, fiel auf, dass es zwischen den konventionellen Chemotherapien, wie Platin mit 5-
FU/Taxan und Cetuximab (44 Falle) und der Gabe von einer Chemotherapie mit Taxan mit
oder ohne Cetuximab (18 Falle) einen sichtbaren Unterschied in der Lange der Therapiedauer
gab. Im Median wurden die Patient:innen 116,5 vs. 58 Tage therapiert. Patient:innen, welche
eine Therapie mit einem PD-1- Inhibitor erhielten (13 Falle), waren im Median 133 Tage in
Therapie. Bei den 4 Patient:innen, die eine Bestrahlung als palliative Erstlinientherapie
erhielten, dauerte die Therapie im Median 21 Tage und war somit die kirzeste aller Therapien.
Der:die einzelne Patient:in mit einer Kombination aus Platin und Vinorelbin wurde 152 Tage
behandelt.

Therapiedauer in Tagen

n (abs.) Mittelwert Minimum Maximum Median

Platin, 5-FU/Taxan, Cetuximab 44 207,39 1 1348 116,50
Platin, Taxan +/- Cetuximab 18 118,88 0 584 58,00
weekly

PD-1 Inhibitor 13 229,46 41 780 133,00
Bestrahlung mit und ohne Platin 4 25,75 0 61 21,00
Platin mit Zytostatikum 1 152,00 152 152 152,00
Insgesamt 80 182,08 0 1348 105,00

Tabelle 13: Dauer der Erstlinientherapie im Vergleich
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4.9.2 Durchschnittliche Dauer der Zweitlinientherapie

Bei der Betrachtung der Dauer der Zweitlinientherapie konnten deutliche Unterschiede
zwischen der Immuntherapie und der platinhaltigen Chemotherapie mit 5-FU/Taxan und
Cetuximab beobachtet werden. Im Median dauerte die Therapie mit den PD-1-Inhibitoren 51
Tage, die mit einer platinhaltigen Chemotherapie mit 5-FU/Taxan und Cetuximab 155 Tage
und die Zweitlinientherapie mit Carboplatin, Taxan mit oder ohne Cetuximab, 49 Tage.
Docetaxel/Paclitaxel schnitt mit einer Therapiedauer von 46,5 Tagen ab. Alle weiteren
Therapiedauern sind in der Tabelle 14 zu sehen, lassen aber keinen aussagekraftigen
Vergleich zu.

Therapiedauer in Tagen

n (abs.) Mittelwert Minimum Maximum Median

Platin, 5-FU/Taxan, Cetuximab 7 165,43 71 296 155,00
Platin, Taxan +/- Cetuximab 15 86,23 7 283 49,00
weekly

PD-1 Inhibitor 15 75,00 1 234 51,00
Platin mit Zytostatikum 1 203,00 203 203 203,00
Docetaxel Paclitaxel 12 71,00 1 182 46,50
Methotrexat 1 35,00 35 35 35,00
Sonstige 1 60,00 60 60 60,00
BSC 3 50,67 12 123 17,00
Insgesamt 55 88,79 1 296 60,00

Tabelle 14: Dauer der Zweitlinientherapie im Vergleich
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4.10 Uberlebensanalysen
4.10.1 Gesamtiuberlebensdauer der Erstlinientherapie

Die Untersuchung der Therapien in der Erstlinie zeigte ein verbessertes Gesamtiberleben flr
die Therapien mit Platin, 5-FU/Taxan und Cetuximab sowie mit PD-1-Inhibitoren im Vergleich
zu der Therapie mit Carboplatin, Taxan mit oder ohne Cetuximab. Eine statistische Signifikanz
konnte vor allem zwischen der Immuntherapie und der Chemotherapie mit Taxan und mit oder
ohne Cetuximab festgestellt werden (p-Wert: 0,007). Hier zeigte sich in den ersten 12
Therapiemonaten ein Unterschied in der Uberlebensrate von 61,5% zu 22,2%. Die 1-JUR bei
Gabe einer platinhaltigen Chemotherapie nach dem EXTREME/TPEx-Schema lag bei 43,1%.
Zu berucksichtigen sind jedoch auch die vielen Zensierungen in der Gruppe der PD-1-
Patient:innen, die die 1-JUR bzw. 2-JUR beeinflussen.

Vergleich der Erstlinientherapie
Therapie

~IPlatin, 5-FU/Taxan, Cetuximak
Carboplatin, Taxan +-
ll Cetumeah weekly
~IPD-1-Inhibitor
08 | Platin, 5-FU/Taxan,
Cetuximab-zensiert
Carboplatin, Taxan +/-
Cetuximab weekly-zensiert
= PD-1-Inhibitor-zensiert

06

Kum. Uberleben

p-Wert: 0,019
04
02
0,0
0 5 10 15 20 25 30
Uberlebensdauer in Monaten nach Therapiebeginn
Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurve: Vergleich der Erstlinientherapie
Angabe in Monaten 0 5 12 15 20 24 30 p-Wert
Anzahl der Patient:innen
Platin, 5-FU/Taxan, 44 33 19 17 10 5 4
Cetuximab

Gesamtlberlebensrate 100% 75% 43,1% 38,6% 22,7% 11,3% 9%

Anzahl der Patient:innen

Carboplatin, Taxan +/- 18 9 4 3 1 0 0

Cetuximab weekly
Gesamtuberlebensrate 100% 50% 22,2% 16,6% 5,5% 0% 0%

Anzahl der Patient:innen

0,019

13 12 6 3 1 1 0
PD-1-Inhibitor

Gesamtiiberlebensrate | 100% | 92,3% | 61,5% | (23%) | (7.6%) | (7.6%) | (0%)

Tabelle 15: Uberlebenswerte zu Abbildung 7
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Uberlebensdauer in Monaten nach Therapiebeginn

n (abs.) Mittelwert Minimum Maximum Median
Platin, 5-FU/Taxan, Cetuximab 44 16,64 0 63 10,00
Carboplatin, Taxan +/- Cetuximab 18 8,1 0 20 5,00
weekly
PD-1-Inhibitor 13 18,44 1 25 -
Platin, 5-FU/Taxan, Platin, Taxan +/-
Cetuximab Cetuximab weekly PD-1-Inhibitor
Signifikanz: p-Wert: p-Wert: p-Wert:
Platin, 5-FU/Taxan, Cetuximab 0,058 0,111
Carboplatin, Taxan +/- Cetuximab 0,058 0,007
weekly
PD-1-Inhibitor 0,111 0,007

Tabelle 16: Medianes Gesamtiiberleben in der Erstlinie und Signifikanzwerte

Das mediane Uberleben mit Platin, 5-FU/Taxan und Cetuximab lag bei 10 Monaten (95%
Cl=5,80-14,19). Patient:innen unter einer Chemotherapie, Taxan und mit oder ohne
Cetuximab Uberlebten im Median 5 Monate (95% Cl= 0,51-9,48). Fur die Patient:innen mit
einer PD-1-Inhibitor-Therapie konnte kein Median festgelegt werden, da das kumulierte
Uberleben fir diese Gruppe nicht unter 60% fiel. Bei dieser Gruppe kam es nach einer
gewissen Zeit zu einem Therapiewechsel/Abbruch, ohne dass hier ein weiteres Ausscheiden
durch Todesfolge eintrat. Zusatzlich befanden sich zum Zeitpunkt der Auswertung 9 der 13
PD-1-Patient:innen noch in der Behandlung.
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4.10.2 Gesamtuberleben bezogen auf die Therapien vor und nach November 2016

In dieser Auswertung wurden die Erstlinientherapien vor November 2016 miteinander
verglichen. Es wurden alle Therapien berucksichtigt, die mehr als einmal auftraten. Dem
Verlauf der Kaplan-Meier-Kurve ist kein signifikanter Unterschied zwischen den einzelnen
Therapien zu entnehmen (p-Wert: 0,176). Die meisten Patient:innen bekamen vor November
2016 eine platinhaltige Chemotherapie mit 5-FU/Taxan und Cetuximab verabreicht (37 Falle)
und zeigten ein verbessertes Uberleben (1-JUR: 37,8%) im Vergleich zu den 11 Patient:innen
mit einer Chemotherapie mit Taxan +/- Cetuximab (1-JUR: 18,1%). Die zwei Patient:innen mit
einer palliativen Bestrahlung lieRen keinen signifikanten Vergleich zu und zeigten eine 1-JUR
von 0%. Zudem zeigten sich bei den platinhaltigen Chemotherapien, welche hauptsachlich
dem EXTREME-Protokoll mit einer Cetuximab-Erhaltungstherapie entsprachen, lange
Therapieverlaufe der Patient:innen (2-JUR: 18,1% zu jeweils 0%).

Vergleich der Erstlinientherapie vor November 2016
Therapie

Carboplatin, Taxan +-
Cetuximab weekly
_r—Bestrahlung mit und ohne
048 Platin
Platin, &-FU/Maxan,
Cetuximab-zensiert
| Carboplatin, Taxan +/-
Cetuximab weekly-zensiert
0,6 Bestrahlung mit und ohne
—+ F'Iatin—zens%el’[

Kum. Uberleben

04 p-Wert: 0,176

02

0,0

0 B 10 13 20 23 30

Uberlehensdauer in Monaten nach Therapiebeginn

Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurve: Vergleich der Erstlinientherapie vor November 2016

Platin, &-FU/Taxan, Cetuximak

Angabe in Monaten 0 5 12 15 20 24 30 p-Wert

Anzahl der
Patient:innen
Platin, 5-FU/Taxan,
Cetuximab
Gesamtiiberlebensrate 100% 72,90% 37,80% 32,40% | 24,30% 18,90% 10,80%
Anzahl der
Patient:innen
Carboplatin, Taxan +/- 1 5 2 2 1 0 0 0,176
Cetuximab weekly
Gesamtiiberlebensrate 100% 45,40% 18,10% 18,10% 9% 0% 0%
Anzahl der
Patient:innen
Bestrahlung mit und 3 2 0 0 0 0 0
ohne Platin
Gesamtiberlebensrate 100% 66,60% 0% 0% 0% 0% 0%

37 27 14 12 9 7 4

Tabelle 17: Uberlebenswerte zu Abbildung 8
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Uberlebensdauer in Monaten nach Therapiebeginn

n (abs.) Mittelwert Minimum Maximum Median
Platin, 5-FU/Taxan, Cetuximab 37 16,38 0 63 9,00
Carboplatin, Taxan +/- Cetuximab 11 7,65 0 20 5,00
weekly
Bestrahlung mit und ohne Platin 3 7,00 1 9 5,00
Platin, 5-FU/Taxan, Platin, Taxan +/- Bestrahlung mit und
Cetuximab Cetuximab weekly ohne Platin
Signifikanz: p-Wert: p-Wert: p-Wert:
Platin, 5-FU/Taxan, Cetuximab 0,067 0,925
Carboplatin, Taxan +/- Cetuximab 0,067 0,605
weekly
Bestrahlung mit und ohne Platin 0,925 0,605

Tabelle 18: Gesamtiiberleben in der Erstlinie vor November 2016 und Signifikanzwerte

Auch bei der Betrachtung des medianen Gesamtlberlebens konnte kein signifikanter
Unterschied zwischen der platinhaltigen Chemotherapie mit 5-FU/Taxan mit Cetuximab und
der Chemotherapie mit Taxan +/- Cetuximab festgestellt werden. Hier lag das mediane
Uberleben bei 5 Monaten (95% Cl=1,96-8,03) im Vergleich zu 9 Monaten (95% Cl=5,51-
12,48). Die beiden Falle mit der palliativen Bestrahlung lagen bei 5 Monaten.
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4.10.3 Gesamtuberleben bezogen auf die Therapien nach November 2016

Nach November 2016 zeigte sich ein veranderter Verlauf des Gesamtuberlebens (Abb. 9). Ein
signifikanter Unterschied im Gesamtuberleben zwischen den einzelnen Therapien konnte
auch hier nicht festgestellt werden (p-Wert: 0,198). Die Therapie mit einem PD-1-Inhibitor
zeigte jedoch ein verbessertes Uberleben im Vergleich zu der Chemotherapie mit Taxan und
mit oder ohne Cetuximab. Vor allem in den ersten 12 Monaten der Therapie konnte eine
deutliche Differenz zwischen der Gesamtuberlebensrate dargestellt werden (61,5% zu 14,2%).
Im Vergleich dazu schnitt die platinhaltige Chemotherapie mit 5-FU/Taxan und Cetuximab als
Erstlinienbehandlung besser ab (1-JUR: 71,4%).

Vergleich der Erstlinientherapie nach November 2016
Therapie

~I1Platin, 5-FUfTaxan, Cetuximab
Carboplatin, Taxan +-

_'_ICetumeab "u\reekly

= PD-1-Inhibitar

08 Platin, 5-FUfTaxan, Cetuximab-
zensiert
Carboplatin, Taxan +-
Cetuximab weekly-zensiert

= PD-1-Inhibitor-zensiert

10

06

:g p-Wert: 0,188
5_ 04
02
0,0
0 -] 10 15 20 25 30
Uberlebensdauer in Tagen nach Therapiebeginn
Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurve: Vergleich der Erstlinientherapie nach November 2016
Angabe in Monaten 0 5 12 15 20 24 30 p-Wert
Anzahl der
Patient:innen 7 6 5 5 1 0 0
Platin, 5-FU/Taxan,
Cetuximab
Gesamtiberlebensrate 100% 85,7% 71,4% 71,4% 14,3% 0% 0%
Anzahl der
Patient:innen
Carboplatin, Taxan 7 4 L L 0 0 0 0,198
+/- Cetuximab weekly
Gesamtuberlebensrate 100% 57,1% 14,2% 14,2% 0% 0% 0%
Anzahl der
Patient:innen 13 12 6 3 1 1 0
PD-1-Inhibitor
Gesamtiberlebensrate 100% 92,3% 61,5% (23%) (7,6%) (7,6%) (0%)

Tabelle 19: Uberlebenswerte zu Abbildung 9
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Uberlebensdauer in Monaten nach Therapiebeginn nach November 2016

n (abs.) Mittelwert Minimum Maximum Median

Platin, 5-FU/Taxan, Cetuximab 7 14,64 2 20 18,00
Carboplatin, Taxan +/- Cetuximab 7 8,55 1 19 8,00
weekly

PD-1-Inhibitor 13 18,44 1 25 -

Platin, 5-FU/Taxan, Platin, Taxan +/-
Cetuximab Cetuximab weekly PD-1-Inhibitor

Signifikanz: p-Wert: p-Wert: p-Wert:

Platin, 5-FU/Taxan, Cetuximab 0,373 0,477
Carboplatin, Taxan +/- Cetuximab 0,373 0,056
weekly

PD-1-Inhibitor 0,477 0,056

Tabelle 20: Gesamtiiberleben in der Erstlinientherapie nach November 2016

Zwischen der Therapie mit einem Immuncheckpoint-Inhibitor und der platinhaltigen Therapie
mit 5-FU/Taxan und Cetuximab konnte in Bezug auf das mediane Uberleben kein Unterschied
festgestellt werden, da auch hier kein Median fur die Patient:innen mit einer PD-1- Inhibitor-
Therapie vorlag. Das mediane Uberleben der beiden platinhaltigen Chemotherapien lag bei

18 beziehungsweise 8 Monaten (95% Cl= 8,59-27,41) und (95% Cl= 2,35-13,64).

