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1 Arbeitshypothese und Fragestellung

Thema:

Retrospektive Analyse der Induktionschemotherapie nach dem TPF Schema bei
lokal fortgeschrittenen Kopf-Hals Tumorpatienten in der Klinik fur Hals-Nasen-
Ohrenheilkunde des Universitatskrankenhauses Hamburg-Eppendorf

Einleitung:

Bei der Induktionschemotherapie erfolgt eine Chemotherapie vor der definitiven
Strahlentherapie. Diese Therapie wird als Alternative bei Patienten durchgefihrt
mit lokal fortgeschrittenen Kopf-Hals Tumoren, wenn eine operative Therapie nicht
sinnvoll ist oder als Organerhalt. Im Vergleich zu einer priméren
Radiochemotherapie erfolgt die Therapie sequentiell. Der Vergleich der primaren
Radiochemotherapie zu der Induktionschemotherapie wird aktuell in Phase Il
Studien durchgefuhrt.

Fragestellung und methodisches Vorgehen:

In dieser Dissertation soll die Durchfihrbarkeit und die Wirkung der
Induktionschemotherapie bei Patienten, die in der Zeit von 2008-2012 diese Form
der Therapie erhalten haben, analysiert werden. Die Induktionschemotherapie
nach dem TPF Schema setzt sich aus den Chemotherapeutika Taxan, Platin und
5-FU zusammen. Daflr sollen retrospektiv die Akten der Patienten der Klinik fur
Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde  des  Universitatskrankenhauses =~ Hamburg-
Eppendorf ausgewertet werden. Unter anderem sollen Abweichungen vom
ursprunglichen Therapieplan, Toxizitaten und Ansprechraten erfasst werden. In
Abhéangigkeit der Tumorklassifikation und der durchgefiuihrten Therapie soll das
Gesamtiiberleben und das Rezidiv-freie Uberleben retrospektiv ausgewertet

werden. Die Ergebnisse werden mit Daten aus randomisierten Studien verglichen.



2 Einleitung

Diese Arbeit behandelt die Therapieoption der Induktionschemotherapie nach
TPF-Protokoll bei fortgeschrittenen Kopf-Hals-Tumoren. Die Ergebnisse werden
anhand einer retrospektiven Analyse der Tumorpatienten der Hals-Nasen-Ohren-
Klinik des Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf erhoben.

Um dieses Thema in den Gesamtkontext einzuordnen, wird in der Einleitung
besonders auf die Tumoren des Kopf-Hals-Bereichs und Behandlungsoptionen
eingegangen.  Hierbei wird ein besonderes Augenmerk auf die

Induktionschemotherapie und die aktuelle dazugehérige Studienlage gelegt.

2.1 Anatomie der HNO-Region
Zu den flr diese Arbeit wichtigen Strukturen gehoéren die Bereiche der Mundhohle,

des Pharynx und des Larynx. Es soll nur kurz auf den generellen Aufbau

eingegangen werden.

Nase / Nasenhohle
Rachenmande!

Weg der
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Abb. 1: Anatomie des Kopf-Hals-Bereiches

Stimmbander

Luftrohre

- Mundhdéhle

Der harte und der weiche Gaumen bilden das Dach der Mundhéhle. Den
Gaumenbdgen schliel3t sich nach hinten der Pharynx mit seinen Strukturen an.
Die Zunge fullt bei geschlossenem Mund die Mundhoéhle vollstandig aus. Am
Ubergang zum Zungengrund befinden sich die wallartigen Geschmacksknospen
(Papillae vallatae). Im Zungengrund liegen die Zungengrundmandeln (Tonsillen),

die lymphatisches Gewebe enthalten. Unter der Zunge lauft oberflachlich in der



Schleimhaut des Mundbodens der Ausfuhrungsgang der Glandula

submandibularis.

- Pharynx

Der Rachen wird in drei Etagen untergliedert: der obere Bereich hinter der Nase
(Nasopharynx bzw. Epipharynx), der mittlere Bereich auf Hohe der Mundhdhle
(Oropharynx) und der untere Teil erstreckt sich vom Zungengrund bis zum
Eingang des Osophagus (Hypopharynx).

Im seitlichen Bereich des Nasopharynx befinden sich beidseits die Offnungen der
Tuba auditiva.

- Larynx

Das Gerust des Larynx wird aus dem Schild- und dem Ringknorpel gebildet. Der
Ringknorpel ist durch elastische B&nder nach oben mit dem Schildknorpel und
nach unten mit der Trachea verbunden. Oberhalb des Schildknorpels liegt die
Epiglottis. Im Inneren des Larynx liegen die Stimmbander, welche vorne am
Kehlkopf anwachsen und mit den hinteren Enden an den Aryknorpeln befestigt
sind.

2.2 Tumoren der HNO-Region
Die Karzinome, die im Kopf-Hals-Bereich ihren Ursprung haben, weisen in

Abhéangigkeit vom Ort ihrer Entstehung individuelle Unterschiede auf. In tber 90%
der Falle handelt es sich um Plattenepithelkarzinome, ansonsten um
Adenokarzinome oder adenosquamoése Karzinome. Zu den HNO-Tumoren zahlen
alle Tumore, die, von der Mundhohle beginnend, absteigend bis zum Kehlkopf

sowie innerhalb des Nasen/Rachen-Raumes entstehen kdénnen.

Diese werden unterteilt in Pharynx-, Larynx-, Trachea- und

Mundhohlenkarzinome.

Epidemiologie

Bei den Malignomerkrankungen nehmen Karzinome des Kopf-Hals-Bereichs
weltweit den sechsten Platz ein. In Deutschland stehen diese Tumore bei
Méannern mit einem Anteil von 3,3% an 7. Stelle, bei den Frauen mit einem Anteil
von 1,4% an 15. Stelle aller bodsartigen Neubildungen. Das mittlere
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Erkrankungsalter liegt fir Manner bei 61 Jahren, fur Frauen bei 63 Jahren [Robert
Koch-Institut, Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland
e.V.: Krebs in Deutschland 2003-2004. Haufigkeiten und Trends. 6. Uberarbeitete
Auflage, 2008].

Zu den haufigsten HNO-Tumoren gehotren das Larynxkarzinom, gefolgt vom
Tonsillen- und Pharynxkarzinom (vor allem Hypo- und Oropharynx). Seltenere
Tumoren gehen von den Speicheldrisen, dem Nasopharynx oder anderen
Lokalisationen aus [Robert Koch-Institut, Gesellschaft der epidemiologischen
Krebsregister in Deutschland e.V.: Krebs in Deutschland 2003-2004. Haufigkeiten
und Trends. 6. Uberarbeitete Auflage, 2008].

Pradisponierende Faktoren

Als préadisponierende Faktoren sind vor allem die Folgenden zu nennen:

o Alkoholmissbrauch

o Tabakmissbrauch

o Leukoplakie

o Genetische Faktoren

o Lebensstil (schlechte Mundhygiene)

o Virale Infektionen [HPV (vor allem Typ 16 und 18), EBV]

Diagnose
In den meisten Fallen stellen sich die Patienten mit unterschiedlichen

Beschwerden bei einem Arzt fur Allgemeinmedizin, HNO- oder Zahnarzt vor. Zu
den ersten Symptomen eines Tumors des Kopf-Hals-Bereiches z&hlen unklare
Schwellungen am Hals, Schluckbeschwerden oder Heiserkeit. Leider befindet sich
der Tumor bei der Diagnosestellung meistens schon in einem fortgeschrittenen
Stadium.

Nach der klinischen Inspektion und ggf. einer Laryngoskopie kommen bei
Verdacht auf eine maligne Erkrankung im weiteren Verlauf bildgebende Verfahren,
wie eine Ultraschalluntersuchung, Computertomographie oder
Magnetresonanztomographie, zum Einsatz. Durch eine Biopsie im Rahmen einer
Panendoskopie kann die Bosartigkeit des Tumors histologisch nachgewiesen

werden.



Nach abgeschlossenem Staging inklusive Thorax- und Abdomenabklarung kann
ein Therapieplan diskutiert werden.

Therapie
Die Therapie ist abhangig von Tumorlokalisation und -stadium sowie der

Histologie. Haufig werden die drei Ublichen Therapieformen Chemotherapie,
Strahlentherapie und Chirurgie kombiniert angewandt.
Die einzelnen Therapieoptionen inklusive der Induktionschemotherapie, die in

dieser Arbeit thematisiert werden soll, werden untenstehend weiter erlautert.

Nachsorge
In erster Linie soll durch klinische Untersuchungen und Inspektionen die

Tumorfreiheit des Patienten kontrolliert werden. Ublicherweise werden die
Patienten in den ersten 30 Monaten alle drei Monate kontrolliert, danach 60
Monate lang alle sechs Monate. Nach funf Jahren sind nur mehr jahrliche

Kontrollen notig.