Endglltige Aussagen zur medianen Uberlebensrate konnten somit auch bei dieser
Auswertung nicht getroffen werden, da sich vor allem Patient:innen in der Gruppe der PD-1-

Inhibitor-Therapie noch in einer laufenden Behandlung befanden.
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4.10.4 Einfluss der Immuntherapie auf die Zweitlinientherapie

In dieser Auswertung wurden die Zweitlinientherapien bezuglich ihres Einflusses auf das
Gesamtiberleben untersucht. Dabei lag der Fokus der Auswertung auf dem Einfluss der
Immuntherapie auf den Uberlebensverlauf der Zweitlinientherapie. Untersucht wurden alle
Patient.innen, die in der Erstlinientherapie eine klassische Therapie, also meistens eine
Chemotherapie, erhielten. Patient:innen mit einer Immuntherapie in der Erstlinie schieden
daher aus dieser Auswertung aus.

Vergleich der Zweitlinientherapie nach einer Standardtherapie

10 Therapie

Carboplatin, Taxan +/-
7 Cetuxﬁ'nab weekly
~T1PD-1-Inhibitor
08 ] —Docetaxel Paclitaxel
~I1BSC
| Carboplatin, Taxan +-
Cetuximab weekly-zensiert
- —t— PD-1-Inhibitor-zensiert
06 {— Docetaxel Paclitaxel-zensiert
—+— BSC-zensien

Kum. Uberleben

04 p-Wert: 0,270

0z

0o

0 5 10 15 20 25 30

Uberlebensdauer in Monaten nach Therapiebeginn

Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurve: Vergleich der Zweitlinientherapie nach einer Standardtherapie

Angabe in Monaten 0 5 12 15 24 25 30 p-Wert
Anzahl der
Patient:innen 9 5 1 1 1 1 1

Carboplatin, Taxan
+/- Cetuximab weekly

Gesamtuberlebensrate | 100% 45,4% 9% 9% 9% 9% 9%
Anzahl der
Patient:innen 15 6 2 0 0 0 0
PD-1-Inhibitor
Gesamtiiberlebensrate | 100% 40% 13,3% 0% 0% 0% 0% 0,270
Anzahl der
Patient:innen 12 7 3 2 1 1 1

Docetaxel/ Paclitaxel
Gesamtiberlebensrate | 100% 58,3% 25% 16,6% 8,3% 8,3% 8,3%

Anzahl der
Patient:innen 2 0 0 0 0 0 0
BSC
Gesamtiberlebensrate | 100% 0% 0% 0% 0% 0% 0%

Tabelle 21: Uberlebenswerte zu Abbildung 10
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In der Uberlebensanalyse, in Form einer Kaplan-Meier-Kurve, lieR sich kein signifikanter
Unterschied im Therapieverlauf der Zweitlinie mit einem PD-1-Inhibitor feststellen (p-Wert:
0,270). So lag die Gesamtliberlebensrate bei den Patient:innen mit einer Immuntherapie in der

Zweitlinie mit 13,3% (1-JUR) unter der Uberlebensrate der Patient:innen mit einer
Docetaxel/Paclitaxel-Therapie (1-JUR: 25%).

Uberlebensdauer in Monaten nach Therapiebeginn

n (abs.) Mittelwert Minimum Maximum Median
Carboplatin, Taxan +/- Cetuximab 9 7,55 1 31 5,00
weekly
PD-1-Inhibitor 15 6,58 0 14 6,00
Docetaxel/Paclitaxel 12 10,12 0 38 5,00
BSC 2 2,00 0 4 0,00

Platin, Taxan +/- Docetaxel
Cetuximab weekly PD-1-Inhibitor Paclitaxel BSC

Signifikanz: p-Wert p-Wert p-Wert p-Wert
Carboplatin, Taxan +/- 0,981 0,472 0,125
Cetuximab weekly
PD-1-Inhibitor 0,981 0,420 0,183
Docetaxel/Paclitaxel 0,472 0,420 0,088
BSC 0,125 0,183 0,088

Tabelle 22: Medianes Gesamtiiberleben in der Zweitlinientherapie nach einer Standardtherapie und Signifikanzwerte

Im Vergleich ergab sich auch aus den Medianen kein signifikanter Unterschied zwischen den
Therapien in der Zweitlinie. Das mediane Uberleben mit einem PD-1-Inhibitor lag bei 6
Monaten (95% CI1=0,00-15,42) und zeigte eine ahnliche, wenn auch leicht erhdhte, Dauer im
Vergleich zu der Therapie mit Docetaxel/Paclitaxel (95% Cl= 0,05-9,95) und der
Chemotherapie mit einem Taxan +/- Cetuximab (95% Cl= 0,47-9,52).
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4.10.5 Zweitlinientherapie nach Immuntherapie

Uberlebensdauer in Monaten nach Therapiebeginn

n Mittelwert Minimum Maximum Median
Platin, 5-FU/Taxan, Cetuximab 4 4,75 2 10 3,50
Carboplatin, Taxan +/- Cetuximab 4 4,50 2 9 3,50
weekly
BSC 1 0,00 0 0 0,00

Tabelle 23: Uberlebensdauer der Patient:innen in der Zweitlinientherapie nach Immuntherapie

Nach einer Erstlinientherapie mit einem PD-1-Inhibitor bekamen insgesamt 4 Patient.innen
eine platinhaltige Chemotherapie mit 5-FU/Taxan und Cetuximab und 4 Patient:innen eine
Therapie mit Carboplatin, Taxan +/- Cetuximab. Ein:e Patient:in erhielt eine BSC-Therapie,
welche aber kiirzer als ein Monat war. Bezogen auf das mediane Uberleben konnte kein
Unterschied zwischen den beiden platinbasierten Chemotherapien festgestellt werden (beide
3,5 Monate). Ein signifikanter Unterschied konnte daher auch nicht ermittelt werden.
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4.11 Progressionsfreies Uberleben
4.11.1 Allgemeine Daten zum progressionsfreien Uberleben

Von den 80 Patient:innen, die in dieser Auswertung untersucht wurden, entwickelten 37,5%
(30 Falle) einen Progress unter der Erstlinientherapie, was in diesen Fallen auch zu einem
Abbruch der Behandlung flhrte. Neben den Therapien, die regular bis zum Ende verabreicht
wurden 32,5% (26 Falle), fuhrten zusatzlich akute Nebenwirkungen 15% (12 Falle), ein
allgemein schlechter werdender Gesundheitszustand 8,8% (7 Falle) und sonstige Grinde
2,5% (2 Falle) zu einem Abbruch der Erstlinientherapie. Bei 3,8% der Patient:innen dauerte
die Therapie zum Zeitpunkt der Datenerhebung noch an.

In der Zweitlinientherapie trat bei 41,8% (23 Fallen) ein Krankheitsprogress auf, welcher auch
hier zum Stopp oder Wechsel der Therapie fuhrte. 6 Patient:innen (10,9%) verstarben wahrend
der Zweitlinientherapie. 9 Zweitlinientherapien konnten bis zum Ende verabreicht werden und
1 Therapie dauert aktuell noch an (16,4% und 1,8%). Ein schlechter Allgemeinzustand flhrte
in 6 Fallen (10,9%) zu einem Abbruch der Therapie. Nebenwirkungen und sonstige Griinde
waren mit jeweils 5 Fallen (9,1%) vertreten. In der Zweitlinientherapie wurden insgesamt 55
Patient:innen untersucht.

n (abs.) n (%) Gultige Prozente
Regulares Ende 26 31,7 32,5
Abbruch wegen Progression 30 36,6 37,5
Abbruch wegen 12 14,6 15,0
Nebenwirkungen
Abbruch wegen 7 8,5 8,8
Allgemeinzustand
Sonstige Grunde 2 2,4 2,5
Erstlinientherapie dauert an 3 3,7 3,8
Gesamt 80 97,6 100,0
Fehlend System 2 2,4
Gesamt 82 100,0

Tabelle 24: Griinde fiir den Abbruch in der Erstlinientherapie
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n (abs.) n (%) Glltige Prozente

Regulares Ende 9 11,0 16,4
Abbruch wegen Progression 23 28,0 41,8
Abbruch wegen 5 6,1 9.1
Nebenwirkungen
Abbruch wegen 6 7,3 10,9
Allgemeinzustand
Sonstige Griinde 5 6,1 9,1
Zweitlinientherapie dauert an 1 1,2 1,8
Gestorben 6 7,3 10,9
Gesamt 55 67,1 100,0
Fehlend System 27 32,9
Gesamt 82 100,0

Tabelle 25: Griinde fiir den Abbruch in der Zweitlinientherapie

4.11.2 Progressionsfreies Uberleben bezogen auf die Therapieform

Progressionsfreies Uberleben wurde in dieser Auswertung wie folgt bestimmt: Die Zeitspanne
von Therapiebeginn bis zum Krankheitsprogress oder Tod, wenn dieser friher eintrat.

Bei der platinhaltigen Chemotherapie mit 5-FU/Taxan und Cetuximab (44 Falle) dauerte es im
Median 6,5 Monate, bis sich ein Progress wahrend der Behandlung entwickelte. Bei den
Patient:innen, die eine Chemotherapie mit einem Taxan und mit oder ohne Cetuximab
erhielten (18 Falle), kam es im Median nach 3 Monaten zu einem Progress. Bei der
Immuntherapie mit einem PD-1-Inhibitor (13 Félle) dauerte es im Median 4 Monate. Die
Ergebnisse fir die anderen Therapien sind aus der Tabelle 26 zu entnehmen.

In der Zweitlinientherapie trat bei den Patient:innen mit einer platinhaltigen Chemotherapie mit
5-FU/Taxan und Cetuximab im Median nach 5 Monaten ein Progress auf. Patient:innen mit
einer Docetaxel/Paclitaxel-Therapie zeigten im Median nach 2 Monaten einen
Krankheitsprogress. Unter einer PD-1-Inhibitor-Therapie entwickelte sich im Median nach 2
Monaten ein Progress und Docetaxel/Paclitaxel-Patienten Uberstanden im Median 3 Monate
ohne Progression. Die Werte fur die restlichen Therapien stehen in Tabelle 27.
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Progressionsfreies Uberleben in Monaten

n (abs.) Mittelwert Minimum Maximum Median

Platin, 5-FU/Taxan, 44 10,32 0 63 6,50
Cetuximab

Platin, Taxan +/- 18 5,50 0 20 3,00
Cetuximab weekly

PD-1-Inhibitor 13 7,00 1 25 4,00
Bestrahlung mit und ohne 4 8,25 0 19 7,00
Platin

Platin mit Zytostatikum 1 18,00 18 18 18,00
Insgesamt 80 8,69 0 63 5,00
Tabelle 26: Progressionsfreies Uberleben unter systemischer Therapie
Progressionsfreies Uberleben in Monaten

n (abs.) Mittelwert Minimum Maximum Median

Platin, 5-FU/Taxan, 7 6,43 2 12 5,00
Cetuximab

Platin, Taxan +/- 15 3,20 1 9 2,00
Cetuximab weekly

PD-1-Inhibitor 15 2,07 0 7 2,00
Platin mit Zytostatikum 1 6,00 6 6 6,00
Docetaxel/Paclitaxel 12 4,42 0 16 3,00
Methotrexat 1 1,00 1 1 1,00
Sonstige 1 7,00 7 7 7,00
BSC 3 5,33 0 16 1,00
Insgesamt 55 3,76 0 16 3,00

Tabelle 27: Progressionsfreies Uberleben unter einer systemischen Zweittherapie
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4.12 Die Rolle des HPV-Status

4.12.1 Gesamtiuberleben bezogen auf den HPV-Status

Um den Einfluss der Humanen Papillomaviren auf die Uberlebensdauer der palliativ
behandelten Patient:innen zu untersuchen, wurde zuerst eine Analyse aller Patient:innen,
ungeachtet der benutzten Therapie, gemacht. In der Kaplan-Meier-Kurve ist die
Uberlebensrate der Patient:innen mit nachgewiesener, nicht nachgewiesener HPV-DNA oder
unbekanntem Status zu sehen. Bei 40 der 82 Patientiinnen wurde keine HPV-DNA
nachgewiesen. Bei 26 Patient:innen war der Nachweis unbekannt oder wurde nicht
durchgefiihrt, und bei 15 konnte ein Nachweis von HPV erbracht werden. Auch wenn der
Verlauf der Uberlebenskurve fiir die Patient:innen mit positivem HPV-Nachweis etwas flacher
abfiel, konnte kein signifikanter Unterschied zwischen dem HPV-Nachweis und der
Uberlebensdauer festgestellt werden (p-Wert: 0,269).
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Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurve: Uberleben nach HPV-Status

Angabe in Monaten 0 10 20 30 40 50 p-Wert
HPV- Status 26 15 5 0 0 0
unbekannt
Gesamtiberlebensrate 100% 57,6% 19,2% 0% 0% 0%
HPV- Status
. 15 10 1 1 1 0
ja 0,269
Gesamtuberlebensrate 100% 66,6% 6,6% 6,6% 6,6% 0%
HPV- Status 40 14 7 3 3 2
nein
Gesamtuberlebensrate 100% 35% 17,5% 7,5% 7,5% 5%

Tabelle 28: Uberlebenswerte zu Abbildung 11
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Uberlebensdauer in Monaten nach Therapiebeginn

HPV-DNA Mittelwert Minimum Maximum Median
unbekannt 26 13,10 0 16 12,00
ja 15 27,54 2 40 17,00
nein 40 15,66 0 21 8,00

unbekannt ja nein
Signifikanz: p-Wert p-Wert p-Wert
unbekannt 0,121 0,752
ja 0,121 0,103
nein 0,752 0,103

Tabelle 29: Uberlebensdauer in Bezug auf den HPV-Status und Signifikanzwerte

Im Median Uberlebten die Patient:innen mit unbekanntem HPV-Status 12 Monate (95% Cl=
8,73-15,27). Patient:innen mit negativem HPV-Status Uberlebten nach Diagnose eines
Rezidivs oder einer Metastase im Median 8 Monate (95% Cl= 6,85-9,14). Der Median der
Patient:innen mit positivem HPV-Status lag bei 17 Monaten (95% CIl= 0,00- 35,27). Jedoch
lie® sich hier auch eine hohe Zensierungsrate zwischen Monat 10 und 30 feststellen. Eine
genaue Analyse war aufgrund der noch laufenden Therapie auch in dieser Gruppe

abschlieRend nicht mdglich.
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4.12.2 Gesamtuberleben bezogen auf eine Immuntherapie und HPV-Nachweis