Prognosen der HNO-Tumoren

Die Uberlebensraten von Patienten mit Plattenepithelkarzinomen des Kopf-Hals-
Bereiches haben sich in den letzten 30 Jahren nicht signifikant verbessert - trotz
der Fortschritte in den Behandlungsmethoden. Die primare lokoregionéare
Metastasierungsrate bei 50-60% der Patienten mit resektablen Tumoren kann als
ursachlich dafir angesehen werden. Zudem entwickelt ca. jeder 10. Patient
Fernmetastasen oder Zweitmalignome (Link H, 2009).

Leider werden nur gut ein Drittel aller HNO-Tumore in einem Frihstadium erkannt.
Die Patienten mit einem lokal begrenzten Tumor kénnen in mehr als 80% der Falle
geheilt werden. Bei ausgedehnten Tumoren des Larynx oder des Hypopharynx
wird meist eine Laryngektomie durchgefiihrt. Der komplette Stimmverlust kann
durch neuartige Methoden in 90% der Félle verhindert werden (Dietz A, 2007). Die
Prognose hinsichtlich des Stimmerhaltes verbessert sich also zunehmend.

Nach erfolgter Resektion eines fortgeschrittenen Kopf-Hals-Tumors sind
Lokalrezidive das Hauptproblem - insbesondere beim zusétzlichen Vorhandensein

von Risikofaktoren (Bernier et al., 2006).



Bei den Larynxkarzinomen liegen die 5-Jahres-Uberlebensrate fir alle
Tumorstadien zwischen 60% (M&anner) und 65% (Frauen). Betrachtet man die
Lokalisationen der Karzinome von Mundhdhle und Rachen zusammen, ergibt sich
eine 5-Jahres-UR von 46% bei Mannern und bis zu 60% bei Frauen
(www.onkologie2013.de).

Prognosen zu den einzelnen Karzinomsubtypen werden im Folgenden dargestellt.

Unterteilung der einzelnen Tumorsubtypen

Die Karzinome des Kopf-Hals-Bereichs werden anhand ihrer Lokalisation in

Pharynx-, Larynx-, Mundh6hlen- und Mehretagenkarzinome unterteilt.

2.2.1 Pharynxkarzinom
a) Nasopharynx

Wurde nicht in diese Studie mit eingeschlossen

b) Oropharynx
Die Oropharynxkarzinome befinden sich im Mund-Rachen-Raum.
Bevorzugte Lokalisationen des Oropharynxkarzinoms liegen im Bereich
des Zungengrunds und der Tonsillen. In 90% der Falle treten sie als
verhornendes Plattenepithelkarzinom auf. Bei Diagnosestellung sind die
Halslymphknoten oftmals bereits betroffen.
Oropharynxkarzinome treten mit einer Inzidenz von 0,5-2 pro 100.000
Einwohner auf. Manner sind bevorzugt betroffen; ca. drei-mal haufiger
als Frauen. Der Haufigkeitsgipfel liegt im 6. und 7. Lebensjahrzehnt
(Canto und Devesa, 2002).

c) Hypopharynx
Bei  Hypopharynxkarzinomen handelt es sich meist um
Plattenepithelkarzinome, h&ufig im Bereich des Recessus piriformis,
seltener an der hinteren Rachenwand und Postkrikoidregion lokalisiert.
Durch die Nahe zum Kehlkopf kann dieser zusétzlich betroffen sein. Die
Hypopharynxkarzinome neigen zur Metastasierung. Oftmals sind
deshalb die Halslymphknoten betroffen.
Dieses Karzinom tritt gehauft bei Mannern im Alter zwischen 50 und 70
Jahren auf. Die klinischen Symptome gestalten sich haufig in Form von
einseitig zum Ohr hinziehenden Schmerzen, Dysphagie, Heiserkeit,

blutig tingiertes Sputum und Schwellung der zervikalen Lymphknoten.
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Die 5-JUR bei fortgeschrittenen Larynxkarzinomen (UICC llI/IV) liegt bei
ca. 20-30%.

Oropharynxkarzinome im Frihstadium werden in der Regel laserchirurgisch
transoral operiert. Die Entfernung der Halslymphknoten (Neck Dissection) ist
meistens notwendig. Individuell abhédngig vom Tumorstadium erfolgt im Anschluss
eine Radio- und/oder Chemotherapie. Bei den Hypopharynxkarzinomen sowie
fortgeschrittenen Oropharynxkarzinomen sind nicht alle Tumore transoral
zuganglich. Hier muss haufig mit einem Halsschnitt von aul3en operiert werden.
Nach dem Eingriff ist haufig eine adjuvante Therapie in Form einer Bestrahlung
und/oder Chemotherapie von Noten. Im Kapitel 2.4. Behandlungsoptionen wird

noch einmal detaillierter darauf eingegangen.

2.2.2 Larynxkarzinom
Das Larynxkarzinom ist der h&ufigste maligne Tumor im Halsbereich. Er betrifft vor

allem Manner (Manner: Frauen= 5-6: 1) ab dem 50. Lebensjahr. In Deutschland
gibt es ca. 3250 neu diagnostizierte Larynxkarzinome pro Jahr [Robert Koch-
Institut, Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V.:
Krebs in Deutschland 2003-2004. Haufigkeiten und Trends. 6. Uberarbeitete
Auflage, 2008]. Histologisch sind Gberwiegend Plattenepithelkarzinome zu finden.
Folgende Lokalisationen finden sich:
a) Glottisch
Die glottischen  Larynxkarzinome machen ca. 60% aller
Larynxkarzinome aus. Bei diesen Karzinomen liegt eine recht gute
Prognose durch meist frihzeitige Diagnosestellung und seltenere
Fernmetastasierung vor.
b) Supraglottisch
Ca. 30% aller Larynxkarzinome sind supraglottisch lokalisiert. Die
Prognose ist beim supraglottischen Larynxkarzinom deutlich schlechter,
da schon héaufig Halslymphknotenmetastasen nachweisbar sind.
c) Subglottisch
Die subglottischen Larynxkarzinome sind eher selten.
d) Transglottisch
Bei den transglottischen Larynxkarzinomen sind alle 3 Etagen des
Larynx beteiligt.



2.2.3 Mundbodenkarzinom
Hierunter fallen alle Tumore der Mundhdhle, des Mundbodens, der Zunge, der

Zahnschleimhaut, der Wangenschleimhaut und der Lippen. Die Karzinome auf3ern
sich durch eher unspezifische Symptome wie Mundgeruch, Schmerzen beim
Kauen oder Sprechen oder Schwierigkeiten beim Sprechen.
Mundhdhlenkarzinome neigen zur Ausbildung von lokoregionaren Metastasen in
die Lymphknoten des Halses. Deshalb muss neben der chirurgischen Entfernung
des Primarius haufig auch eine Neck Dissection durchgefuhrt werden.

2.3 TNM-Klassifikation und UICC
Die TNM-Klassifikation ist eine Stadieneinteilung von malignen Tumoren, die von

der Union Internationale Contre le Cancer (UICC) festgelegt wurde. Sie beschreibt
die Ausdehnung des Primartumors (zunehmend von T1 bis T4), das
Vorhandensein bzw. Fehlen von regiondren Lymphknotenmetasen (NO bis N3)
und Fernmetastasen (MO oder M1). Die anatomische Ausdehnung des malignen
Prozesses wird also durch Hinzufiigen von Zahlen angegeben.

Der Differenzierungsgrad sagt etwas Uber das Grading (Malignitatsgrad des
Tumors) aus und reicht von G1 (gut oder hochgradig differenziert) tber G2 (maRig
oder mittelgradig differenziert) und G3 (schlecht oder wenig differenziert) bis zu
G4 (undifferenziert oder entdifferenziert).

Der TNM-Status bezieht sich auf die TumorgroRe und -ausdehnung bei
Diagnosestellung. Dies wird immer histopathologisch gesichert. Der pTNM-Status
erklart den postoperativen histopathologischen Befund. Durch pra- und
posttherapeutischen Vergleich der TNM-Klassifikationen kann die Erfolgsrate der
Therapie abgeschatzt werden.

Die UICC hat aus der komplexen Stadieneinteilung nach TNM-Klassifikation 4
Stadien abgeleitet. Diese korrelieren wie folgt miteinander:

UICC-Stadium TNM-Klassifikation

I T1 NO MO

I T2 NO MO

11 T3 NO MO od. T1-3 N1 MO
\Y, T4 od. N2-3 od. M1

Tab. 1: Vergleich des UICC-Stadiums mit der TNM-Klassifikation



Die UICC-Stadien Ill und IV werden als fortgeschrittene Tumorstadien angesehen.

2.4 Behandlungsoptionen
Die Art der Behandlung ist immer abhangig von der Lokalisation und der

Ausdehnung des Tumors. Deshalb unterscheiden sich auch die Therapien von
lokal begrenzten Tumoren und den fortgeschrittenen Tumoren.
Bei den Fruhstadien kdonnen die Patienten zumeist durch eine Lokaltherapie
behandelt werden, um ein tumorfreies Uberleben zu erreichen. Hierunter fallt die
Chirurgie oder die Strahlentherapie. Teilweise schliel3t sich nach der Operation
eine Strahlentherapie an, um ein Rezidiv zu verhindern.
Bei inoperablen Tumoren, Organerhaltungsprogrammen oder bei Tumoren, bei
denen die chirurgische Entfernung zu grof3en funktionellen und kosmetischen
Beeintrdchtigungen des Patienten fuhrt, kann alternativ eine primére
Chemotherapie mit einer Strahlentherapie kombiniert durchgefuhrt werden.
Der Einsatz von Antikdrpern (z.B. Cetuximab) in Kombination mit der Chemo- oder
Strahlentherapie ist heute ebenfalls moglich. Die Antikdrper richten sich direkt
gegen den epidermal growth factor receptor (EGFR), behindern dadurch sein
Wachstum und fuihren zu einer Chemo- und Radiosensibilisierung.
1. Resektable Tumoren

In frGhen Stadien (UICC 1/ll) empfehlen die ESMO-Guidelines eine

Operation oder eine Radiotherapie.

- Resektion (mit oder ohne anschlielende Radiotherapie oder

Radiochemotherapie)

Wenn die Resektion vom Patienten abgelehnt wird:
- Primare Radio- oder Radiochemotherapie
- Alternativ Induktionschemotherapie mit anschlie3ender

Radiochemotherapie

2. Nicht-resektable Tumoren
Die Standardbehandlungen fortgeschrittener Tumore der UICC-Stadien Il
und IV umfasst eine Operation mit Rekonstruktion sowie eine postoperative

Radiotherapie und bei Bedarf einer Chemotherapie. Bei weit
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fortgeschrittenen Tumoren, bei denen das Outcome einer Operation zu
gering ware, wird eine konkomitante Radiochemotherapie empfohlen. Bei
einer konkomitanten Radiochemotherapie wird eine Chemotherapie parallel
zur Radiotherapie durchgefuhrt. Des Weiteren gibt es die Méglichkeit einer
Radioimmuntherapie mit Cetuximab.

Die Induktionschemotherapie bei fortgeschrittenen Tumoren wird derzeit
noch nicht als Standardtherapie empfohlen. Die ICT
(=Induktionschemotherapie) gefolgt von einer RCT (=Radiochemotherapie)
befindet sich im Moment noch in der Evaluation. [ESMO Guidelines
Working Group, V. Grégoire et al.]

2.4.1 Operation
Bei operablen Tumoren ist die Chirurgie Mittel der Wahl. Die radikale Resektion

mit einer anschlieBenden Bestrahlung der Tumorregion stellt die Therapieoption
mit dem hochsten kurativen Potential dar. Vor jeder Operation ist zu kléaren, ob der
Tumor resektabel ist und ob die méglichen Folgen wie der Verlust der Sprech- und
Schluckfunktion, Erlernen einer Ersatzstimme, Erlernen des Schluckakts und
kosmetische Einschrankungen vom Patienten akzeptiert werden.

Es gibt das Verfahren der mikroskopischen Laserchirurgie bei kleinen Tumoren.
Grollere Tumore konnen von innen (endoskopisch-mikroskopisch) oder von
aul3en Uber einen Hautschnitt am Hals erfolgen.

Mittel der Wahl bei Kehlkopfkrebsvorstufen und kleineren Tumoren der
Stimmlippen ist die Laserchirurgie, die mit Hilfen von endoskopisch-
mikroskopischen  Verfahren das suspekte Gewebe entfernt. Grol3ere
Kehlkopftumore mussen durch eine Kehlkopf-Teilentfernung oder eine komplette

Laryngektomie entfernt werden.

Bei ausgedehnten Tumoren, die nicht nur eine Region betreffen, sondern bereits
auf grol3e Flachen z.B. des Rachens ubergegriffen haben, kann es notwendig
sein, den entstehenden Defekt der Schleimhaut durch ein Gewebetransplantat zu

rekonstruieren.
2.4.2 Priméare Radiotherapie und Radiochemotherapie

Patienten, die eine chirurgische Resektion ablehnen, kann alternativ eine primare

Radiochemotherapie (RCT) angeboten werden.
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In der inoperablen Situation oder bei organerhaltendem Therapieansatz wird
oftmals eine Strahlentherapie mit einer Chemotherapie kombiniert.

Eine Metaanalyse (Pignon et al., 2000) zeigte eine Uberlegenheit der RCT
gegenuber der alleinigen Radiotherapie hinsichtlich rezidivfreiem Uberleben und
Gesamtuberleben. Daher gilt die simultane Verabreichung einer zytostatischen
Chemotherapie parallel zur Radiotherapie als Goldstandard. Cisplatin ist dabei
das Chemotherapeutikum der ersten Wahl.

Unterstutzt wurde dies durch die Ergebnisse einer 3-armigen randomisierten
Studie von Forastiere et al. (2012). Verglichen wurden eine Radiochemotherpie (3
Zyklen Cisplatin 100mg/m2 und konventionelle Radiotherapie, 70 Gray) mit einer
Induktionschemotherapie (2 Zyklen PF mit anschlieRender Radiotherapie, 70
Gray) und einer alleinigen Radiotherapie (konventionell, 70 Gray). Die
Radiochemotherapie zeigte eine signifikant hohere Rate an Larynxerhalt (84% fur
RCT vs. 72% fur ICT+RT vs. 67% RT) und eine wesentlich bessere lokoregionare
Kontrolle (78% fur RCT vs. 61% fur ICT+RT vs. 56% fur RT).

2.4.3 Induktionschemotherapie
Patienten, die einen inoperablen Tumor haben oder aber die radikale Resektion

aufgrund der daraus folgenden Konsequenzen ablehnen, kann alternativ zu der
primaren Radiochemotherapie eine Induktionschemotherapie (ICT) angeboten
werden - diese Therapie wird in Studien bei Patienten mit lokal fortgeschrittenen
Kopf-Hals Tumoren zum Organerhalt angewendet.

Bei der Induktionschemotherapie erfolgt die Chemotherapie vor der eigentlichen
Strahlentherapie.

Das Konzept der Induktionschemotherapie mit anschlieR3ender Bestrahlung wurde
erstmals 1987 von Jacobs und Mitarbeitern beschrieben (Jacobs et al. 1987). In
den 90ern wurden 3 weitere randomisierte Studien publiziert. Aus deren
Ergebnissen ergab sich die Induktionschemotherapie aus 2 bis 4 Zyklen Cisplatin
und 5-FU gefolgt von einer Radiotherapie bei den Patienten, bei denen eine
Operation nicht in Frage kam oder abgelehnt wurde. Dieses Konzept wurde auch
weiterhin in Studien untersucht. Alle Ergebnisse zeigten, dass man durch die ICT
bei 2/3 aller Patienten den Organerhalt sichern konnte, und dass durch die rein
konservative Therapie das Gesamtiberleben nicht negativ beeinflusst wurde,

wenn die Patienten nach erfolgter ICT einen Tumorriickgang von 50% vorwiesen.
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Patienten, deren Tumor sich nicht um mehr als 50% verkleinerte, zeigten ein
schlechteres Gesamtiiberleben. Diese Studien bestatigen die Hypothese, dass bei
Patienten mit nicht adaquatem Ansprechen - sprich weniger als 50%
GroRRenabnahme des Primarius nach 2 Zyklen der ICT - eine Resektion empfohlen
werden muss [http:/mvww.scheithauer-kornek.com/mediziner,Internisitisch---
Onkologische-Therapie-bei-HNO-Tumoren,32.html]. Im Falle eines Resttumors
kann ansonsten aus einem kurativen Behandlungsansatz eine palliative Situation
entstehen.

2007 wurden die Ergebnisse von 2 grofRen randomisierten Studien (Tax 323:
Vermorken JB et al; Tax 324: Posner MR et al) publiziert. Diese zeigten die
signifikante Uberlegenheit einer Dreifachkombination bei der
Induktionschemotherapie bestehend aus Docetaxel/Cisplatin/5-FU (TPF) im
Vergleich zu Cisplatin/5-FU (PF). Die Ansprechraten waren in beiden Studien
signifikant héher und lagen bei 70-80% (PF-Schema: Remissionsrate von 54-
68%). Bezlglich des Gesamtluberlebens zeigte die Studie von Posner 72 Monate
fur TPF gegentber 30 Monate fir PF.