In einer Subanalyse wurde der Zusammenhang zwischen den Therapien und dem Nachweis
von HPV analysiert. In erster Linie folgte eine Untersuchung der Immuntherapie (5
Patient:innen mit einem CPS von < 5 und 6 Patient:innen mit einem CPS von > 20). In der
Kaplan-Meier-Kurve ist zu sehen, dass kein:e Patient:in mit positivem DNA-Nachweis unter
der Immuntherapie verstorben war. Es kam im Verlauf lediglich zu einem Ausstieg/Wechsel
der Therapie aufgrund anderer Ereignisse. Im Gegensatz dazu trat bei den Patient:innen mit
negativem HPV-Nachweis unter einer Immuntherapie nach 5 Monaten das erste Ausscheiden
durch Todesfolge auf. Im Vergleich lieR sich ein signifikanter Unterschied im Uberleben
nachweisen (p-Wert: 0,014). Die 1-JUR fiir die Gruppe mit positivem HPV lag bei 100%, die
der anderen bei 16,6%.
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Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurve: Uberleben gegliedert nach HPV-Status bei Immuntherapie

Angabe in Monaten 0 5 12 15 20 p-Wert
HPV-_Status 5 5 4 y 0
ja
Gesamtuberlebensrate 100% 100% 100% 100% 0%
0,014
HPV-S_tatus 6 5 1 1 0
nein
Gesamtlberlebensrate 100% 83,3% 16,6% 16,6% 0%

Tabelle 30: Uberlebenswerte zu Abbildung 12
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Uberlebensdauer in Monaten nach Therapiebeginn

HPV-DNA n (abs.) Mittelwert Minimum Maximum Median
Ja 5 13,33 6 18 -
Nein 6 10,33 5 25 8,00

Tabelle 31: Uberleben unter Inmuntherapie und HPV-Status

Bezogen auf das mediane Uberleben lie sich hier kein Unterschied feststellen, da es fir die
Patient:innen mit positivem HPV-Nachweis unter einer Immuntherapie keinen Median gab. In
dem Untersuchungszeitraum von 0 bis 25 Monaten verstarb aus der Gruppe der HPV-

positiven Patient:innen niemand.
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5 Diskussion

5.1 Vorwort

Laut den Global Cancer Statistics gehoren Tumorerkrankungen zu den haufigsten
Todesursachen der unter 70-jdhrigen Menschen weltweit. Stellt man bei Koronaren
Herzerkrankungen und Schlaganféallen einen langsamen Ruckgang der Fallzahlen fest, steigt
die Zahl der neudiagnostizierten Tumorfalle kontinuierlich an. Neben der immer alter
werdenden und wachsenden Bevoélkerung, kommt es auch zu einem Wandel und einer
Umverteilung der Risikofaktoren, die in erster Linie dem Lebensstil der Bevolkerung und dem
soziobkonomischen Wandel unserer Umwelt unterliegen [86, 87]. Auch der Anteil an Kopf-
Hals-Tumoren zeigt eine steigende Tendenz und ist vor allem dort sehr ausgepragt, wo keine
ausreichende medizinische Versorgung, eine ungesunde Lebensweise und negative
Umwelteinflisse eine starke Auswirkung auf die Bevolkerung haben. Dennoch haben sich
auch die Therapiemdglichkeiten verandert und so steht den Behandlern heutzutage eine
Vielzahl von Medikationen zur Verfiigung, die sich vor allem auf die systemische Therapie
dieser Tumorerkrankungen, bei rezidivierten oder metastasierten Verlaufen, positiv auswirken
kénnen. Jedoch sind die Patientenselektion und die genaue Analyse des Tumors flr die
richtige Therapie dabei von groRer Bedeutung. Die systemischen Therapien, die in dieser
Dissertation untersucht wurden, zeigten Uber einen Zeitraum von 12 Jahren ebenfalls einen
Wandel hin zu personalisierten Therapieoptionen fir einzelne Patientengruppen. Durch die
Zulassung neuer Therapieverfahren hat sich ein regelrechter Wechsel in der Therapie von
Kopf-Hals-Tumoren, und speziell bei den metastasierenden und rezidivierenden Tumoren,
vollzogen und einen neuen Impuls in der Forschung und Weiterentwicklung dieser Therapien
gesetzt. Neben der Euphorie Uber diese neuen Medikamente, darf jedoch der Fakt nicht aus
den Augen verloren werden, dass die Diagnose eines Rezidivs oder die Bildung von
Fernmetastasen noch immer mit einer deutlichen Verkirzung der Lebenszeit einhergehen und
sich mit den neuen Therapieoptionen auch neue Herausforderungen einstellen.

Ziel dieser Dissertation soll es sein, einen retrospektiven Vergleich zwischen den alten und
neueren Therapieoptionen bei rezidivierten oder metastasierten Kopf-Hals-Tumoren, bezogen
auf den Standort Hamburg von 2008 bis 2020, zu geben und dabei vor allem auf den Wandel
der Therapien, den Einfluss auf die Uberlebenszeit, Dauer und Wirkung der Therapien und die
Rolle von HPV in Bezug auf die Therapien einzugehen. Hierflr werden die Ergebnisse der
Datenauswertung statistisch analysiert und mit den Ergebnissen bereits verdffentlichter
Literatur verglichen.
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5.2 Patientenauswahl

Von den 302 zur Verfigung stehenden Patient:innen konnten insgesamt 82 in die Auswertung
mit eingefasst werden.

Von den 82 Personen waren 81,7% mannlich und 18,3% weiblich. Das durchschnittliche Alter
lag bei 61 Jahren. Damit entsprechen diese Werte annahrend den weltweit erhobenen Zahlen
und lassen sich auch mit den Ergebnissen des Zentrums fir Krebsregisterdaten gut
vergleichen. Je nach Tumorentitat liegt das Risiko flir Manner, an einem Kopf-Hals-Tumor zu
erkranken, bei dem Zwei- bis Vierfachen [3]. Diese ungleiche Verteilung zwischen Mannern
und Frauen, bei der Entstehung und auch dem Fortschreiten dieser Erkrankung, hat eine
Vielzahl von moglichen Grunden. Die fur die Entstehung von Kopf-Hals-Tumoren
hauptverantwortlichen Noxen, wie Alkohol und Tabak, werden heutzutage immer noch
haufiger von Mannern als von Frauen konsumiert [88, 89]. Bei gleichzeitigem und erhéhtem
Konsum steigt das Risko fiir einen oropharyngealen Tumor auf das 30-fache an [90]. Im
Vergleich zu anderen Tumoren im Kopf-Hals-Bereich werden diese zudem meist spater und
oftmals in einem héheren Stadium (IV a-c) diagnostiziert. Je spater ein Tumor diagnostiziert
wird und umso hdéher das Stadium bei der Erstdiagnose, desto groRer ist die
Wahrscheinlichkeit, dass diese Patient:innen im Verlauf oder auch direkt systemisch palliativ
therapiert werden mussen [5].

Zudem lasst sich anhand deutscher und Daten anderer westlicher Lander feststellen, dass die
Uberlebensraten bei Frauen in Bezug auf die Tumorlokalisation in allen Bereichen tber denen
der Manner liegen [91, 92]. Erklart wird dies zum einen durch eine tendenziell frihere
Diagnosestellung in Kombination mit einem meist hoheren Gesundheitsbewusstsein und
gesunderer Lebensweisen bei Frauen [93, 94] und zum anderen durch die erhdhte Pravalenz
im Konsum von Alkohol und Tabak bei Mannern, wie aus friiheren Studien bekannt ist [88].

Jedoch zeigte eine Untersuchung der NCDB (National Cancer Data Base) in Amerika seit den
1990 Jahren einen Ruckgang der Tumorfalle fir HNSCC bei Mannern und einen Anstieg der
Tumorfallen bei Frauen [95]. In Deutschland konnte seit 1999 ein Rickgang der Mundhdhlen-
Hypopharynx- und Kehlkopftumoren bei den Mannern verzeichnet werden. Bei den Frauen
gab es auch hier einen Anstieg der Erkrankungsraten fir Mundhéhlen- und
Oropharynxkarzinome [5]. Betrachtet man die Haufigkeit der an Noxen verursachten
Tumorerkrankungen, so konnte hier ein Rickgang festgestellt werden. Dies ist jedoch vor
allem in den westlichen Landern zu beobachten. In den &stlichen, und vor allem asiatischen
Regionen, sind die Zahlen gleichbleibend oder ansteigend. Hingegen konnte in den westlichen
Landern, und vor allem in Europa und Nordamerika, ein Anstieg der durch Viren induzierten,
also hauptsachlich HPV-assoziierten Tumoren, festgestellt werden [96, 97]. Bei diesen
Tumoren ist die Verteilung deutlich gleichmaliger, bezogen auf das Geschlecht [98].

5.3 Tumorentitat

Wirft man einen Blick auf die Tumorentitaten, so stellt man fest, dass der GrofRteil der in dieser
Auswertung eingeschlossenen Patient:innen initial an einem Oropharynxkarzinom erkrankt
war (50%). 35% der Personen hatten einen Primarius in der Mundhdéhle, 13,4% einen
Ursprung im Hypopharynx und 1,2% im Larynx. Diese Verteilung zeigt, dass in unserer
Kohorte eine Erkrankung mit einem Oropharynxkarzinom am haufigsten mit der Ausbildung
von Metastasen und/oder Rezidiven vergesellschaftet war.
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Betrachtet man die Neuerkrankungszahlen im Bereich von Kopf-Hals-Tumoren in
Deutschland, so lasst sich auch festhalten, dass hierzulande das Oropharynxkarzinom bei
Mannern am haufigsten und bei Frauen am zweithaufigsten auftritt, nach dem Mundhdhlen-
und Lippenkarzinom [35].

Wie eingangs erwahnt, ist ein Auftreten von Rezidiven und/oder Metastasen im
Zusammenhang mit Oropharynxkarzinomen vor allem darin begriindet, dass diese oftmals
spat und in einem fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert werden. Zudem besteht eine
Beziehung zwischen der Ausbildung von Fernmetastasen und der anatomischen Lage der
Primartumoren. So sind vor allem Hypopharynx- und Oropharynxkarzinome, seltener auch
Larynxkarzinome im fortgeschrittenen Stadium, fur die Ausbildung von Metastasen bekannt
[99-101]. Weitere Faktoren, die mit der Ausbildung von Metastasen in Verbindung stehen, sind
die lokale Ausbreitung des Tumors, der Befall der benachbarten Lymphknoten und die lokale
Kontrolle des Tumors in Bezug auf die Therapie. Zudem wird der Einfluss der Tumorhistologie
auf die Ausbildung von Metastasen diskutiert [102-104].

Wie Werner Garavello in seiner Untersuchung in Bezug auf die Ausbildung von (Fern-)
Metastasen feststellte, neigen vor allem Tumoren mit einer anatomischen Beziehung zum
Hypopharynx zur Ausbildung von (Fern-) Metastasen [101]. Hauptverantwortlich ist auch hier
das oftmals weit fortgeschrittene Stadium bei der Diagnose und ferner eine hohe Tendenz zur
submukdsen Invasion Uber das in diesen Regionen oftmals angereicherte lymphovaskulare
Gewebe, was zu einer schnellen Ausbreitung der Tumorzellen fihrt und so das Risiko fur die
Ausbildung von Metastasen erhodht [105, 106].

In der vorliegenden Arbeit konnte die Neigung zur Ausbildung von Metastasen im Bereich der
Hypopharynxkarzinome ebenfalls beobachtet werden (Hypopharynxkarzinome 54,5%). Bei
den Oropharynxkarzinomen lag das Verhaltnis zwischen der primaren Ausbildung von
Rezidiven im Vergleich zu Metastasen bei 63,4% zu 36,6%. Es muss jedoch angemerkt
werden, dass manche Patient:innen, im Verlauf der Beobachtungen, zusatzlich zu den
Rezidiven Metastasen entwickelten. Die prozentuale Verteilung dieser Auswertung stutzt sich
allein auf das Ereignis, welches zur wiederholten therapeutischen/palliativen Intervention
fuhrte.

Neben den Oropharynxkarzinomen sind mit 35% der Falle auch Mundhdhlenkarzinome
vertreten. Verglichen mit der Literatur, Iasst sich fur diese Tumoren vor allem eine erhdhte
Neigung zur Ausbildung von Rezidiven festhalten. In einer Arbeit von Bo Wang lag die
Haufigkeit zur Ausbildung von Rezidiven bei oralen Tumoren bei 32,7% [107]. Bei Vazquez-
Mahia et al. sogar bei 44,9% [108]. Dabei konnte auch hier eine erhdhte Tendenz zur
Ausbildung von Rezidiven in Kombination mit dem Stadium des Tumors bei der Erstdiagnose
festgestellt werden. Zudem spielten die Differenzierung des Tumors und die Grofde (T- Status)
eine entscheidende Rolle bei der Haufigkeit von Rezidiven [109].

Eine Untersuchung von Capote et al. zeigte einen Zusammenhang zwischen der Ausbildung
von Rezidiven nach der alleinigen Entfernung des Primartumors bei Mundhdéhlenkarzinomen
und der zusatzlichen Durchfihrung einer selektiven Neck-Dissection bei T1 NO MO Tumoren.
Im Ergebnis war das Risiko zur Ausbildung von Rezidiven nach der zusatzlichen selektiven
Neck-Dissection auch bei T1 NO Tumoren deutlich geringer als bei der alleinigen Entfernung
des Primartumors. Eine griundliche chirurgische Resektion bei der Behandlung der
Primartumoren, vor allem in der Mundhoéhle, ist daher eng mit dem weiteren Verlauf der
Erkrankung verbunden. [110]
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Auch in Bezug auf die Ausbildung von Rezidiven bei Mundhdhlenkarzinomen konnten die
erhobenen Daten dieses erhohte Risiko bestatigen. Von den insgesamt 29 Patient:innen
entwickelten 82,8% ein Rezidiv, was dann zu einer wiederholten therapeutischen Intervention
fuhrte.

5.4 Gesamtuberleben nach einem Rezidiv oder einer Metastase

Betrachtet man das Gesamtlberleben aller Patient:innen nach Diagnosestellung eines
Rezidivs oder einer Metastase, konnte kein signifikanter Unterschied zwischen diesen beiden
Gruppen gefunden werden (p-Wert: 0,538). Tendenziell Giberlebten die Patient:innen mit einer
primar diagnostizierten Metastasierung etwas langer (Median: 14 Monate) als diejenigen mit
einem Rezidiv (Median: 12 Monate), wobei es auch bei diesen Patient:innen im Verlauf zum
Teil zu einer Ausbildung von Metastasen kam. In Bezug auf das 1-Jahres- bzw. 2-
Jahrestuibereleben konnten ebenfalls nur minimale Unterschiede festgestellt werden (1-JUR
Rezidiv: 52,7% vs. 1-JUR Metastase: 55,5%). Die erhobenen Werte sind vergleichbar mit den
Ergebnissen anderer Arbeiten. Beckmann et al. ermittelte in seiner Arbeit ein medianes
Gesamttiberleben von 12,5 Monaten und eine 1-JUR von 51% bei metastasierten Kopf-Hals-
Tumoren [111]. Auch die Untersuchungen von Haerle et al. zeigten ein medianes
Gesamtuberleben von 15,5 Monaten bei Metastasierung [112]. In Bezug auf das mediane
Gesamtuberleben bei Rezidiven lie3en sich keine spezifischen Studien finden. Jedoch zeigten
Untersuchungen von Vermorken et al. ahnliche Uberlebensraten fir metastasierte oder
rezidivierte Tumoren, welche mit einem palliativen Regime behandelt wurden (medianes
Gesamtuberleben 10,1 Monate) [44, 107].