Bei der Studie von Hitt et al handelt es sich um eine Phase IlI-Studie, die die
Radiochemotherapie als Standardtherapie bei lokal inoperablen Tumoren mit einer
sequentiellen Therapie (ICT gefolgt von RCT) verglichen hat. Es zeigte sich eine
Verlangerung der TTP (time to progression) um 10 Monate bei der sequentiellen
Therapie. Vergleicht man die Ergebnisse der Hitt-Studie mit denen der TAX 323
wird deutlich, dass eine RCT im Anschluss an eine ICT sehr gute Ergebnisse
zeigt. Das mediane Uberleben liegt in der Hitt-Studie bei der sequentiellen
Therapie bei 37,1 Monaten, bei der TAX 323 lediglich bei 18,4 Monaten. Die
Ergebnisse der konsolidierenden Therapie bei der TAX 323- Studie sind hier nicht
berticksichtigt. Zwar bescheinigt die Studie von Forastiere et al der RCT eine
Uberlegenheit gegeniiber der ICT mit anschlieRender Bestrahlung, doch muss
hierbei erwahnt werden, dass es sich bei Forastiere et al um eine ICT nach dem
PF-Schema handelte, die zudem nur mit 2 Zyklen durchgefuhrt wurde.

Die Induktionschemotherapie mit dem TPF-Schema ist eine komplexe
Chemotherapie mit ausgepragten Nebenwirkungen, so dass diese Therapieoption
nur bei Patienten mit adaquatem Allgemein- und Ern&hrungszustand, normaler
Nieren- und ausreichender Leberfunktion und sehr guter Compliance angewendet

werden sollte. Eine engmaschige Uberwachung und die Betreuung in einem
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erfahrenen  Zentrum sind notwendig, um frihzeitig lebensbedrohliche
Komplikationen zu erkennen und zu behandeln. Der Einsatz von prophylaktischen
Antibiotika, Antimykotika und granulocyte—colony stimulating factor (G-CSF) wird
haufig gefordert.

Die Substanzklassen, die in dieser Arbeit eine entscheidende Rolle spielen,
werden im Folgenden kurz dargestellt:

Cisplatin/ _Carboplatin: Die Gruppe der Platine verursachen durch kovalente

Bindung des Platinatoms an zwei Nukleinbasen eine Quervernetzung der DNA.
Die Haupteinsatzgebiete der Platine sind Tumoren der Halsregion sowie Hoden-,
Gebarmutter- und Eierstockkrebs. Als haufig auftretende Nebenwirkungen sind
Ubelkeit, Anamie, Nierenschaden und Gehdrschaden relevant.

5-FU: 5-Fluoruracil gehort in die Gruppe der Antimetabolite. Diese werden als
falsche Bausteine in die DNA oder RNA eingebaut und verhindern dadurch den
Einbau der korrekten Bausteine. Somit stéren sie den Stoffwechsel und die
Zellteilung. Es wird aulRerdem angenommen, dass die Antimetabolite die
Empfindlichkeit der Krebszellen gegentber Strahlung steigern. Die Antimetabolite
kénnen in verschiedene Klassen unterteilt werden: Pyrimidinanaloga (z.B. 5-FU),
Purinanaloga, Folsdureantagonisten, Aminosaureantagonisten.

Ubelkeit, Anamie und Nierenschaden sind als haufige Nebenwirkungen bekannt.
Taxan: Taxane werden aus der pazifischen Eibe (Taxus brevifolia) gewonnen.
Mittlerweile kdnnen sie auch synthetisch hergestellt werden. Ihre Wirkung beruht
auf der Bildung anomaler Molekile im Zellskelett, was die geordnete Zellteilung
verhindert. Taxane gelten als Mitosehemmstoffe. Anwendung finden sie in der
Behandlung des Mammakarzinoms, des nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinoms,
des Prostatakarzinoms und der Plattenepithelkarzinome des Kopf-Hals-Bereichs.
Nebenwirkungen sind Uberempfindlichkeitsreaktionen, dosisabhangige
Neutropenie, Anamie, Alopezie, Ubelkeit, Erbrechen, Stomatitis und Diarrhoe.

Eine Induktionschemotherapie kann nach verschiedenen Schemata der TPF-
Therapie verabreicht werden. In den Studien sind verschiedene TPF-Schemata
verwendet worden. Hier sollen beispielsweise verschiedene TPF-Regimes von

wichtigen Studien vorgestellt werden:
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TAX 323:

Docetaxel 75 mg/m? d1, Cisplatin 75 mg/m? d1, 5-FU 750 mg/m? d1-5; 4 Zyklen
TAX 324:

Docetaxel 75 mg/m2 d1, Cisplatin 100 mg/m2 d1, 5-FU 1000 mg/m2 d1-4; 3 Zyklen
Laryngoprotect:

Docetaxel 75 mg/m? d1, Cisplatin 100 mg/m? d1, 5-FU 1000 mg/m? d1-4; 3 Zyklen
TREMPLIN-Studie:

Docetaxel 75 mg/m2 d1, Cisplatin 75 mg/m2 d1, 5-FU 750 mg/m2 d1-4; 3 Zyklen
DeCIDE-Studie:

Docetaxel 75 mg/m2 d1, Cisplatin 75 mg/m2 d1, 5-FU 750 mg/m2 d1-4; 2 Zyklen
PARADIGM-Studie:

Docetaxel 75 mg/m2 d1, Cisplatin 100 mg/m2 d1, 5-FU 1000 mg/m2 d1-4, 3 Zyklen

2.4.4 Immuntherapie
Cetuximab ist in der Behandlung von platinrefraktdren HNO-Tumoren untersucht

worden und ist seit 2006 fur diese Indikation und fur die Radioimmuntherapie bei
lokal fortgeschrittenen HNO-Tumoren zugelassen.

In einer ersten randomisierten Studie konnte Bonner et al (NEJM 2006) zeigen,
dass die gleichzeitige Gabe des Antikbpers Cetuximab zur primaren Radiotherapie
der alleinigen Radiotherapie signifikant Uberlegen war. Sie flhrte zu einem
Uberlebensbenefit von 20 Monaten. Zu dem kommt es bei der
Radioimmuntherapie zu keiner Steigerung der radiogenen Nebenwirkung
(gegenuber der RCT, bei der es zu gravierenden Nebenwirkungen wie Mukositis
und schweren Hautreaktionen kommt). Es verursacht lediglich die fur die anti-
EGFR-Therapie typischen akneiformen Hautreaktionen.

Die Studien von Burtness et al (2005) und Bourhis et al (2006) untersuchten die
Gabe von Cetuximab in Kombination mit einer platinhaltigen Chemotherapie als
Erstlinientherapie bei rezidivierenden oder metastasierten Kopf-Hals-Tumoren. Die
nachfolgende EORTC-Studie (EXTREME, Phase llI-Studie) verglich 2 Gruppen, in
denen alle Patienten 6 Zyklen einer Chemotherapie mit Platin und 5-FU erhielten.
Sowohl Cisplatin als auch Carboplatin waren als Chemotherapeutikum
zugelassen. In dem experimentellen Arm wurde zusétzlich wochentlich Cetuximab
verabreicht. Bei Nachweis einer Remission oder Stabilisierung nach den 6 Zyklen

Chemotherapie wurde Cetuximab wochentlich als Erhaltungstherapie bis zur
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Tumorprogression weiter gegeben. Das mediane Uberleben betrug 7,4 Monate im
Kontrollarm und 10,1 Monate im experimentellen Arm. Zudem war im Arm mit
Cetuximab die Ansprechrate (35,6% vs. 19,5%) und das progressionsfreie
Uberleben (5,6 vs. 3,3 Monate; HR 0,54) signifikant besser. Die Kombination von
Cetuximab mit einer Chemotherapie ist somit als neuer Therapiestandard von
rezidivierenden und/oder metastasierten HNO-Tumoren anzusehen. Die

Zulassung fur diese Indikation erfolgte in Europa im Dezember 2008.

2.5 Erfolg der Therapie

2.5.1 Therapieansprechen
Das Therapieansprechen wurde in der Studie anhand der RECIST-Kriterien

beurteilt. Hier sollen einmal die Stadien des Therapieansprechens dargestellt

werden, die in der Studie verwendet wurden.