5.5 Gesamtuberleben in Bezug auf den Zeitpunkt der Erstlinientherapie

Betrachtet man nun jedoch das Gesamtuberleben ab dem Zeitpunkt der Diagnosestellung bis
zum Ende der Datenaufzeichnung der einzelnen Patient:innen, sowie vor und nach Einfihrung
der Immuncheckpoint-Inhibitoren, so lasst sich ein signifikanter Uberlebensvorteil bei den
Patient:innen feststellen, die nach November 2016 ihre Erstlinientherapie erhielten (p-Wert:
0,037). Die Gruppe vor November 2016 zeigte mit einem Gesamtuberleben von 12 Monaten
und einer 1-JUR von 45,2% deutlich niedrigere Werte, als die Gruppe nach November 2016,
mit einem medianen Gesamtiiberleben von 20 Monaten und einer 1-JUR von 68,9%.

Ein Blick auf vergangene Studien zeigt eine ahnliche Veranderung des Gesamtuberlebens.
Dabei ist jedoch auch festzuhalten, dass diese Verbesserung nicht allein durch die Einfihrung
der Immuntherapie, sondern durch eine Vielzahl von Veranderungen der systemischen
Therapien von Kopf-Hals-Tumoren bewirkt wurde. Es handelt sich um einen Uber die letzten
12 Jahre fortschreitenden Prozess. So offenbarte die Untersuchung von Vermorken et al. 2008
eine Verbesserung des Gesamtliberlebens durch die Hinzunahme von Cetuximab zu der
platinhaltigen Chemotherapie mit 5-Fluorouracil (medianes Gesamtuberleben 7,4 vs. 10,1
Monate). Zu diesem Zeitpunkt lag die 1-JUR noch bei unter 40% [44]. Anzumerken ware hier
jedoch auch das ausgewahlte Patientenselektiv, was mit einem Karnofsky-Index von > 70%
bzw. > 80% uberdurchschnittlich gut war.
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Die GORTEC 2014-01-TPExtreme-Studie (2014-2017) zeigte zwar keine signifikante
Verbesserung des Gesamtuberlebens gegeniber dem bis dahin standardmaRig eingesetzten
EXTREME-Protokoll, was hauptsachlich an den guten Uberlebensdaten der nach dem
EXTREME-Protokoll therapierten Patient:innen lag, offenbarte jedoch eine tendenziell bessere
Therapieoption von einer Taxan-unterstiitzten Therapie mit einem medianen Uberleben von
14,5 Monaten und einer 1-JUR von knapp unter 55% [54]. Vor allem die guten
Uberlebensdaten der EXTREME-Gruppe in dieser Studie sprechen fir eine allgemeine
Steigerung der Behandlungsergebnisse Uber die letzten Jahre. Die nachste Veranderung in
Bezug auf die Erstlinientherapie stellte die Zulassung von Pembrolizumab als PD-1-Inhibitor
dar. Wie die Keynote-048-Studie von Burtness et al. zeigen konnte, waren mit Pembrolizumab
ein medianes Gesamtiberleben von bis zu 14,9 Monaten und eine 1-JUR von 57% mdglich
[65].

Naturlich muss hier berlcksichtigt werden, dass es sich um unterschiedliche Studien mit
verschiedenen Einschlusskriterien und einer gewissen Patientenselektion handelt. Dennoch
ist ebenfalls eine deutliche Verbesserung des Gesamtiberlebens Uber die Zeit und mit der
Hinzunahme von Immuncheckpoint-Inhibitoren zu vermuten.

5.6 Anzahl der systemischen Therapien

Mit der folgenden Untersuchung sollte herausgefunden werden, ob sich mit der EinfGhrung der
Immuncheckpoint-Inhibitoren als zuséatzliche Therapieoption bei der Behandlung von
rezidivierten/metastasierten Kopf-Hals-Tumoren die Anzahl der systemischen Therapien
verandert hat. Im Durchschnitt erhielten die Patientiinnen dieser Untersuchung 2,01
systemische Therapien. Dieser Wert konnte auch bei einer genaueren Analyse vor und nach
Einfihrung der Immuncheckpoint-Inhibitoren bestatigt werden (2,04 vs. 1,97). Bei genauerer
Betrachtung der Therapiefolge bei den einzelnen Patient:innen ist festzustellen, dass die
Immuncheckpoint-Inhibitoren als Alternative zu den herkdbmmlichen Medikationen in der Erst-
und auch Zweitlinientherapie eingesetzt werden. Wie Dietz et al. in seiner Zusammenfassung
Uber den Einsatz von Immuncheckpoint-Inhibitoren berichtete, folgt auf eine durchgefihrte
platinhaltige Chemotherapie als Erstlinientherapie eine Zweitlinientherapie mit Nivolumab oder
Pembrolizumab und auf eine Mono- oder Kombinationstherapie mit Pembrolizumab als
Erstlinientherapie eine Zweitlinientherapie nach dem EXTREME- oder TPEx-Protokoll [39].

Vor Einfuhrung der Immuncheckpoint-Inhibitoren folgte auf die als Standardtherapie
festgelegte Chemotherapie nach dem EXTREME-Protokoll oftmals eine weniger
standardisierte und individuelle Therapiefolge aus Mono- oder Kombinationstherapien [75].
Darunter fielen unter anderem die Platinderivate (Cisplatin/Carboplatin), Methotrexat, Taxane
(Paclitaxel/Docetaxel) und 5-FU [113]. Diese Therapien schnitten jedoch im Vergleich zu den
Polychemotherapien in Bezug auf die Uberlebenszeit und Ansprechrate schlechter ab [72-74].

Der zu erkennende Vorteil an der Einfihrung der Immuncheckpoint-Inhibitoren ist daher eine
zusatzliche und wirksame Therapieoption neben der bestehenden Chemotherapie nach dem
EXTREME- oder TPEx-Regime, die zusatzlich zu dieser im Verlauf eingesetzt werden kann
[64]. Gerade fir platinrefraktare Patient:innen bietet sich hier eine vollwertige Alternative zu
einer Chemotherapie. Da die meisten Patient:innen mit einer progressiven Erkrankung die
Therapie mit einer platinhaltigen Chemotherapie und/oder einer Immuntherapie bei gutem
Ansprechverhalten nicht Gberleben, kommt es hier nicht zu einem erkennbaren Anstieg der
Anzahl der systemischen Therapien durch eine zu erwartende Dirittlinientherapie.
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5.7 Quantitative Veranderungen durch EinfiUhrung der Immuncheckpoint-
Inhibitoren

Zu Beginn der genaueren Analyse Uber die Wirksamkeit und den Einfluss der Immuntherapie
auf die systemischen Tumortherapien, steht eine Begutachtung der Therapien, in Bezug auf
ihre Quantitat, an. Dabei liegt der Fokus auf der Verteilung der Kombinationschemotherapien
und der Immuntherapien. Gewertet werden hier die tatsachlich durchgefihrten Therapien.
Dies bedeutet, dass eine Therapie mit Nivolumab bei bekannter Platinunvertraglichkeit mit in
die Erstlinientherapie einbezogen wurde.

In der Gesamtheit aller verabreichten Therapien von 2008 bis 2020 ist zu erkennen, dass mit
einem Anteil von 75,5% die platinhaltigen Chemotherapien den gréfiten Anteil aller Therapien
ausmachen (55% nach dem EXTREME Protokoll). Unterteilt man die Gesamtaufstellung in vor
und nach November 2016, lasst sich ein verandertes Bild erkennen. Vor November 2016
bestand das Therapiespektrum zu 92,4% aus einer platinhaltigen Chemotherapie (71,2% der
Therapien nach dem EXTREME-Protokoll). Eine Immuntherapie war noch nicht vertreten.
Nach November 2016 lag der Anteil von platinhaltigen Chemotherapien bei 50% (25% davon
nach dem EXTREME-Protokoll), was eine Reduktion von 42,4% gegenuber der Gruppe von
vor November 2016 darstellt. Der Anteil der Chemotherapien mit Taxan und +/- Cetuximab
weekly veranderte sich im Vergleich zu vor November 2016 um +3,9%. Immuntherapien waren
mit 46,4% vertreten und stellten damit die gréfite Therapiegruppe in der Auswertung nach
November 2016 dar.

Untersucht man die Zweitlinientherapie, so zeigt sich ein ahnliches Bild. Hier lag der Anteil von
Kombinationschemotherapien an der Gesamtheit der Therapien bei insgesamt 40%.
Zusatzliche 21,8% kamen durch die Monotherapie mit Taxanen zustande. 27,3% machten die
Immuntherapien aus. Vor November 2016 kamen Kombinationschemotherapien mit 44,8%
(davon 37,9% nach dem Taxan und +/- Cetuximab weekly-Schema) und Monotherapien mit
Taxanen zu 41,4% am haufigsten zum Einsatz. Wie auch in der Erstlinientherapie stellte nach
November 2016 die Immuntherapie mit 56% die grof3te Gruppe dar. Monotherapien mit
Taxanen waren nicht mehr vertreten, und mit 36% (-21,9% bei dem Taxan und +/- Cetuximab
weekly Schema) waren platinhaltige Chemotherapien vor allem nach dem EXTREME-
Protokoll (20%) die zweite grof3e Gruppe in dieser Auswertung. Die Ergebnisse zeigen eine
wesentliche Veranderung in der Behandlungssituation von R/M-HNSCC nach Einflhrung der
Immuntherapie.

Vergleiche mit anderen Studien sind auf Grund der noch fehlenden Datenerhebungen
diesbezlglich schwierig. Vor der Einfiihrung der Immuncheckpoint-Inhibitoren stand, wie in
dieser Auswertung bestatigt, die Kombinationschemotherapie nach dem EXTREME-Protokoll
an der Spitze der Erstlinientherapien [39]. Auch in den aktuellen Leitlinien ist eine
Kombinationschemotherapie mit Cetuximab als palliative Standardtherapie zu finden. In der
neusten Uberarbeitung der Leitlinie zur Behandlung von Mundhéhlenkarzinomen ist jedoch
ebenfalls das erste Mal eine evidenzbasierte Empfehlung zur Therapie mit Pembrolizumab bei
Patient:innen mit passender Voraussetzung (CPS 21) vorhanden [114, 115].

In Bezug auf Immuncheckpoint-Inhibitoren zeigten Untersuchungen aus den USA ebenfalls
deutliche Zunahmen nach Zulassung fur bestimmte Tumorerkrankungen. So stieg der Anteil
von Patient:innen, die fir diese Therapie geeignet waren, von 1,54% (2011) auf 43,63% (2018)
an. Mit inbegriffen sind dort auch die Therapien fir Kopf-Hals-Tumoren mit Pembrolizumab
und Nivolumab [116].
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O’Conner et al. berichtete in seiner Analyse Uber die Einfihrung von Immuncheckpoint-
Inhibitoren gleichwohl von einer rapiden Zunahme und einer fur neue Behandlungsregime
untypisch schnellen Zulassung dieser Medikamente. Mégliche Griinde seien der Schweregrad
der Erkrankung und die vielversprechenden und den herkdmmlichen Therapien Gberlegenden
Ergebnisse hinsichtlich der Uberlebenszeit und dem Nebenwirkungsprofil [117].

5.8 Vergleich der Therapiedauer

Aus den zur Verfliigung stehenden Daten konnte neben den Uberlebensdaten ebenfalls die
Dauer der einzelnen Therapien Ubermittelt werden. Analysiert man die Zeitspanne von
Therapiebeginn bis Therapieende/Abbruch, so kann man feststellen, dass die Immuntherapie
und die platinhaltige Chemotherapie mit 5-FU/Taxan und Cetuximab allen anderen Therapien
in der Erstlinie deutlich Gberlegen war. In der Zweitlinie zeigte primar nur die platinhaltige
Chemotherapie mit 5-FU/Taxan und Cetuximab Ilangere Therapielaufzeiten. Die
Kombinationschemotherapie mit Carboplatin, Taxan und +/- Cetuximab weekly, die
Immuntherapie und die Monotherapie mit Docetaxel oder Paclitaxel schnitten beide schlechter
ab als die oben aufgeflihrte Therapieoption. Alle anderen Therapiegruppen waren zu klein, um
sie mit den Ergebnissen vergleichen zu kénnen.

Eine deutlich langere Therapiedauer in der Erstlinientherapie von Immuncheckpoint-
Inhibitoren konnte in den bereits veroffentlichten Studien nur in Bezug auf eine
Kombinationstherapie von Pembrolizumab und einer platinhaltigen Chemotherapie gefunden
werden. In der von Burtness et al. veroéffentlichten Studie konnte diese Therapiekombination
ein Median von 176 Tagen erreichen. Eine Immuntherapie mit Pembrolizumab erreichte 106
Tage und eine Kombinationschemotherapie mit Cetuximab nach dem EXTREME-Protokoll
149 Tage [65]. Guigay et al. bestatigte etwas kiirzere Therapiedauern fir das TPEx-Regime
von 77 Tagen im Median und 108 Tagen fir eine Therapie nach dem EXTREME-Regime [54].
Eine Untersuchung von Tahara et al., in Bezug auf eine Kombinationschemotherapie aus
Carboplatin, Paclitaxel und Cetuximab, berichtete iber eine mediane Therapiedauer von 112
Tagen [56].

In der Checkmate-141-Studie wurde fir den Zweitlinieneinsatz von Nivolumab ein Median von
57 Tagen gezeigt. Eine Monotherapie mit Docetaxel konnte ebenfalls eine Dauer von 57 Tagen
erreichen [69]. Eine Untersuchung zu Methotrexat ergab eine durchschnittliche Therapiedauer
von 42,4 Tagen [70].

Diesbezuglich decken sich die Daten der Literatur mit denen der vorliegenden Auswertung.
Grundsatzlich ist festzuhalten, dass die Therapiedauer in der Zweitlinie reduziert ist, und die
Monotherapien im Vergleich zu den Kombinationstherapien der Erstlinie kirzer andauern.
Auch Immuntherapeutika nach einer platinhaltigen Chemotherapie der Erstlinie wurden nicht
signifikant Ianger verabreicht. Diese Ergebnisse decken sich ebenfalls mit den verklrzten
Uberlebensraten in dieser Therapielinie. Einzig die platinhaltige Chemotherapie mit 5-
FU/Taxan und Cetuximab schnitt im Vergleich zu den anderen Therapien besser ab. Hier
konnten teilweise lang andauernde Erhaltungstherapien mit Cetuximab festgehalten werden,
die letztendlich aber zu keinen besseren Uberlebensraten in dieser Gruppe fiihrten.