CR- Komplette Remission Verschwinden aller extranodalen Herde, alle LK

sind im KD <10 mm

PR- Partielle Remission Ruckgang der Summe aller Herde (langster
Durchmesser (LD) fur extranodale, kurzer
Durchmesser (KD) fur nodale Metastasen) um

=30 %

SD- Stable Disease Rickgang um <30% und keine Zunahme
>20 %

PD- Progression Zunahme der LD/KD um =220% und =5mm

absolut gegentiber dem besten Resultat (zu
Therapie-Beginn oder wahrend des Verlaufes);

Nachweis neuer Metastasen

Gesamtansprechen Gesamtansprechen bezieht sich auf Target-,
Nichttarget-Herde, neue Lasionen bei messbarer
Erkrankung oder auf Nichttarget-Herde und
neue Lasionen bei primér nicht messbarer

Erkrankung

Modifiziert nach Eisenhauer EA et al: New response evaluation criteria in solid tumours: Revised
RECIST guideline (version 1.1). Eur J Cancer 2009; 45: 228-247

Tab.2: Definition der RECIST-Kriterien
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2.5.2 Compliance
Die Compliance ist ein wichtiger Faktor, wenn es um den Erfolg einer Therapie

geht. Sie beschreibt die Bereitschaft eines Patienten zur Zusammenarbeit mit dem
Arzt bzw. zur Mitarbeit bei diagnostischen und therapeutischen MalRnahmen.
Beeinflusst wird die Compliance durch Personlichkeit, Krankheitsverstandnis und
Leidensdruck des Patienten, der Arzt-Patienten-Beziehung, Anzahl und
Schwierigkeit der Anweisungen, Art der Therapie und eventuell geforderte
Verhaltensanderungen. Eine Therapie kann also nur erfolgsversprechend sein,
wenn die Compliance des Patienten gegeben ist. Der Erfolg der Therapien hangt
somit auch mit folgenden Faktoren zusammen: Werden die Termine plangerecht
eingehalten oder kommt es zu Verzdogerungen innerhalb eines
Therapieabschnittes? Werden Anweisungen eingehalten? Hat der Patient erfasst,
wie wichtig der korrekte Abschluss der Therapie ist, auch wenn es ihm momentan
gut geht?

Bei der Durchfihrung einer Induktionschemotherapie ist dies von besonderer
Bedeutung, da es eine lange, komplexe Therapie darstellt. Der Patient muss gut
uber die Nebenwirkungen aufgeklart sein und die prophylaktischen Mal3nahmen
mit umsetzen kénnen. Des Weiteren ist das Verstandnis fir die nachfolgende
Radiochemotherapie immens wichtig. Der Patient muss verstehen, dass die
konsolidierende Radiochemotherapie ein wesentlicher Behandlungsabschnitt
darstellt, der die langfristige Tumorfreiheit sichern wird. Oftmals wird das gute
Ansprechen auf die Induktionschemotherapie von den Patienten als Grund
gesehen, die nachfolgende Radiochemotherapie nicht mehr durchzufiihren, da der
Tumor ja bereits ,verschwunden ist®. Dies kann fatale Folgen, wie ein Fruhrezidiv

oder eine Fernmetastasierung haben.

2.5.3 HPV-Status
Neben den bekannten Noxen wie Nikotin und Alkohol sind Oropharynxkarzinome

mit viralen Infektionen, besonders HPV (humanes Papillomavirus) Typ 16 und 18,
assoziiert. Bei HPV-assoziierten Karzinomen handelt es sich zumeist um
Oropharynxkarzinome bei jiungeren Patienten. Das Erkennen dieser Tumorentitat
hat in jedem Fall prognostische, in Zukunft wahrscheinlich auch therapeutische
Konsequenzen.

Mehrere Studien untersuchen und untersuchten den Wert des HPV-Status. Die

Pravalenz von HPV in der Schleimhaut des gesunden Erwachsenen betragt ca. 5-
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11%. Die Aktualitat und Wichtigkeit sich mit diesem Thema zu beschéftigen, zeigt
folgender Trend: der Anteil der potentiell HPV-assoziierten Tumore nimmt stetig zu
(Zungengrund-, Tonsillen-, Larynx-, Mundhdhlenkarzinome). Das HPV-Virus kann
in gut 50% aller Tonsillenkarzinome nachgewiesen werden.

HPV-assoziierte Oropharynxkarzinome haben klinisch eine deutlich bessere
Prognose. Das konnte durch diverse Studien gezeigt werden. Die allgemeine 5-
Jahres-Uberlebensrate von Patienten mit einem positiven HPV-Status wird mit 80-
85% angegeben, wahrend sie bei nicht-HPV-assoziierten Karzinomen 30-35%
betragt. In Studien konnte gezeigt werden, dass Patienten mit HPV-positiven
Oropharynxkarzinomen besser auf Radiochemotherapie reagieren als Patienten
mit HPV-negativen Tumoren. Die Ansprechrate auf die RCT betrug 84% bei HPV-
positiven Tumoren und 57% bei HPV-negativen. Auch das Ansprechen auf eine
Induktionschemotherapie zeigte ein ahnliches Bild: 82% positives Ansprechen bei
HPV-positiven Tumoren und nur 55% bei nicht-HPV-assoziierten Tumoren.
Weiterhin wurde festgestellt, dass HPV-positive Patienten ein um 65% geringeres
Todesrisiko und um 73% geringeres Risiko fir Tumorprogression im Vergleich zu
Patienten mit HPV-negativen Tumoren haben. Neben einem besseren
Ansprechen auf eine Chemotherapie haben Patienten mit einem positiven HPV-
Status ein geringeres Risiko fur das Auftreten von Zweitkarzinomen. (Andrews et
al., Goon et al.)

Die Frage, ob aufgrund des besseren Ansprechens HPV-positiver Tumore eine
Deintensivierung der Therapie erfolgen kann, ist bisher noch nicht geklart. Aktuell
gibt es noch keine Differenzierung zwischen den Therapien HPV-positiver und

HPV-negativer Tumoren.

2.6 Eigene Voraussetzungen und Ziele
Bei den Plattenepithelkarzinomen im Kopf-Hals-Bereich handelt es sich um eine

haufig vorkommende Krebserkrankung, die teilweise erst in sehr fortgeschrittenen
Tumorstadien diagnostiziert wird. Auch jingere Patienten um die 40 Jahre sind
betroffen; haufig zurickzufihren auf den schon in frihen Lebensjahren
beginnenden Verzehr von Genussmitteln wie Alkohol oder Tabak.

Karzinome im Kopf-Hals-Bereich sind oftmals schwer zu behandeln. Es gibt
verschiedene Therapieansatze, haufig wird vor allem bei fortgeschrittenen

TumorgréRen die Operation genutzt. Hierbei kann es in vielen Fallen zum

17



Funktions- und/ oder Organverlust kommen. Dies schrankt die Patienten haufig
stark in ihrer Lebensqualitat ein. Nach der Operation muss in aufwandigen
Rehabilitationsmalinahmen eine neue Ersatzstimme erlernt werden. Dies ist eine
Umstellung fur die Patienten selbst und alle Angehdrigen. Deshalb ist es umso
wichtiger eine Therapieoption zu bieten, bei der auch bei schon weit
fortgeschrittenen Karzinomen der Organ- und Funktionserhalt ermdglicht werden
kann.

In meiner Doktorarbeit mdchte ich eine dieser Therapieoptionen bewerten und
zwar die Therapieoption der Induktionschemotherapie nach TPF-Schema mit
anschlieBender Radiochemotherapie. Diese wird in anderen Bereichen auch
schon mit grof3em Erfolg durchgefuhrt.

Kann man diese Therapie auch auf Kopf-Hals-Tumore Ubertragen? Gibt es
Einschrankungen? Wie st die Ansprechrate der Therapie bei welcher
Tumorlokalisation und -grof3e? Welche Nebenwirkungen gibt es? Wie wird die
Therapie von den Patienten insgesamt vertragen (Lebensqualitat vor und nach der
Therapie)? Ist der Erfolg oder die Nebenwirkungen auf die Therapie an sich
zuruckzufuihren oder gibt es Einflussfaktoren? Kommt es zu Rezidiven oder gar
zum Tod?

Diese Fragen stellten sich mir bevor ich mit der Doktorarbeit begann. Es ist ein
Thema mit klinischer Relevanz, was mir bei der Auswahl der Arbeit sehr wichtig
war. Ich wollte eine Arbeit verfassen, die eventuell neue Erkenntnisse fir den
klinischen Alltag hervorbringen und Auswirkung auf das Wohl der Patienten haben
kann. Eine neuartige Therapie zu bewerten und eventuell neue Wege der
Behandlung von Plattenepithelkarzinomen im Kopf-Hals-Bereich aufzuzeigen,
kann fur die Zukunft wichtig sein. Gerade auch diese Art von Krebs organ- und
funktionserhaltend zu therapieren, ist mir ein personlich wichtiges Anliegen.

Das Thema hat mein Interesse geweckt und wurde wéahrend der Arbeit auch
weiterhin noch verstarkt.

Die obengenannten Fragen konnten durch meine Recherchen weitestgehend

geklart werden.
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3 Material und Methoden

3.1 Patientenkollektiv
Im Zeitraum von 09/2008 bis 06/2012 wurden im Universitatsklinikum Hamburg-

Eppendorf 23 Patienten mit einem Kopf-Hals-Tumor der Stadien T1-4 NO-3 MO
behandelt. Therapie der Wahl war die Induktionschemotherapie, die nach Re-
Staging eine Anschlusstherapie nach sich zog. Diese Anschlusstherapie konnte
eine konkomitante = Radiochemotherapie, eine alleinige Chemo- oder
Radiotherapie, eine Radioimmuntherapie oder eine Salvage Surgery

(Rettungschirurgie) sein.

a) Einschlusskriterien:
- Alter >18 Jahre

Tumor des Oropharynx, Hypopharynx, Larynx oder der Mundhéhle der
Stadien T1-4NO0-3MO

- Kein Anhalt fir Zweitkarzinom

- Kurativer Behandlungsansatz

- Primartherapie: Induktionschemotherapie
b) Ausschlusskriterien:

- Alter <18 Jahre

- Bereits metastasierte Karzinome

- Zweitkarzinome/ sekundare Neoplasie

- Keine Induktionschemotherapie als Therapiemethode

Unter den 23 Patienten ist ein Patient, bei dem 2008 ein Tumor des Larynx
diagnostiziert wurde. Dieser ist zunachst chirurgisch behandelt worden. 2009 trat
ein Lokalrezidiv auf. Dieses wurde dann mit der Induktionschemotherapie nach
TPF-Protokoll und einer Anschlusstherapie behandelt. Uber diesen Patienten
(B.B.) wird gesondert berichtet, er ist in den meisten Statistiken nicht
bertcksichtigt. An wichtiger Stelle wird darauf gesondert hingewiesen.

3.2 Potentielle Einflu3grofRen
Als potentielle EinflussgroRen wurden Geschlecht, Alter, Tumorlokalisation,

TumorgrolRe, Grading, Dauer der Therapien, Zeitintervalle zwischen Erstdiagnose
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und einzelnen Therapiezyklen, Anzahl der (TPF-)Zyklen, Dosierungen der
Chemotherapeutika und Zeitintervall zwischen Ende der Induktionschemotherapie

und weiterer Therapie gemessen und in der Auswertung beachtet.

3.3 Studiencharakteristika
Bei dieser Kklinischen Studie handelt es sich um eine retrospektive

Langsschnittstudie, die Patienten  der  Hals-Nasen-Ohrenklinik  des
Universitatsklinikums  Hamburg-Eppendorf  einbezieht. Als  gemeinsame
Charakteristika bei diesen Patienten gelten ein Tumor im Pharynx-, Larynx- oder
Mundhdhlenbereich und die Behandlung dieser  Tumoren mit

Induktionschemotherapie nach TPF-Schema.

3.4 Messungen

Die relevanten Informationen sind aus der elektronischen Patientenakte des
SOARIAN-Programms sowie aus Akten des Hamburgischen Krebsregisters
(GTDS= GielRener Tumor-Dokumentationssystem) bezogen worden.

Nachdem die relevanten Daten zunéachst in den ersten Datenerhebungsbogen
(s.Abb.2) zumeist im Freitext eingefigt worden sind, wurde ein zweiter
Datenerhebungsbogen entwickelt, der es erméglichen sollte, die Daten besser
vergleichbar darzustellen. Aspekte, auf die besonderen Wert gelegt werden sollte,
waren vor allem die Ansprechrate und Erfolge der Therapie, das Follow-up,
Rezidiv-Vorkommen, Nebenwirkungen und damit eingeschlossene Abbriche der
Therapie und die Lebensqualitat der Patienten.

Aus den erhobenen Daten sind Excel-Dateien erstellt und in das SPSS-Programm

zur statistischen Auswertung eingespeist worden.

20



1. Datenerhebungsbogen

Studien-Nr.:
Geb.Datum:
Geschlecht:

Erstdiagnose:

Diagnose:
TNM-Stadium:
Histologie:

Therapieform:
Chemotherapie vom
Dosierung:
Dosisreduktion?

Termineinhaltung?
Toxizitaten:

Hb-Werte:
ED:

Alter:

Therapiebeginn:

bis

letzter Wert

v

Leukozytenwerte, Neutrophile:

ED:

letzter Wert

v

Ansprechen der Therapie:
PD SD
Progressive disease

stable disease

PR
partial response

Therapieverlauf Salvage OP? Konsolidierende Radiochemotherapie?

Follow-up: 5-Jahresiberlebensrate? Rezidiv?

AZ

CR
complete response

Abb. 2: Datenerhebungsbogen 1
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2. Datenerhebungsbogen

Patientendaten:

- Studien-Nr.:
- Geb.Datum:
- Geschlecht:
Tumor:

- Histologienummer:

- Datum Erstdiagnose(Erstvorstellung im UKE):

- Karnofsky/ECOG u. QLQ+QLQ HN35(EORTC) bei Erstdiagnose:

- Tumorlokalisation:
1 Nasopharynx
3 Oropharynx
5 Larynx glottisch
7 Hypopharynx

Tumorstadium:

2 Mundhohle

4 Larynx supraglottisch

6 Larynx mehrere Regionen
8 sonstige

T N M
UICC Stadium
UiCC TNM-Stadium
I T1 NO MO
Il T2 NO MO
1 T3NOMO oder T1-3 N1 MO
[\ T4 oder N2-3 oder Ml

- Histologischer Typ:

- Grading/ Lymph- und/oder GefaRBinvasion/ LK Kapseleinbruch?

- Tumorvolumen(Primartumor):

- Volumen pathologischer LK:

- Gesamttumorvolumen(=Primartumorvolumen+Volumen pathologischer LK):

Therapie: TPE-Induktionschemotherapie

- Therapieart:

- Datum des Therapiebeginns:

- Datum des Chemotherapiebeginns(erster Tag des ersten Zyklus)

- Geplantes Chemotherapieprotokoll mit genauen Angaben zur Zyklusdosis und Anzahl der

Zyklen
Anzahl:
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Dosierungen:
Abweichung vom Chemotherapieprotokoll: Ja Nein
Therapieabbruch Ja Nein
e  Grund(Toxizitat/Compliance):
Welche Toxizitdten wahrend Chemotherapie (CTC,neueste Version):
Datum des Chemotherapieendes (letzter Tag des letzten Zyklus):
Ansprechen der Therapie:

PD SD PR CR

QLQ+QLQ HN35 nach Therapie:

Weitere Therapie:

Bei PR, SD, PD: weitere Therapie:
1 Radiochemotherapie
2 Salvage surgery

3 Chemotherapie
4 andere

Datum des Therapiebeginns (erster Tag der Radiotherapie)

Geplantes Radiotherapieprotokoll:

Abweichung vom Radiotherapieprotokoll Ja Nein
Therapieabbruch Ja Nein

Grund(Toxizitat/Compliance):

Welche Toxizitaten wahrend Radiatio/Radiochemotherapie (CTC,neueste Version):

Datum des Radiotherapieendes(letzter Tag der Radiotherapie):

Therapiezeit zwischen Induktion und Radiotherapie grof3er als 6 WO

Ja Nein
Grund?

Remissionsgrad nach Therapie:

PD SD PR CR

Remissionsgrad nach Komplettherapie (Induktionschemotherapie+
Radio/Radiochemotherapie)
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PD SD PR CR

- Datum des Endes der Gesamttherapie:
- QLQ+QLQ HN35 nach Gesamttherapie:
- Bei PR,SD,PD: weitere Therapie:

1 Salvage surgery
2Chemotherapie
3 Andere

4 Keine

b)

Salvage-OP

- genaue Bezeichung des chirurgischen Eingriffs und der Art der Neck dissection(MRND
Typ/selektive Neck dissection mit Level/RNDTyp)nach internationaler amerikanischer
Klassifikation

- Remissionsgrad nach Chemotherapie-Chirurgie RO/R1/R2

- pTNM Lymph/Gefa3invasion Kapseldurchbruch

Rezidiv?
- Rezidiv Ja Nein
- Datum der Diagnose des 1.Rezidivs:

- Rezidivart

1 Lokalrezidiv 2 Lymphknotenrezidiv 3Fernmetastasen
4 Lokal+LK Rezidiv ~ 5Lokal+LKRezidiv+Fernmetastasen

- Reazidivfreies Intervall=DFS(Zeit zwischen Datum des Endes der Kompletttherapie und des
Datums der 1.Rezidivdiagnose)

- Rezidivtherapie

1 Chirurgie
2Radiatio
3Chemotherapie/Targettherapie

- Remission nach Rezidivtherapie

PD SD PR CR
- Datum der letzten Vorstellung:

- CTC und QLQ+QLQ HN35 bei letzter Vorstellung:
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- Tot Ja Nein
Todestag:

- Todesart
1 tumorbedingt 2 Tod bei Tumorfreiheit

- Uberlebenszeit(Zeit zwischen Ende der Gesamttherapie und dem Todestag)

Abb. 3: Datenerhebungsbogen 2

3.5 Erfassung der Toxizitat

Um die Toxizitatsdaten miteinander vergleichen zu kénnen, wurde die neuste
Version des Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) in der
Version 4.0, verdffentlicht am 28.05.2009, von dem U.S. Department of Health and
Human, Services National Institutes of Health, National Cancer Institute

herangezogen.

3.6 Karnofsky-Index und ECOG-Skala
Um die Auspragung der Beschwerden oder Symptome miteinander vergleichen zu

kénnen, wurde der Karnofsky-Index und die ECOG-Skala zu Hilfe gezogen.