Vor allem Patientinnen mit einem ausgepragten Krankheitsprogress, starken
Nebenwirkungen und/oder gescheiterten Erstlinientherapien zeigten hier verkirzte
Uberlebenszeiten und damit auch kirzere Therapiedauern [118].
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In Bezug auf die Therapiedauer in der Erstlinientherapie konnten die erhobenen Daten mit der
vorliegenden Literatur ebenfalls bestatigt werden. Je nach Studie ergeben sich verschiedene
Therapiedauern, die sich jedoch in ihrer Gesamtlange nicht deutlich voneinander
unterscheiden. Eine durch die Studien hinweg ersichtliche langere Therapiedauer fir die
Immuntherapie konnte nicht gezeigt werden.

Die Lange einer Therapie korreliert, abgesehen von limitierenden Faktoren der Therapie selbst
(maximale Zyklusanzahl), auch mit ihrer Vertraglichkeit, dem Ansprechverhalten und der
Akzeptanz der Patient:innen. Ist eine Therapie gut vertraglich und geht sie mit weniger starken
Nebenwirkungen einher, so wird sie von den Patient:innen besser akzeptiert und stellt im Falle
einer unbefristeten Einnahme auch einen Vorteil gegenuber zeitlich begrenzten Therapien dar.
Der Vorteil der Immuntherapie nicht an eine maximale Zyklusgrenze gebunden zu sein, wie
zum Beispiel eine Kombinationschemotherapie, flihrte, wie aus den Krebsregisterdaten
ersichtlich, zu teilweise sehr lang andauernden Therapien und damit auch zu langen
Uberlebenszeiten [54]. Wie auch in der Studie von Burtness et al. beobachtet, profitieren
manche Patient:innen von einem sehr langen Ansprechen (20,9 Monate) und guter
Vertraglichkeit von Pembrolizumab [65]. In den meisten Untersuchungen ist die Gabe von
Pembrolizumab auf 24 Monate beschrankt, zeigt damit jedoch eine deutlich langere
Therapiedauer als die auf 6 Zyklen reduzierte Kombinationschemotherapie nach dem
EXTREME-Protokoll (ohne Erhaltungstherapie), die in der gleichen Studie eine maximale
Ansprechdauer von 4,5 Monaten erreichte [119]. Auch wenn auf Grund der deutlich geringeren
Gesamtansprechrate von Immuntherapeutika im Vergleich zu einer Chemotherapie (16.9%
Pembrolizumab-Mono vs. 36% EXTREME) die Gruppe dieser lang ansprechenden
Patient:innen gering ist, zeigt sich das Potential dieser Therapie, wenn die Selektion der
Patient:.innen durch pradiktive Marker verbessert werden konnte [71].

Die TPEx-Studie wies zudem auf, dass ein besser vertragliches Therapieregime zu einer
deutlich héheren Therapieadharenz flhrt. So konnten in der TPEx-Gruppe 72% der geplanten
Behandlung komplett ausgeflihrt werden und in der EXTREME-Gruppe nur 44%. Auch in
Bezug auf eine Erhaltungstherapie im Anschluss an die Chemotherapie schnitt die TPEx-
Gruppe signifikant besser ab. [54]

Auch wenn sich dieser Vorteil nicht deutlich auf das Uberleben auswirkt, so kann durch eine
konstantere und langere Therapie, ohne haufige Wechsel und weniger Nebenwirkungen, eine
Steigerung der Therapieadharenz und Lebensqualitat erreicht werden. Dies konnte, sowohl in
Bezug auf das TPEx-Regime im Vergleich zum EXTREME-Protokoll als auch fur Nivolumab
als Zweitlinientherapie, sowie Pembrolizumab als Erstlinientherapie bestatigt werden. [56, 64]

5.9 Uberlebensanalysen der verschiedenen Therapieformen

Bezogen auf das Gesamtuberleben, gegliedert nach den verschiedenen Therapien, gab es in
der Gruppe der Erstlinientherapien drei zu vergleichende Gruppen. Die Immuntherapie zeigte
dabei ein signifikant besseres Uberlebensprofi, als die Gruppe mit der
Kombinationschemotherapie, bestehend aus Carboplatin, Taxan und +/- Cetuximab weekly
(p-Wert: 0,007).

Gegenuber der Patientengruppe, die nach dem EXTREME- bzw. TPEx-Regime behandelt
wurde, zeigte sich kein signifikanter Unterschied, jedoch ein tendenziell besserer Verlauf der
Uberlebenskurve und eine bessere 1-JUR (Immuntherapie 61,5% vs. EXTRME/TPEx 43,1%
vs. 22,2% Carboplatin, Taxan und +/- Cetuximab weekly, Abb. 7)
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Zusatzlich konnte der Kaplan-Meier-Kurve zwar kein signifikanter, aber dennoch sichtbarer
Unterschied zwischen der Kombinations-Chemotherapie nach dem EXTREME-/TPEx-Regime
und den anderen Chemotherapien mit Taxanen und +/- Cetuximab entnommen werden
(medianes Uberleben: 10 vs. 5 Monaten). Dieser Unterschied bestéatigt sich ebenfalls in den
Detailanalysen vor und nach November 2016.

Ein Vergleich zwischen einer Immuntherapie in der Erstlinie und einer
Kombinationschemotherapie konnte bisher nur bei der Keynote-048-Studie erbracht werden.
In dieser Studie wurden eine Pembrolizumab-Monotherapie, eine Kombinationstherapie aus
Pembrolizumab mit Cis- oder Carboplatin und 5-FU und eine Chemotherapie (ebenfalls Cis-
oder Carboplatin und 5-FU) mit Cetuximab (EXTREME-Regime) gegenubergestellt. In dieser
Phase Ill-Studie konnte ebenfalls ein verbessertes medianes Uberleben mit einer
Pembrolizumab-Monotherapie im Vergleich zu einer Erstlinientherapie nach dem EXTREME-
Regime gezeigt werden (11,5 vs. 10,7 Monate). Dabei offenbarte sich eine signifikant bessere
Dauer des Ansprechverhaltens der Immuntherapie gegenuber der Kombinations-
chemotherapie, was hauptséchlich fir das bessere Uberleben verantwortlich gemacht wurde
(Ansprechdauer: 20,9 vs. 4,5 Monate) [119]. Diese Beobachtungen und Ergebnisse
retrospektiver Studien lassen zudem vermuten, dass eine fruhzeitige Exposition mit
Pembrolizumab den Tumor fur nachfolgende Therapien sensibilisiert und so ein verlangertes
Uberleben bewirkt [120]. AuBerdem waren schwere Nebenwirkungen (Grad 3-5) mit 17% vs.
71% bei der Immuntherapie deutlich seltener. An dieser Studie nahmen jedoch nur
Patient:innen mit einem ECOG Performance Status von 0 oder 1 und einer Platinsensitivitat
teil, was die Aussagekraft fir ein heterogenes und vom Allgemeinzustand her schlechteres
Patientenkollektiv einschrankt. Ein interessanter Aspekt dieser Untersuchung war ferner, dass
sich in Bezug auf die Monotherapie mit Pembrolizumab bei steigender PD-L1-Expression das
Gesamtuberleben verbesserte. So konnte in der CPS = 20 Gruppe sogar ein besseres
medianes Gesamtiberleben erreicht werden als in der sonst tiberlegenen Pembrolizumab plus
Chemotherapie Gruppe [65].

Subgruppenanalysen einer anderen Untersuchung zeigten jedoch auch Einschrankungen
dieser Therapie. So konnten flr Patient:innen mit Pembrolizumab-Monotherapie mit einem
CPS-Wert von 1-19 keine Steigerungen des Uberlebens im Vergleich zu einer Chemotherapie
nach dem EXTREME-Protokoll gezeigt werden. Zudem war das Ansprechverhalten bei den
Patient:innen mit einem CPS-Wert von unter 1 mit 4,5% sehr gering, und auch ein medianes
Uberleben von 7,9 Monaten war dem der Chemotherapie unterlegen. [121]

Auch wenn die erhobenen Daten mit denen der Studie in Einklang gebracht werden kénnen
und fir Immuncheckpoint-Inhibitoren einen verbesserten Uberlebensverlauf und 1-JUR
zeigen, ist eine allgemeine Uberlegenheit nicht festzustellen. Zudem bleibt ein Vergleich des
medianen Gesamtuberlebens auf Grund der nicht zu ermittelnden Werte fir die
Immuntherapeutika aus, da ein grof3er Anteil der Patient:innen mit einer Immuntherapie aktuell
noch in Behandlung ist, und genauere Uberlebensdaten daher noch nicht vorliegen. Des
Weiteren lieferten die Untersuchungen fur eine Monotherapie in der Erstlinie unterschiedlich
gute Ergebnisse, die sich stark in Abhangigkeit von der PD-L1-Expression zeigten. Aulderdem
ist eine insgesamt niedrigere Ansprechrate auf eine Immuntherapie, gerade im Vergleich zu
einer Chemotherapie, problematisch und zeigt einen Therapienutzen fir eine nur kleine
Patientengruppe. Dennoch sind das deutlich bessere Toxizitatsprofii und das groRe
therapeutische Potential sehr vielversprechend.
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Weitere Studienergebnisse, die den Einsatz von Immuncheckpoint-Inhibitoren in der Erstlinie
mit der herkdmmlichen Kombinationschemotherapie nach dem EXTREME-Protokoll
vergleichen, sind ebenfalls abzuwarten, um die Effektivitdt von diesen Medikamenten als
Kombinations- oder Monotherapien unter Beweis zu stellen und somit eine Uberlegenheit
gegenuber dem EXTREME-Protokoll zu bestatigen. Erste Ergebnisse bezlglich der
Checkmate-651-Studie (Nivolumab + Ipilimumab vs. EXTREME) und der Kestrel-Studie
(Durvalumab + Tremelimumab vs. Durvalumab vs. EXTREME) waren jedoch nicht sehr
vielversprechend. [71]

Die Therapiegruppe Carboplatin, Taxan und +/- Cetuximab weekly umfasst verschiedene
Kombinationschemotherapien. In dieser Auswertung sind sowohl Patient:innen vertreten, die
mit einer Kombination aus Carboplatin, Taxan und Cetuximab weekly oder einer Kombination
aus Carboplatin und einem Taxan allein therapiert wurden. Auffallig ist das deutlich
schlechtere 1-JUR in dieser Auswertung im Vergleich zu einer Kombinationschemotherapie
nach dem EXTREME-/TPEx-Regime und der signifikant schlechtere Uberlebensverlauf im
Gegensatz zu einer Immuntherapie. Diese unterlegenen Uberlebenswerte lassen sich vor
allem damit begriinden, dass oftmals Patient:innen mit einem schlechteren Allgemeinzustand
(ECOG-Status) diese Therapie aufgrund der besseren Vertraglichkeit und damit weniger
Nebenwirkungen erhalten [122].

Eine vergleichbare Studie gibt es zu diesem Thema bis dato nicht, jedoch zeigten separate
Studien interessante Ergebnisse. Kombinationen aus Carboplatin, Paclitaxel und Cetuximab
konnten in der Phase II-Studie von Tahara et al. durchaus vielversprechende und in manchen
Bereichen dem EXTREME-Regime Uberlegene Ergebnisse liefern. So zeigte diese
Kombination in der Studie ein medianes Uberleben von 14,7 Monaten bei einem moderaten
Nebenwirkungsprofil [56]. Ahnliche Ergebnisse konnten von Bossi et al. mit einer Kombination
aus Cisplatin, Paclitaxel und Cetuximab erreicht werden [123]. Dabei scheint Cetuximab einen
synergetischen Effekt mit der Kombination aus Platin und einem Taxan zu haben [59].

In einem Direktvergleich, wie er in der TPEx-Studie gemacht wurde, konnte die Kombination
mit einem Taxan zwar kein verbessertes Gesamtuberleben im Gegensatz zu der
Chemotherapie mit 5-FU liefern, aber im Bereich der Vertraglichkeit und Patientenakzeptanz
Uberzeugen [54].

Eine reine Kombination aus einem Taxan und Cisplatin zeigte jedoch auch deutlich
reduzierteres Ansprechen, wie die Untersuchung von Gibson et al. bewies. Hier konnte die
Kombination aus Paclitaxel und Cisplatin ein maximales medianes Gesamtiberleben von 8,1
Monaten erreichen [124]. Zudem zeigte sich, im Vergleich zur Standardtherapie nach dem
EXTREME-Protokoll, ein deutlich geringere 1-JUR, was ebenfalls in dieser Auswertung
beobachtet werden konnte.

Insgesamt lasst sich festhalten, dass eine Triple-Chemotherapie mit einem Taxan durchaus
mit den Ergebnissen einer Chemotherapie nach dem EXTREME-Protokoll mithalten kann.
Einfache Kombinationstherapien schneiden jedoch deutlich schlechter ab. Da es sich in dieser
Auswertung um heterogene Behandlungsprotokolle handelt, ist der etwas schlechtere Verlauf
dieser Patientenkohorte verstandlich, auch wenn die Werte des medianen Uberlebens und der
1-JUR unter dem Durchschnitt liegen.
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5.10 Einfluss der Immuntherapie auf die Zweitlinientherapie

Ein signifikant besserer Uberlebensverlauf konnte fir die Patientinnen mit einer
Immuntherapie in der Zweitlinie nach einer platinhaltigen Chemotherapie (in den meisten
Fallen nach dem EXTREME-Protokoll) nicht gezeigt werden. So lag das mediane Uberleben
bei 6 Monaten und die 1-JUR bei 13,3%. Im Vergleich schnitt eine Immuntherapie, bezogen
auf das Gesamtuberleben, am besten ab, jedoch zeigte sich bei der Therapie mit Taxanen in
der Zweitlinie eine bessere 1-JUR mit 25%.