Der Karnofsky-Index ist ein in der Onkologie eingesetzter Index um - unter
Bertcksichtigung  korperlicher und sozialer Faktoren - die Aktivitat,
Selbstversorgung und Selbstbestimmung von Patienten zu beurteilen. Im
Karnofsky-Index kann man 100 Punkte erreichen, Abstufungen in 10-Punkt-
Schritten.

ECOG steht fur Eastern Cooperative Oncology Group. Es wird auf einer Skala von

0 his 5 der Gesundheitsstatus eines Patienten beschrieben.

Karnofsky- ECOG- Charakteristika

Index Skala

100% 0 Keine Beschwerden, keine Zeichen der Krankheit

90% 0 Fahig zu normaler Aktivitdt, kaum oder geringe
Symptome

80% 1 Normale Aktivitat mit Anstrengung moglich.
Deutliche Symptome

70% 1 Selbstversorgung. Normale Aktivitat oder Arbeit
nicht moéglich

60% 2 Erste Hilfestellung notig, selbststandig in den

meisten Bereichen
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50%

40%
30%
20%

10%
0%

4
5

Hilfe und medizinische Versorgung wird oft in
Anspruch genommen

Behindert. Qualifizierte Hilfe notig
Schwerbehindert. Hospitalisation erforderlich
Schwerkrank. Intensive medizinische Malnahme
erforderlich

Moribund. Unaufhaltsamer korperlicher Verfall
Tod

Tab. 3: Vergleich von Karnofsky-Index und ECOG-Skala mit entsprechenden Charakteristika

3.7 Software Tools

Zur Datensammlung wurde die Software MS-Excel der Firma Microsoft des Pakets

Microsoft Office verwendet.

Die statistische Datenauswertung wurde mit dem SPSS-Programm durchgefuhrt.

Fur die spatere Erstellung der Textdokumente wurde das Programm Microsoft

Word benutzt.

Das Programm EndNote X3 (End Note® X3 Cite While You Write, 2009) wurde

zur Angabe der Literaturquellen herangezogen.
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4 Ergebnisse

4.1 Patientenkollektiv
In der untersuchten Patientengruppe befinden sich 23 Patienten. Bei 22 Patienten

wurde der Primartumor mit der Induktionschemotherapie nach TPF-Protokoll
behandelt. Bei einem Patienten wird der Prim&rtumor operativ therapiert. Als es
spater zu einem Rezidiv kommt, entscheidet man sich fiur die Behandlung mit der
Induktionschemotherapie. Dieser Patient ist bei der Beschreibung des

Patientenkollektivs in allen folgenden Tabellen und Statistiken mit einbezogen.

4.1.1 Geschlecht
In einem Zeitraum von 2008 bis Juni 2012 wurden 23 Patienten mit einem Tumor

des Kopf-Hals-Bereiches einer Induktionschemotherapie nach dem TPF-Protokoll
zugefuhrt. Von diesen 23 Patienten sind 8 weiblich, das entspricht ca. 35% des
Gesamtkollektives, und 15 Patienten sind Manner (ca. 65%).

4.1.2 Alter
In dem betrachteten Kollektiv sind die Patienten bei Diagnosestellung des Tumors

im Durchschnitt 55 Jahre alt. Die Spannweite liegt von 37 Jahren bis 69 Jahren.
Zur besseren Ubersicht sind 3 Altersgruppen erstellt worden. In der ersten Gruppe
befinden sich all diejenigen Patienten, die bei Erstdiagnose unter 50 Jahre alt
waren, in der zweiten Gruppe die Patienten, die zwischen 50 und 60 und in der
dritten Gruppe die Patienten, die ihre Diagnose nach ihrem 60. Lebensjahr
erhalten haben.

Dabei zeigt sich, dass fast die Halfte aller Patienten (47,8 %) die Diagnose im 50.
Lebensjahrzehnt erhalten hat. Gut 1/5 der Patienten erhielten die Diagnose vor

ihrem 50.Lebensjahr und knapp 30% nach dem 60.

4.1.3 Tumorklassifikation
Zu der Tumorklassifikation zahlen die Lokalisation des Karzinoms, das UICC-

Stadium sowie das Grading.

Alle Patienten zeichnen sich durch ein Plattenepithelkarzinom des Kopf-Hals-

Bereiches aus. Dennoch kann man anhand der Lokalisation des Tumors 5
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Gruppen voneinander unterscheiden: Mundhohle, Oropharynx, Hypopharynx,
Larynx, Mehretagenkarzinom.

Am haufigsten ist der Tumor im Oropharynx lokalisiert. Dies ist bei 9 Patienten
(39,1%) der Fall. In 21,7% (5 Patienten) erstreckt sich der Tumor tGber mehrere
Etagen, darunter fallt ein Tumor, der sich z.B. Uber Oropharynx und Mundhdhle
erstreckt. 4 Patienten (17,4%) haben ein Karzinom des Larynx. Hierbei wurde
nicht weiter zwischen glottischem, supraglottischem oder subglottischem
Larynxkarzinom unterschieden. 3 Patienten entwickelten einen Tumor des
Hypopharynx (13%), 2 (8,7%) ein Karzinom der Mundhdhle.

Ebenso finden sich in dem betrachteten Kollektiv die verschiedensten TNM-
Stadien. Zur besseren Ubersicht erfolgt die Einteilung des Tumorstadiums nach
den bekannten UICC-Stadien. Dabei bilden die UICC-Stadien IV A und IV B die
gemeinsame UICC-Gruppe IV. In der untersuchten Gruppe sind nur die UICC-
Stadien Il bis IV vorhanden. Dabei haben 15 der 23 Patienten (65,2%) einen
Tumor des UICC-Stadiums IV, d.h. einen Tumor der Grol3e T4, zwei bis drei
betroffene Lymphknoten (N2-3) oder einen bereits metastasierten Tumor.
Letzteres ist in unserem Patientenkollektiv allerdings nicht anzutreffen. 6 Patienten
(26,1%) sind der UICC-Gruppe Ill zuzuordnen. Diese ist definiert als T3 NO MO
oder T1-3 N1 MO. 2 Patienten weisen einen Tumor des Stadiums T2 NO MO auf.
Bei der Unterteilung der Kopf-Hals-Tumoren nach ihrem jeweiligen Grading, kann
man nur 22 Patienten betrachten. Bei einem Patienten war der
Differenzierungsgrad nicht dokumentiert. In unserem Kollektiv finden wir in Uber
der Halfte der Falle (56,5%; 13 Patienten) ein maRig differenziertes
Plattenepithelkarzinom des Stadiums G2 vor. 8 mal (34,8%) liegt ein G3-Grad vor,
d.h. es handelt sich um ein schlecht differenziertes Plattenepithelkarzinom. Bei
einem Patienten zeigt sich ein nicht differenziertes, anaplastisches Karzinom
(4,3%).

Untenstehende Tabelle fasst noch einmal das Verteilungsmuster der

Tumorklassifikation des Kollektivs zusammen:
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Haufigkeit | Prozent
Lokalisation: Mundhdhle 2 8,7
Oropharynx 9 39,1
Hypopharynx 3 13,0
Larynx 4 17,4
Mehretagenkarzinom 5 21,7
UICC-Stadium: [l 2 8,7
1 6 26,1
v 15 65,2
Grading: G2- maRig differenziert 13 56,5
G3- schlecht differenziert 8 34,8
G4- nicht differenziert 1 4,3
Keine Angaben 1 4,3

Tab. 4: Tumorklassifikation

4.2 Induktionschemotherapie
Bei allen Patienten lag ein kurativer Behandlungsansatz vor.

Bei 22 Patienten ging es um die Behandlung des Primartumors. Bei einem
Patienten erfolgte die Induktionschemotherapie als Behandlungsansatz fir ein
Rezidiv.

Grundsatzlich werden in diesem Kapitel nur die Patienten betrachtet, dessen
Primartherapie des Ersttumors die Induktionschemotherapie ist. Patient B.B. ist in
manchen Statistiken dennoch mit einbezogen. An passender Stelle wird darauf

gesondert hingewiesen.

4.2.1 Zeit zwischen Erstdiagnose und Therapiebeginn
Es wird die Zeit zwischen Erstdiagnose und Beginn der Induktionschemotherapie

betrachtet. Patient B.B. ist hiervon ausgenommen. Seit Erstdiagnose sind bei
diesem Patienten 68 Wochen vergangen. Nach erneuter Diagnosestellung und
daraufhin Einleitung der Therapie vergehen 5 Wochen.

Im Mittel betragt die Zeit zwischen Diagnosestellung und Beginn der Therapie 4

Wochen. Bei 2 Patienten beginnt die Therapie in der gleichen Woche wie die
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Diagnosestellung; bei einem Patienten vergehen 9 Wochen ehe die Therapie
begonnen wird.