Der Einsatz von Immuncheckpoint-Inhibitoren, nach einer platinhaltigen Chemotherapie oder
als Ersatz bei platinrefraktaren Patient:innen, wurde in zwei groRen Studien untersucht
(Keynote-040 und Checkmate-141). In beiden konnte eine signifikante Verbesserung des
medianen Gesamtiiberlebens und der 1-JUR erzielt werden. So zeigte sich in der Studie von
Ferris et al. (Checkmate-141) eine signifikante Steigerung des medianen Uberlebens mit der
Gabe von Nivolumab von 5,1 Monaten auf 7,7 Monate. Zudem verbesserte sich die 1-JUR von
19,7% auf 34%. Verglichen wurde Nivolumab mit einer Monotherapie (Docetaxel, Methotrexat
oder Cetuximab), die nach Wahl des Therapeuten verabreicht wurde. [39]

Zusatzlich befasst sich eine weitere Studie (HANNA-Studie) mit der Wirksamkeit von
Nivolumab bei rekurrierendem/metastasierendem HNSCC. Dabei handelt es sich um eine
Beobachtungsstudie, die anders als die Studie von Ferris et al. auch Patient:innen einschliel3t,
die einen ECOG-Performance-Status > 1 haben, bestehende Hirnmetastasen vorweisen
und/oder sich in der Erstlinientherapie befinden (nach erfolgter Platinapplikation in der
Primartherapie). Der PD-L1-Status wurde hier nicht erfasst. Auch wenn kein direkter Vergleich
der beiden Studien durchgefiihrt werden kann, zeigen auch die Ergebnisse aus der HANNA-
Studie ein gesteigertes medianes Uberleben von 10 Monaten und eine 1-JUR von 43%,
welche damit sogar Uber den Ergebnissen der Checkmate-141-Studie liegen. [125]

Die andere grofie Studie (Keynote-040) befasste sich mit Pembrolizumab in einem &hnlichen
Studiendesign wie die Checkmate-141-Studie. Hier wurde Pembrolizumab ebenfalls mit einer
Monotherapie (Docetaxel, Methotrexat oder Cetuximab) nach Progress oder Rezidiv innerhalb
von 3-6 Monaten wahrend oder nach einer platinhaltigen Chemotherapie verglichen. Auch hier
konnte mit Pembrolizumab im Vergleich zu der Standardtherapie, eine signifikante
Verbesserung bezogen auf das mediane Uberleben und die 1-JUR erzielt werden. [70]

Diese Ergebnisse fuhrten zu einer Zulassung der beiden Immuntherapien als favorisierte
Zweitlinientherapie nach platinhaltigen Chemotherapien. Wie aus den Studiendesigns
ersichtlich wird, lag der Fokus dieser Untersuchung nicht generell auf dem Vergleich von
Zweitlinientherapien, sondern primar auf der Wirksamkeit nach einer gescheiterten
vorangegangenen Therapie mit Platin. Zudem wurde in der Checkmate-141-Studie nach dem
PD-L1-Status stratifiziert, was vor allem fir die Patientengruppe mit einem CPS-Wert von = 1
zu diesen verbesserten Ergebnissen flhrte. Tatsachlich konnte aber auch in der
Patientengruppe mit einer PD-L1-Expression < 1 ein Unterschied im Gesamtiberleben
festgestellt werden. Hier war der Effekt auf das mediane Gesamtuberleben jedoch deutlich
geringer (medianes Gesamtuberleben 6,5 vs. 5,5 in der Vergleichsgruppe) [39]. Deutlicher war
schon zuvor der Unterschied in der Pembrolizumab-Gruppe der Keynote-040-Studie, was
schlussendlich dann auch zu einer Zulassungsbeschrankung fur Patient:innen mit einer PD-
L1-Expression von unter 50% TPS flhrte. Hier konnte keine Steigerung des medianen
Uberlebens und der 1-JUR im Vergleich zur Chemotherapie-Gruppe gefunden werden [70].
Auch in der Zweitlinientherapie ist der Grad der PD-L1-Expression deutlich mit dem
Ansprechverhalten und der Uberlebenszeit verknipft.
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Am deutlichsten wurde der Vorteil von Pembrolizumab bei Patient:innen mit einem TPS-Wert
von Uber 50% sichtbar. Hier konnte sogar eine 1-JUR von 47% erreicht werden (25% bei der
Chemotherapie).

Eine umfangreiche Meta-Analyse aus China kam nach der Betrachtung von 24 Studien, die
sich mit dem Einsatz von Immuncheckpoint-Inhibitoren beschéaftigten, zu dem Ergebnis, dass
der Einsatz von Immuncheckpoint-inhibitoren, in Bezug auf das Gesamtiiberleben und dem
Eintreten von starken Nebenwirkungen (Grad 3-4), den anderen zur Verfigung stehenden
Therapien Uberlegen war [126]. Jedoch waren die Immuntherapeutika hinsichtlich des
progressionsfreien Uberlebens, den zielgerichteten Therapien wie bspw. Cetuximab und diese
in Kombination mit Chemotherapien unterlegen, was jedoch keinen direkten Einfluss auf das
Uberleben der Patient:innen hatte [76, 127]. Auch andere Kombinationschemotherapien
konnten in Bezug auf das mediane Gesamtiiberleben keine Uberlegenheit zeigen und waren
hinsichtlich ihrer Nebenwirkungen deutlich schlechter als die Immuntherapeutika [126].

Eine Doppeltherapie mit zwei Immuncheckpoint-Inhibitoren konnte die erhoffte Uberlegenheit
in Bezug auf das mediane Uberleben allerdings nicht erreichen. So waren die Ergebnisse aus
der EAGLE-Studie von Ferris et al. fur den Einsatz von Durvalumab und Tremelimumab in
Kombination negativ. Eine Monotherapie mit Durvalumab zeigte wiederum auch hier ein
verbessertes medianes Uberleben im Vergleich zu einer konventionellen Chemotherapie
[128].

Eine Untersuchung von Boticelli et al. bezuglich der Wirksamkeit von Nivolumab nach einer
platinhaltigen Therapie konnte zeigen, dass die Wirksamkeit und vor allem das mediane
Uberleben auch von der Primartherapie abhangig sind. In der Studie zeigten sich vor allem bei
den Patient:innen schlechtere Uberlebensverlaufe mit Nivolumab, bei denen im Vorfeld eine
starke Zerstérung des lymphatischen Netzwerks im Bereich des Tumors durch die chirurgische
Entfernung und eine zusatzliche hochdosierte Bestrahlung stattgefunden hatte. Die Studie
machte deutlich, dass ein aggressives und progressives Vorgehen in der Primartherapie zum
Erreichen einer lokalen Tumorkontrolle stark mit dem Scheitern und der schnellen
Tumorprogression unter einer Immuntherapie vergesellschaftet ist. Dementsprechend ist ein
vorbehandeltes lymphatisches System mit dem Scheitern einer Immuntherapeutika
vergesellschaftet. [129]

In Bezug auf den Einfluss der vorherigen Therapie auf die Wirksamkeit von Immuncheckpoint-
Inhibitoren in der Zweitlinie, konnte Guigay et al. in seiner Phase II-Studie zeigen, dass sich
eine Erstlinientherapie nach dem TPEx-Protokoll im Vergleich zu der nach dem EXTREME-
Protokoll positiv auf die Effektivitdt einer Immuntherapie auswirkte. So konnte die
Immuntherapie im Vergleich zu einer Chemotherapie +/- Cetuximab im TPEx-Arm zu einem
verbesserten Uberleben fiihren als im EXTREME-Arm, wo der Effekt zwischen beiden
Zweitlinientherapien gleich war. Dies bestarkt die Annahme, dass ein Taxan in der
Erstlinientherapie eine positive Wirkung auf die PD-1-Inhibitoren hat. Dies kénnte in Zukunft
ebenfalls den Einsatz von Pembrolizumab in Kombination mit dem EXTREME-Protokoll in
Frage stellen. [130]

Im Vergleich zu den in der Literatur gefundenen Daten lassen sich die Ergebnisse hinsichtlich
des medianen Uberlebens fir die Immuncheckpoint-Inhibitoren bestatigen. Dennoch konnte
keine Uberlegenheit gegeniiber den anderen Therapien in Bezug auf die 1-JUR gefunden
werden. Anders als in den genannten Studien wurde keine explizite Untersuchung bezuglich
der PD-L1-Expression gemacht. Wie die Analyse zeigte, waren gerade bei Pembrolizumab
gesteigertes Uberleben und ein verbessertes Ansprechen eng mit dieser Expression
verbunden.
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Zusatzlich ist anzumerken, dass es sich bei der zu untersuchenden Gruppe dieser Auswertung
um eine kleine Kohorte handelte, in der viele Patient:innen direkt zu Beginn einen Progress
unter einer Immuntherapie entwickelten, was sich gerade bei der GruppengréfRe stark auf den
Verlauf der Uberlebenskurve auswirkte.

In Bezug auf die Zweitlinientherapie ist festzuhalten, dass mehrere Untersuchungen die
gesteigerte Wirksamkeit von Immuntherapeutika in der Zweitlinientherapie zeigen konnten,
auch wenn es sich bei den meisten Studien um Patientenuntersuchungen in einer selektiven
Gruppe von Patientiinnen handelte. Am deutlichsten ist dieser positive Effekt bei
platinrefraktaren Patient:innen zu finden, die eine hohe PD-L1-Expression zeigen und bei
denen ein moderates chirurgisches und strahlentherapeutisches Konzept in der
Primartherapie umgesetzt wurde.

Eine der ersten Untersuchungen in Bezug auf die Zweitlinientherapie nach einer
Immuntherapie wurde von Pestana et al. durchgeflhrt. In dieser Analyse zeigte sich ein
durchaus vielversprechendes Ergebnis fur platinhaltige Chemotherapien nach dem Einsatz
von Immuntherapien in der Erstlinie (Medianes Uberleben von 8,4 Monaten). Auch wenn
frhere Untersuchungen im Bereich des nicht kleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC) keine
deutliche Korrelation zwischen einer Immuntherapie und einer danach folgenden platinhaltigen
Chemotherapie finden konnten, sind Daten aus der Untersuchung von Melanomen, die nach
einer gescheiterten Anti-PD-L1-Therapie mit einer Immunchemotherapie im Vergleich zu einer
normalen Chemotherapie behandelt wurden, sehr positiv. [131]

Diese Erkenntnisse konnten in dieser Auswertung jedoch ebenfalls nicht gefunden werden, da
die Vergleichsgruppen zu klein waren und ein paar der Patient:innen zum Zeitpunkt der
Auswertung noch behandelt wurden.

5.11 Zeit bis zum Progress

Nach der Betrachtung des Gesamtlberlebens sollte nun auch noch ein Blick auf das
progressionsfreie Uberleben geworfen werden. Wie aus den Tabellen 24 und 25 ersichtlich,
stellt der Krankheitsprogress neben starker Nebenwirkungen oder allgemeiner
gesundheitlicher Probleme einen haufigen Grund fir den Therapieabbruch dar und hat zudem
einen starken Einfluss auf den Gesundheitszustand des:der Patienten:in und damit auf den
weiteren Therapiefortschritt.

In der Erstlinientherapie zeigten die Immuncheckpoint-Inhibitoren mit 4 Monaten ein kirzeres
medianes progressionsfreies Uberleben als die platinhaltigen Chemotherapien mit 5-
FU/Taxan und Cetuximab (Median: 6,5 Monate). Im Vergleich zu den platinhaltigen
Chemotherapien mit Taxanen und +/- Cetuximab weekly schnitten sie jedoch leicht besser ab
(Median 3 Monate). Auch in der Zweitlinientherapie schnitten die Patient:innen mit einer
Immuntherapie oder einer Taxan-Monotherapie schlechter ab als die Patient:innen mit einer
platinhaltigen Chemotherapie mit 5-FU/Taxan und Cetuximab (Median: 2 Monate vs. 5
Monate).

Eine signifikante Uberlegenheit der Immuntherapeutika konnte daher in dieser Auswertung
und in Bezug auf das progressionsfreie Uberleben mit dieser Therapieform nicht gefunden
werden. Allerdings sind gerade die Ergebnisse der Immuntherapeutika auf Grund der noch
laufenden Therapien weiterhin abzuwarten.
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In den bereits erwahnten und fir diese Arbeit wichtigsten Studien befinden sich zu den
einzelnen Therapeutika der Erst- und Zweitlinie viele Informationen bezlglich des
progressionsfreien Uberlebens.

In den meisten Untersuchungen zur Erstlinientherapie schnitten die Chemotherapien besser
ab und konnten, wie in der Keynote-048-Studie, progressionsfreie Zeiten von 5,2 Monaten
erreichen (vs. 3,4 Monate bei Mono Pembro) [54, 56]. In Kombination konnte das
progressionsfreie Uberleben fiir Immuntherapeutika zwar verbessert werden, im Vergleich zu
einer reinen Chemotherapie mit Cetuximab waren die Werte jedoch vergleichbar 4,9-5,8
Monate [65]. Dies bestétigt die von Borel et al. ermittelte Progressionsrate von 40,5% im
Vergleich zu 12,3% einer platinhaltigen Chemotherapie [71].

Einen moglichen Grund fur dieses schlechtere Abschneiden erklart Borel mit dem Auftreten
eines sogenannten Hyperprogresses, welcher relativ schnell nach Beginn einer Therapie
einsetzten kann. Fur den Hyperprogress existieren viele Definitionen, welche vor allem das
rasante Wachstum bereits bestehender Tumorlasionen beschreiben. Im Bereich von Kopf-
Hals-Tumoren liegt diese Rate bei schatzungsweise 29% und fallt damit hoch aus [132]. Dabei
konnte dieses Phanomen besonders bei Patientiinnen mit Rezidiven und starken
Krankheitssymptomen beobachtet werden [133]. Die Konsequenz ist ein schneller
Therapiewechsel. Auch wenn der Hyperprogress gerade unter einer Immuntherapie haufig
auftritt, ist seine Ursache noch nicht eindeutig geklart. Patient:innen, die eine schnell
ansprechende Therapie bei gleichzeitig starken Symptomen bendtigen, ist daher unter diesem
Gesichtspunkt nur eine Chemotherapie mit einer Pembrolizumab-Kombination zu empfehlen
[71].

In der Zweitlinientherapie offenbarte sich ein dhnliches Bild, wobei die Unterschiede zwischen
der Immuntherapie und einer Monochemotherapie deutlich geringer ausfielen. So konnten
Pembrolizumab (2,1 Monate) und Nivolumab (2 Monate), im Vergleich zu einer
Standardtherapie (2,3 Monate) vergleichbare progressionsfreie Zeiten liefern. In der EAGLE-
Studie schnitt die Monotherapie mit Durvalumab zwar ebenfalls mit 2,1 Monaten ahnlich ab,
zeigte aber im Vergleich zur Chemotherapie einen schlechteren Wert (3,7 Monate) [69, 70,
128]. Chemotherapien mit Taxanen in Kombination mit Cetuximab zeigten in einer Phase II-
Studie ebenfalls bessere Ergebnisse als die Immuncheckpoint-Inhibitoren [134].

Auch wenn die PD-L1-Expression einen deutlich geringeren Einfluss auf das progressionsfreie
Uberleben im Vergleich zu dem Ansprechverhalten und dem medianen Uberleben zeigte,
konnte in der Keynote-040-Studie mit steigender Expression ein ebenfalls verlangertes
progressionsfreies Uberleben gefunden werden [70]. Dies machte sich aber erst ab einem
TPS-Wert von tber 50% bemerkbar.

Auch in der Zweitlinientherapie konnten vermehrte Falle von schnell eintretenden
Progressionen bei Patient:innen unter Immuntherapie beobachtet werden. Die Checkmate-
141-Studie brachte aber fur Nivolumab eine interessante Erkenntnis. Ein Teil der
Patient:innen, welcher einen Progress entwickelte (moderate Krankheitsprogression), wurde
Uber den Progress hinaus mit Nivolumab therapiert, bis ein weiteres Tumorwachstum von Uber
10% festzustellen war. Auch wenn es bei manchen Patient:innen zu einer Verschlechterung
oder Stagnation des Wachstums kam, konnte bei insgesamt 30% eine Verkleinerung des
Tumors nach einem initialen Progress festgestellt werden. Bei 5% sogar um mehr als 30%.
Dies bedeutet fir eine bestimmte Gruppe von Patient:innen, dass diese von einer
Immuntherapie Uber den Krankheitsprogress hinaus, der oftmals zum Abbruch der Therapie
fuhrt, profitieren kénnen. In diesem Fall handelte es sich auch nicht um den von manchen
Studien beobachteten Pseudoprogress, der mit einem vorriibergehend starken Anstieg der
Immunzellen im Tumorgewebe verknupft ist [119, 135].
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Die progressionsfreien Zeiten fir eine Immuntherapie lielRen sich mit den vorliegenden Studien
bestatigen. Ahnlich wie in der Keynote-048-Studie zeigte sich eine Uberlegenheit der
platinhaltigen Chemotherapien mit Cetuximab gegenlber der Immuntherapeutika.

Die Tendenz der Immuntherapeutika, starke Progressionen direkt zu Therapiebeginn zu
entwickeln, konnte ebenfalls nachvollzogen werden. Weitere Analysen und die Auswirkung
verschiedener Therapiefolgen auf das progressionsfreie Uberleben mit Immuntherapeutika
sind abzuwarten.

5.12 Die Rolle des HPV-Status

In der letzten Untersuchung dieser Arbeit wurde das Uberleben im Zusammenhang mit dem
HPV-Status bewertet. In einer allgemeinen Analyse, ungeachtet der Therapie, konnte zwar fir
den Uberlebensverlauf kein signifikantes Ergebnis fiir einen positiven HPV-Nachweis
gefunden werden, dafiir war mit einem medianen Uberleben von 17 Monaten (HPV+) im
Gegensatz zu 8 Monaten (HPV-) das Uberleben der HPV-positiven Patient:innen deutlich
verlangert.

Mit dem Rickgang der durch Noxen induzierten Kopf-Hals-Tumoren und einem rasanten
Anstieg der durch HPV induzierten Tumoren in diesem Bereich, ist eine genauere Analyse zu
den, in vielen Punkten abweichenden, HPV-Karzinomen vor allem fir die sich andernden
Therapieregime extrem relevant [136]. HPV-assoziierte HNSCC scheinen vor allem bei einer
jungeren Patientengruppe zuzunehmen und sind insbesondere fir die Entstehung von
Oropharynxkarzinomen verantwortlich. Allerdings geht mit diesen Tumoren, wie aus mehreren
Studien ersichtlich wurde, ein deutlich besseres Ansprechverhalten auf eine Therapie einher,
was zu einer deutlich besseren Prognose und einem verlangerten Uberleben fiihrt. So konnte
Fakhry et al. in den Bereichen Ansprechverhalten, medianes Gesamtliberleben,
progressionsfreies Uberleben und Letalitatsrate fir HPV-positive Tumoren signifikant bessere
Ergebnisse durch eine Induktionschemotherapie oder Bestrahlung feststellen als bei HPV-
negativen [137]. Abgesehen von Studienergebnissen zeigen dies auch die gesteigerten 5-
Jahres-Uberlebensdaten aus Amerika im Vergleich zu Deutschland. Dort ist schon seit Jahren
ein deutlich gréRerer Anteil an HPV-assozierten Kopf-Hals-Tumoren zu beobachten [138].

Im Bereich der Palliativtherapie konnten fir Chemotherapien ebenfalls deutliche Unterschiede
im Therapieerfolg zwischen HPV-positiven und negativen Patient:innen gezeigt werden.
Ausschlaggebend fir die besseren Ergebnisse war die Sensibilitat fir Cisplatin, wie die
Untersuchung von Vermorken zeigte. Der Einsatz von Cetuximab hatte keinen zusatzlichen
Effekt. Auch ein Austausch von 5-Fluorouracil durch Taxane brachte keine signifikanten
Veranderungen. [44]

Bei der TPEx-Studie waren zwar nur Vergleiche zwischen kleinen Gruppen mdglich, dennoch
konnte die EXTREME-Therapie ein medianes Uberleben von 21,1 Monaten bei HPV-positiven
Patient:innen im Vergleich zu 11,3 Monaten bei HPV-negativen Patient:innen erzielen [54].
Argiris et al. zeigte in seiner Auswertung ein medianes Uberleben von 12,9 Monaten fiir HPV-
positive und von 6,7 Monaten flir HPV-negative Patient:innen unter einer Standardtherapie
(platinhaltige Chemotherapie) [139].

Damit lassen sich die Ergebnisse beziiglich des medianen Uberlebens dieser Auswertung
bestatigen. Eine mégliche Erklarung fur die fehlende Signifikanz im Uberlebensverlauf ist die
hohe Anzahl an Patient:innen mit unbekanntem HPV-Status.
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5.12.1 Der HPV-Status und die Immuntherapie

Eine Subanalyse beziglich der Immuntherapie brachte ein sehr interessantes Ergebnis. So
konnte in dieser Kaplan-Meier-Berechnung ein signifikanter Unterschied zwischen dem
Uberlebensverlauf von Patient:innen mit und ohne HPV-Nachweis unter einer Immuntherapie
festgestellt werden (p-Wert: 0,014). Wahrend die meisten Patient:innen mit einem negativen
HPV-Status (ber die Zeit hinweg verstarben und mit einem medianen Uberleben von 8
Monaten einen eher unterdurchschnittlichen Verlauf prasentierten, starb in der Gruppe der
HPV-positiven Personen Uber den Zeitraum von Uber 15 Monaten kein einziger. Das
Gesamtuberleben in dieser Gruppe verblieb bei 100%.

Bezlglich des HPV-Status und der Wirksamkeit von Immuntherapeutika gibt es durchaus
unterschiedliche Beobachtungen. So konnten die Keynote-Studien, also der Einsatz von
Pembrolizumab in der Erst- und Zweitlinie, keine eindeutigen Ergebnisse bezlglich einer
Uberlegenheit von HPV-positiven Patient:innen in Kombination mit einer Immuntherapie
zeigen. Die Keynote-012-Studie zeigte in einer Subanalyse einen sichtbaren Vorteil bezlglich
des Ansprechverhaltens (24% vs. 19%) und des progressionsfreien Uberlebens (4 Monate vs.
2 Monate) der HPV-positiven Patient:innen auf eine Zweitlinientherapie mit Pembrolizumab
[140]. Dieser Vorteil konnte in der Phase II-Studie (Keynote-55) jedoch nicht bestatigt werden
[141]. Auch die Keynote-048-Untersuchung zeigte einen Uberlebensvorteil bei
Pembrolizumab-Patient:innen, der jedoch nicht in Verbindung mit dem HPV-Status stand
[142].

In der Checkmate-141-Untersuchung hinsichtlich des Einsatzes von Nivolumab konnte jedoch
ein deutlicherer Unterschied zwischen den beiden Gruppen gefunden werden. Im Verhaltnis
zu der Vergleichstherapie (Monotherapie mit Cetuximab, Methotrexat oder Docetaxel)
schnitten sowohl die HPV-positiven als auch die HPV-negativen Patient.innen mit Nivolumab
besser ab. Dabei lag das mediane Uberleben der HPV-positiven Patient:.innen bei 9,1 Monaten
und 7,7 Monaten bei den HPV-negativen Patient:innen. Eine weitere Analyse konnte jedoch
zeigen, dass bei PD-L1-positiven Patient:innen, ungeachtet des HPV-Status, ebenfalls ein
gesteigertes medianes Uberleben von 8,8 Monaten erreicht wurde [69].

In einer weiteren Untersuchung konnte Durvalumab auch ein besseres medianes
Gesamtiiberleben und progressionsfreies Uberleben bei HPV-positiven Patient:innen
nachweisen (10,2 Monate vs. 5 Monate und 3,6 Monate vs. 1,8 Monate) [143]. Wie auch in
der Keynote-012-Studie profitierten PD-L1-positive Patient:innen von einem zuséatzlich
positiven HPV-Status.

Allerdings zeigte ferner eine Subanalyse von PD-L1-negativen Patientiinnen in der
Checkmate-141-Studie einen Uberlebensvorteil bei HPV-positiven Patient:innen [64]. Auch
Kirtane et al. konnte in einer retrospektiven Analyse einen positiven Effekt einer
Immuntherapie und HPV-positiven Tumoren im Vergleich zu HPV-negativen darstellen [144].

Wie aus diesen Ergebnissen ersichtlich wird, kann man in Bezug auf die Immuntherapie
zwischen der Wirksamkeit bei HPV-positiven Patient:innen und PD-L1-positiven Patient:innen
unterscheiden.

Wie sowohl die Erst- als auch Zweitlinienuntersuchungen mit Pembrolizumab und Nivolumab
zeigen konnten, ist die Wirksamkeit und der Therapieerfolg eng mit der PD-L1-Expression
verbunden und kann mit héherer Expressionsrate signifikant bessere Ergebnisse im Vergleich
zu einer Standardtherapie (Monochemotherapie) erzielen. Dabei scheinen auch HPV-positive
Patient:innen von diesem Effekt zu profitieren. [145]
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Der HPV-Status konnte schon vor der Einfihrung der Immuntherapeutika und vor allem bei
platinhaltigen Chemotherapien ein verbessertes Ansprechverhalten und eine insgesamt
bessere Prognose liefern [137]. Dieser Effekt Iasst sich nun auch bei der Therapie mit PD-1-
Inhibitoren beobachten. Ob die Kombination aus HPV-Positivitdt und Immuntherapie eine
besonders glinstige Kombination darstellt, konnte auf Grund der kontroversen Ergebnisse der
unterschiedlichen Studien und der oftmals nicht signifikanten Ergebnisse bisher nicht bestatigt
werden [146]. Zudem lassen sich auf Grund der oftmals kleinen GruppengréfRen dieser
Subanalysen keine statistisch aussagekraftigen Schlussfolgerungen treffen, und bisher
wurden alle in diese Richtung laufenden Untersuchungen bei Oropharynxtumoren
durchgefihrt, da diese die wichtigste Gruppe flir HPV-assoziierte Tumoren darstellen [147].

Die Ergebnisse dieser Auswertung unterstutzen den Ansatz, dass der HPV-Status einen
klaren Einfluss auf die Wirksamkeit der Immuntherapie hat. Auch wenn es sich in dieser
Auswertung ebenfalls um eine sehr kleine Gruppe handelte, und der PD-L1-Status nicht
differenziert analysiert wurde, decken sich die Ergebnisse mit den teilweise erhobenen
Erkenntnissen, dass auch bei PD-L1-positiven Patient.innen ein zusatzlich positiver HPV-
Status einen lebensverlangernden Effekt erzielen kann. Da dies jedoch in anderen Studien
nicht gezeigt werden konnte, ist es in der Zukunft entscheidend, spezifische und auf die beiden
Biomarker (HPV und PD-L1) angepasste Untersuchungen durchzufiuhren. Um dies zu
verwirklichen, sollten die Patient:innen neben der HPV-Bestimmung auch spezifisch auf Ihre
PD-L1-Expression untersucht werden, um anschliefend den genauen Zusammenhang
zwischen der Wirksamkeit der Therapie, dem positiven HPV-Status und der differenzierten
PD-L1-Expression darzustellen. Zusatzlich missen noch weitere Ergebnisse von
Immuntherapie-Untersuchungen, vor allem aus den Erstlinientherapien, abgewartet werden.

5.13 Ausblick

Auch wenn die Ergebnisse der ersten groRen Patientenuntersuchung (Keynote-048) mit
Immuncheckpoint-Inhibitoren durchaus vielversprechend waren und insgesamt festgehalten
werden kann, dass diese Therapie einen positiven Einfluss auf das Uberleben von
Patient:innen mit metastasierenden oder rezidivierenden Kopf-Hals-Tumoren hat, gibt es in
der Zukunft noch wichtige Fragen zu klaren, um diese Therapie besser verstehen und optimal
einsetzen zu kénnen. Dabei muss vor allem auf die Patientenselektion, die richtige Wahl von
Biomarkern, das Patientenmanagement unter einer Immuntherapie und die Wahl der richtigen
Immuncheckpoint-Inhibitoren in Kombination oder alleine, eingegangen werden.

Zu den groften aktuellen Herausforderungen zahlt dabei die immer noch verhaltnismaRig
geringe Ansprechrate von meist unter 20% und die Festlegung von nur einem Biomarker als
therapieentscheidenden Faktor. Ein CPS-Wert von < 1 ist immerhin bei ca. 15% der
Patient:innen zu finden, die damit nicht flr eine Immuntherapie in Frage kommen. [71]

Vor allem fir den Einsatz in der Erstlinientherapie sind noch nicht alle Fragen geklart.
Betrachtet man die Keynote-048-Studie kritisch, so stellt man fest, dass in der
Gesamtpopulation der Einsatz von einer Pembrolizumab-Kombinationstherapie gegenlber
der EXTREME-Therapie, bezogen auf das progressionsfreie Uberleben und die Ansprechrate,
schlechtere Werte aufweist. Auch in den Subanalysen konnte in den Kohorten CPS = 20 und
= 1 keine Verbesserung in diesen Bereichen gefunden werden. Obwohl die Ansprechrate in
der Kombination mit einer Chemotherapie hoher war als bei einer Monotherapie, konnten in
der Gruppe der Patientiinnen mit einer Monotherapie langere Ansprechdauern festgestellt
werden.
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Zudem ist der hohe Grad an progressiven Erkrankungen unter dieser Monotherapie in den
Kohorten CPS = 20 mit 32% und CPS = 1 mit 39% im Gegensatz zu 13% bei der EXTREME-
Therapie ein nicht unerhebliches Problem. In der Pembrolizumab-Chemotherapie Kombi ist
diese Rate zwar reduziert, gleicht sich aber mit dem deutlich hdheren Toxizitatsprofil durch die
Chemotherapie wieder aus [65]. Zudem zeigten neueste Untersuchungen und Zweitanalysen
ein doch hdheres Toxizitdtsniveau der Immuntherapeutika, als urspriinglich gedacht [148,
149].

Des Weiteren wird es in der Zukunft wichtig sein, die Patient:innen anhand von Biomarkern
besser zu selektieren. Wie Ergebnisse aus der Checkmate-141-Studie zeigten, konnten auch
bei PD-L1-negativen Patient:innen Uber einen langeren Zeitraum ein gutes Ansprechen erzielt
werden. [150]

Insgesamt durchlebt dieses Therapiegebiet aktuell eine Vielzahl von Neuerungen und
Innovationen. Dabei wird vor allem in zwei Richtungen intensiv geforscht. Die eine befasst sich
mit der Verbesserung des ,Immunoscorings® zum Erfassen neuer Biomarker und einer
verbesserten Charakterisierung der Tumorerkrankung und die andere mit der Kombination von
verschiedenen Therapien flr ein optimales Resultat. Fur Erstere stellen ,Next-Generation-
Sequencing“-Analysen von Genomen, Exomen, Transkriptomen oder Genpanels einen
zentralen Ansatz dar. Aus Genom- und Exomsequenzierungsdaten kann die Mutationslast
eines Tumors bestimmt werden (Anzahl der Mutationen pro Megabase), was eine Aussage
Uber die Neoantigenlast im Tumor ermdglicht. Bei Bronchialkarzinomen wurde bereits ein
Zusammenhang zwischen der Mutationslast und dem Ansprechverhalten von
Immuncheckpoint-Inhibitoren nachgewiesen [151]. So kdnnte sich dieses Verhalten auch auf
die HNSCC auswirken, da auch hier eine hohe Mutationslast vermutet wird [152, 153].

Zusatzlich soll es zu dem PD-L1-Status weitere spezifische Biomarker geben, welche die
Patientenauswahl prazisieren. Aktuell wird daher der Nutzen von PD-L2 als Biomarker flr
bessere Therapieprognosen geprift. Dieser befindet sich ebenfalls auf der Oberflache von
Tumorzellen und konnte bei HNSCC erfolgreich nachgewiesen werden. So konnten schon
verbesserte Werte fur Progressionsfreiheit und Ansprechverhalten bei Patient:innen mit einem
positiven PD-L2-Status im Vergleich zu solchen mit negativen Status festgestellt werden, die
mit Pembrolizumab therapiert wurden. [154]

AulRerdem wird es wichtig sein, die Kombination von Immuntherapeutika mit anderen
Medikamenten zu beurteilen und zu optimieren. Wie bereits erwahnt, erreichte eine
Kombination von mehreren Immuntherapien nicht zwangslaufig eine Steigerung des
Therapieerfolgs. Wie im Beispiel von Nivolumab war die Hinzunahme eines CTLA-4 Inhibitors
mit einer deutlichen Steigerung des Toxizitatsprofils bei minimal gesteigerter Wirksamkeit nicht
zielfGhrend. [155]

Aktuell laufen zahlreiche Studien, die neue Kombinationen mit anderen Therapeutika
untersuchen, die weitere SchlUsselstellen im immunregulierenden System angreifen.
Monalizumab ist ein vielversprechender 1gG-4-Checkpointinhibitor, der als Mono- oder
Kombinationstherapie geprift wird. Auch die Kombination aus einer Immuntherapie und
zielgerichtete Therapien, wie die Angiogenese-Inhibitoren, werden ebenfalls untersucht, da
man sich durch eine Blockade von weiteren immunsupprimierenden Faktoren verbesserte
Wirkungen erhofft (LEAP-010-Studie). [71]

Auch das Einbinden der Immuntherapie in die kurative Primartherapie wurde bereits in einer
Phase |-Studie geprift und mit dem Einbringen von Nivolumab in eine platinbasierte
Radiochemotherapie auf Machbarkeit und Vertraglichkeit getestet [156]. Mittlerweile laufen
ebenfalls Phase Ill-Untersuchungen mit weiteren Kombinationen, welche laut vorlaufigen
Ergebnissen negativ ausfielen (Keynote-412-Studie) [157].
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Auch der adjuvante und neoadjuvante Einsatz von Pembrolizumab und Nivolumab bei
operablen Tumoren wurde bereits in kleineren Studien untersucht. So konnte Uppaluri et al.
in einer Phase Il-Untersuchung einen positiven Einfluss von Pembrolizumab auf die
Rezidivrate von lokal fortgeschrittenen und HPV-unabhangigen Kopf-Hals-Tumoren feststellen
[158]. Ferris et al. entdeckte einen positiven Effekt von neoadjuvant eingesetztem Nivolumab
auf die pathologische Regression von HPV-positiven und HPV-negativen Kopf-Hals-Tumoren
[159]. Zudem vergleicht die Keynote-689-Studie aktuell zwei Patientengruppen auf die
Wirksamkeit einer neo- und adjuvanten Gabe von Pembrolizumab. Ein Teil der Patient:innen
erhalt eine Kombination aus einer neoadjuvanten Infusion von Pembrolizumab, der
chirurgischen Entfernung des Tumors, einer anschlieRenden Bestrahlung mit oder ohne
Cisplatin und die zusatzliche adjuvante Anwendung von Pembrolizumab, der andere Teil nur
eine chirurgische Entfernung mit einer anschlieRenden Bestrahlung mit oder ohne Cisplatin
[160].

5.14 Kritik an der vorliegenden Arbeit

In dieser Arbeit wurde eine retrospektive Analyse Uber einen Zeitraum von 12 Jahren
angefertigt. Trotz der relativ grolen Zeitspanne war die zu untersuchende Patientengruppe
relativ klein, was sich auf die Aussagekraft der Ergebnisse auswirkt. Zudem wurden Therapien
fur eine bessere Vergleichbarkeit in Gruppen zusammengefasst, was die Ergebnisse aus den
einzelnen Untersuchungen zu diesen beeinflusst und einen Vergleich mit bestehenden
Veroffentlichungen erschwert. Neben einigen aus der Literatur bekannten Prognosefaktoren,
wie der genauen Tumorbeschreibung nach dem TNM-Status und einer Auflistung der
Primartherapien, welche einen starken Einfluss auf den Uberlebensverlauf der Patient:innen
haben, konnten keine genauen Informationen bezlglich des Ansprechverhaltens und der
Nebenwirkungen der Palliativtherapien in dieser Arbeit systematisch erhoben werden. Die
Aussagekraft einzelner Untersuchungen wurde zusatzlich dadurch beeinflusst, dass es sich
bei den Uberlebenskurven der Kaplan-Meier-Auswertungen teilweise noch um Vergleiche mit
lebenden und aktuell noch in Therapie befindlichen Patient:innen handelte. Dies hatte, gerade
bei den teilweise kleinen Vergleichsgruppen, einen Einfluss auf den Uberlebensverlauf und
lied endgultige Schlussfolgerungen nicht zu. Die Vergleichbarkeit mit den Studien in der
Literatur ist zu dem erschwert, da die Therapielinienzuordnung je nach Studiendesign
unterschiedlich definiert wurden. Zuletzt muss ebenfalls angemerkt werden, dass weitere
Analysen zu den einzelnen Medikamenten in Arbeit sind und, wie Berichte offenbarten, die
Daten vor allem hinsichtlich des Nebenwirkungsprofils der Immuntherapeutika noch genauer
betrachtet werden mussen.
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5.15 Zusammenfassung

In dieser Arbeit sollte der Wandel der palliativen Therapie bei metastasierenden und
rezidivierenden Kopf-Hals-Tumoren in den letzten 12 Jahren, mit speziellem Augenmerk auf
die EinfGhrung der Immuntherapie, untersucht werden. Dabei war zu klaren, ob auch am
Standort Hamburg ein Wandel durch diese Einfiihrung im Bereich der Therapiegabe und der
Uberlebenszeit der Patient:innen zu beobachten ist.

Betrachtet man die Uberlebensverlaufe der Patient:innen (iber die letzten 12 Jahre, so lasst
sich festhalten, dass eine signifikante Steigerung in Bezug auf das Gesamtiberleben erreicht
werden konnte. Bezogen auf die Therapie konnte ebenfalls eine Ubergreifende Steigerung der
Uberlebensverlaufe festgestellt werden. Dabei spielte es auBerdem keine entscheidende
Rolle, ob priméar ein Tumorrezidiv oder eine Metastasierung vorlag. Uber die Jahre und
insbesondere nach Einfliihrung der Immuncheckpoint-Inhibitoren kam es zu einer deutlichen
Umverteilung der Therapieoptionen. Dabei hat sich die Anzahl der systemischen Therapien
Uber die Zeitspanne nicht verandert. Die Immuntherapie stellt jedoch nun eine wirksame
Alternative zu der platinhaltigen Chemotherapie dar und wird anstatt dieser oder anderer
Mono- und Kombinationstherapien, welche als Zweit- oder Drittlinientherapien verwendet
werden, eingesetzt. Auch wenn das Gesamtiberleben im Vergleich zu Beginn der
Untersuchung signifikant gesteigert werden konnte, so ist dies bei einer genaueren
Betrachtung nicht allein auf den Einsatz von Immuntherapeutika zurGckzufihren, wie die
Uberlebensdaten der anderen Therapien in der Erstlinie zeigten. Mit der Einflihrung der
Immuncheckpoint-Inhibitoren ist ein deutlicher Riickgang der platinhaltigen Chemotherapien
in der Erstlinie erkennbar, und auch in der Zweitlinie konnte eine Zunahme der Immuntherapie
fur eine Reduzierung der bisher als Standardtherapien geltenden Chemotherapien beobachtet
werden. Wie Berichte aus Amerika zeigten, kam es seit Einflihrung der Immuntherapie fir die
Behandlung von rezidivierenden und metastasierenden Tumoren zu einem rasanten Anstieg
der Verwendung dieser Medikamente, was in einem solchen Ausmal} bei einem neuen
Therapieregime selten ist. Wie auch schon in der Literatur beschrieben, erweist sich die
Immuntherapie als grof3artige Therapiealternative fur platinrefraktare Patient:innen und kann
als aquivalent angesehen werden. Immuncheckpoint-Inhibitoren zeigten ebenfalls gute
Uberlebensverlaufe, welche auch durchaus denen der platinhaltigen Chemotherapien
uberlegen waren. Eine signifikante Steigerung gegeniber dem EXTREME-Regime konnte
allerdings nicht gefunden werden. Auch wenn die Ergebnisse in Bezug auf die Performance
des EXTREME-/TPEx-Regimes in manchen Unterpunkten, wie der 1-JUR und dem
progressionsfreien Uberleben, nicht mit denen anderer Studien vergleichbar waren, schnitt die
Immuntherapie nicht signifikant besser ab. Vor allem konnte gezeigt werden, dass das
progressionsfreie Uberleben der Patient:innen nicht besser ist und es auch im Verhaltnis zur
Gesamtanzahl der Patient:innen viel haufiger zum Therapieabbruch kam. Allerdings zeigten
gerade die Patient:innen unter einer Immuntherapie teilweise sehr lange Therapieverlaufe,
was in anderen Studien ebenfalls beobachtet werden konnte. Zusatzlich ergibt sich durch die
nicht vorhandene Zyklusbeschrankung auch ein Vorteil hinsichtlich der Compliance und
Vertraglichkeit der Therapie, wie in anderen Untersuchungen angesichts des besseren
Nebenwirkungsprofils gleichwohl gezeigt werden konnte. Die Rolle von HPV und PD-L1 als
Biomarker wird auch in Zukunft von grofder Relevanz sein, da hier ein signifikant besserer
Uberlebensverlauf gefunden werden konnte. Obwohl ein GroRteil der untersuchten
Patient:innen noch am Leben ist, spricht das durchaus vielversprechende Uberlebensprofil der
HPV-positiven Patient:innen unter Immuntherapie fiir eine positive Beeinflussung dieser
beiden Faktoren, was in der Literatur ebenfalls beobachtet, aber noch nicht belegt werden
konnte.

70



Die Entwicklung im Bereich der Immuncheckpoint-Inhibitoren steht noch relativ am Anfang und
es werden noch viele weitere Entwicklungen nétig sein, um aus ihnen das volle Potential zu
schopfen. Aktuell profitieren vornehmlich die Patient:innen mit einer hohen PD-L1-Expression
davon. Dies liegt an der bislang noch immer zu unspezifischen Selektion der Patient:innen und
Charakterisierung der Tumoren, um diese fir die passende Therapie und den richtigen
Therapiezeitpunkt auszuwahlen.

Wie die Ergebnisse dieser Auswertung zeigen konnten, ist der Vorteil der Immuntherapeutika
in einer undifferenzierten Patientengruppe relativ Uberschaubar. Einzelne Therapieverldufe
zeigten jedoch eine signifikante Uberlegenheit dieses neuen Therapieregimes, welches in der
Zukunft mit Sicherheit noch mehr an Relevanz zunehmen wird.
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5.16 Summary

The aim of this study was to examine the changes in palliative approaches for recurrent and
metastatic head and neck squamous cell carcinoma (R/M HNSCC) over the last 12 years, with
a special focus on the introduction of immunotherapy. The data were generated from the
cancer registry of the University Hamburg Eppendorf. The goal was to clarify whether a change
could be observed as a result of immunotherapy introduction regarding therapy administration
practice in daily routine and patient survival.

If we look at the survival of the patients over the last 12 years, a significant increase in overall
survival has been achieved. With regard to therapy, an overall increase in survival was also
observed. Moreover, it did not play a decisive role whether there was primarily a tumour
recurrence or a metastasis. Over the years and especially after the introduction of immune
checkpoint inhibitors, there was a clear redistribution of therapy options. The number of
systemic therapies has not changed over time. However, immunotherapy now represents an
effective alternative to platinum-containing chemotherapy and is used instead of this or other
mono- and combination therapies, which are used as second- or third-line therapies. Even if
the overall survival of the patients could be significantly increased in the last few years
compared to the beginning of the study, this cannot be solely attributed to the use of
immunotherapeutics when looked at more closely, as the survival data of the other therapies
in the first-line showed. However, a clear change in the therapeutic landscape could be
observed over the last few years. With the introduction of immune checkpoint inhibitors, a
significant decrease in platinum-based chemotherapies in the first-line setting is evident. An
increase in immunotherapy for a reduction in chemotherapies that were previously considered
standard therapies could also be observed in the second-line setting. As reports from America
showed, since the introduction of immunotherapy for the treatment of recurrent and metastatic
tumours, there has been a rapid increase in treatments with these drugs, which is untypical to
this extent for a completely new therapy regime. As already described in the literature,
immunotherapy is proving to be a great alternative therapy for platinum-refractory patients and
can be considered equivalent. Immune checkpoint inhibitors also showed good survival
outcomes, which were also quite superior to those of platinum-containing chemotherapies.
However, a significant increase compared to the EXTREME regimen could not be found. Even
though the results regarding the performance of the EXTREME/TPEx-regimen were not
comparable with those of other studies in some sub-points, such as 1-year survival and
progression-free survival, immunotherapy did not perform significantly better. Above all, it
could be shown that the progression-free survival of the patients was not better and that there
was also much more frequent discontinuation of therapy in relation to the total number of
patients. However, especially the patients under immunotherapy showed very long courses of
therapy at times, which could also be observed in other studies, and in addition, the non-
existing cycle restriction also results in an advantage with regard to the compliance and
tolerability of the therapy. The role of HPV and PD-1 as biomarkers will also be of great
relevance in the future, since a significantly better survival course could be found here. Even
though a large proportion of the patients examined are still alive, the thoroughly promising
survival profile of HPV-positive patients under immunotherapy speaks for a positive influence
of these two factors, which has also been observed in the literature but could not yet be proven.
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Development in the field of immune checkpoint inhibitors is still relatively in its infancy and
many more developments will be needed to exploit their full potential. Currently, it mainly
benefits patients who have a high PD-1-expression and for whom a moderate surgical and
radiotherapeutic concept was implemented in the primary therapy. This is due to the fact that
up to now the evaluation of patients and characterisation of tumours has still been too
unspecific in order to select them for the appropriate therapy and the right time of therapy. As
the results of this evaluation could show, the advantage of immunotherapeutics in an
undifferentiated patient group is relatively manageable. However, individual therapy courses
showed a significant superiority of this new therapy regime, which will certainly become even
more relevant in the future.
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