Zeit zwischen Erstdiagnose und Therapiebeginn, in Wochen

4=

w
1

Haufigkeit

[
1

o

0 1 2 3 4 5 3 7 8 E]
Zeit zwischen Erstdiagnose und Therapiebeginn, in Wochen

Abb. 4: Zeit zwischen ED und Therapiebeginn in Wochen

4.2.2 Dauer der Induktionschemotherapie in Wochen
*Pat. B.B. mit einbezogen.

Die Spanne der Induktionschemotherapiedauer erstreckt sich von 3 Wochen (bei
diesem Patienten wurde nach dem ersten Zyklus die Therapie abgebrochen) bis
20 Wochen. Im Mittel betragt die Dauer 9,83 Wochen. Zumeist werden 9 Wochen
angestrebt; bei 11 Patienten —das entspricht 47,8% des Patientenkollektives- kann
dieses Ziel erreicht werden. 6 Patienten (26,1%) werden 10 Wochen mit der
Induktion therapiert, 4 Patienten (17,4%) je 11 Wochen. Die beiden Extremwerte
von 3 und 20 Wochen treten je nur einmal auf.

Bei dem Patienten mit 3 Wochen erfolgt ein Abbruch der Therapie nach dem
ersten Zyklus. 20 Wochen wird der Patient mit einem anaplastischen Karzinoms
behandelt; nach den ersten 3 Zyklen und anschlieRendem Re-Staging erfolgen

weitere 3 Zyklen der Induktionschemotherapie nach TPF-Schema.

4.2.3 Anzahl der Zyklen
*Pat. B.B. mit eingeschlossen.

Nach TPF-Protokoll sind 3 Zyklen der Chemotherapie vorgesehen. Dies konnte
auch in 21 Fallen (91,3%) gewahrleistet werden. Wie bereits im vorherigen Absatz
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beschrieben, erhalt ein Patient nur einen Zyklus der Therapie, da entstandene
lebensbedrohliche Nebenwirkungen zum Abbruch der Therapie zwangen. Ein
Patient erhalt 6 Zyklen der Therapie; hierbei handelt es sich um den Patienten mit
dem anaplastischen Plattenepithelkarzinoms. Bei diesem Patienten wurde nach 3
Zyklen ein Re-Staging durchgefihrt, bei dem sich klinisch ein gutes Ansprechen
zeigt. Man entschliel3t sich anschlie3end fur 3 weitere Zyklen. Diese erbringen

keine Veranderung zum Befund nach den 3 ersten Zyklen der ICT.

4.2.4 Termineinhaltung Induktionschemotherapie
Nach dem TPF-Protokoll wird an den Tagen 1, 22 und 43 die Chemotherapie

gegeben. Im Folgenden wird analysiert, ob bei den Patienten die Termine zur

Chemotherapeutika-Gabe fristgerecht gegeben wurden.

- Zeit zwischen 1. und 2. Zyklus. Fristgerecht ist es dann, wenn an Tag 22
gegeben wird

An Tag 22 soll der 2. Zyklus gegeben werden. Bei zwei Patienten konnten keine
Daten zu den einzelnen Zyklen eruiert werden. Insgesamt wird im Mittel nach 23,6

Tagen der 2. Zyklus verabreicht. Die Spannweite betragt zwischen 20 und 31

Tagen.
Tage Haufigkeit Prozent
20 2 8,7
21 9 39,1
22 2 8,7
24 1 4,3
25 1 4,3
28 3 13,0
29 2 8,7
31 1 4,3
Gesamt 21 91,3
Fehlend System 2 8,7
Gesamt 23 100,0

Tab. 5: Zeit zw. 1. und 2. Zyklus; 22 Tage=fristgerecht
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Haufigkeit

Histogramm

G-

2

18 20

Zeit zw 1. und 2. Zyklus; 22 Tage=fristgerecht

22

24 26

28

30

Abb. 5: Zeit zwischen 1. und 2. Zyklus der ICT
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Mittelwert = 23 57
Stel -Abw. = 3 641
M=21

- Zeit zwischen 1. und 3. Zyklus. Fristgerecht ist es dann, wenn an Tag 43

gegeben wird

Es soll nun betrachtet werden, ob die 3 Zyklen insgesamt fristgerecht verabreicht

wurden. An Tag 43 soll mit dem dritten Zyklus begonnen werden. Im Schnitt

verzogert sich dieses Datum um 3 Tage. Die Spannweite liegt zwischen 41 und 62

Tagen. Es wird also haufig erst spater mit den jeweiligen Zyklen begonnen und

das Protokoll somit nicht ordnungsgemal eingehalten.

Tage Haufigkeit Prozent

41 1 4,3
42 8 34,8
43 1 4,3
44 1 4,3
45 1 4,3
47 2 8,7
48 1 4,3
49 2 8,7
52 2 8,7
53 1 4,3
62 1 4,3
Gesamt 21 91,3

Fehlend System 2 8,7

Gesamt 23 100,0

Tab. 6: Zeit zw. 1. und 3. Zyklus; 43 Tage=fristgerecht
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Histogramm

10 Mittelwert = 48,1
Std -Abw. = 5,528
N=21

Haufigkeit

40 45 S0 55 60 85
Zeit zw 1. und 3. Zyklus; 43 Tage=fristgerecht

Abb. 6: Zeit zwischen 1. und 2. Zyklus der ICT

4.2.5 Induktionschemotherapie-Protokolle
*Pat. B.B. mit eingeschlossen.

Die Induktionschemotherapie soll nach TPF-Schema durchgefiihrt werden. Dies
beinhaltet die Chemotherapeutika Platin, Taxan und 5-FU. Individuell gibt es in
diesen Therapieplanen Abweichungen, sodass am Ende mit 9 verschiedenen
Protokollen gearbeitet wurde. Bei einem Patienten kann man aufgrund fehlender
Dokumentation kein Therapieschema zuordnen, sodass hier nur 22 Patienten

betrachtet werden konnten.

Protokoll Zyklen Haufigkeit Prozent

Cisplatin 75 mg/m2 d1 3 2 8,7
Docetaxel 75 mg/m2 d1
5-FU 750 mg/m2d 1-4

Cisplatin 40 mg/m2 d 1+8 3 2 8,7
Docetaxel 40 mg/m2d 1+8
5-FU 1500 mg/m2d 1-8

Cisplatin 100 mg/m2d 1 3 10 43,5
Docetaxel 75 mg/m2d 1
5-FU 1000 mg/m2d 1-4

Cisplatin 80 mg/m2d 1 6 1 4,3
Paclitaxel 175 mg/m2d 1
5- FU 1000 mg/m2d 1-4
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Cisplatin 75 mg/m2d 1 3 3 13
Docetaxel 75 mg/m2d 1
5-FU 750 mg/m2d 1-4

Cisplatin 40mg/m? d 1 3 1 4,3
Docetaxel 75mg/m2d 1
5-FU 2000mg/m2 d 1-4

Carboplatin AUC5d 1 3 1 4,3
Docetaxel 75mg/m2d 1
5-FU 1000mg/m?d 1-4

Cisplatin 75 mg/m2d 1 3 1 4,3
Paclitaxel 175mg/m2d 1
5-FU 750 mg/m2d 1-4

Cisplatin 50 mg/m2d 1 3 1 4,3
Docetaxel 75 mg/m2d 1
5-Fluorouracil 1000 mg/m2d 1-4

Tab. 7: ICT-Protokolle und deren Haufigkeit

Bei 10 Patienten (43,5%) wird das “TPF-Standardprotokoll” mit 3 Zyklen 100
mg/m2 Cisplatin, 75 mg/m2 Docetaxel und 1000 mg/m2 5-FU nach amerikanischem

Schema verwendet. Die tbrigen Protokolle kommen nur vereinzelt vor.

4.2.6 Abweichungen vom Therapieplan
*Pat. B.B. mit eingeschlossen

Bei 18 von 23 Patienten (78,3%) kann die Induktionschemotherapie planméafRig
und protokollgerecht verabreicht werden.

Bei 5 Patienten (21,7%) kommt es zu einer Abweichung vom vorgesehenen
Therapieprotokoll.

Bei einem Patienten kommt es zu einem Abbruch nach dem ersten Zyklus der
Induktionschemotherapie aufgrund einer fulminanten HSV-Infektion.

Bei einem weiteren Patienten wurde im zweiten von drei Zyklen Cisplatin durch
Carboplatin ersetzt. Die weitere Gabe von Cisplatin war wegen einer
Niereninsuffizienz nicht moglich.

Zweimal musste jeweils nach dem ersten Zyklus eine Dosisreduktion
vorgenommen werden; einmal bestand eine kardiale Vorbelastung mit Z.n.
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Synkope, ein anderes Mal kam es aufgrund steigender
Nierenretentionsparametern zur Dosisreduktion.
Ein Patient hat den vereinbarten Termin zur nachsten Gabe der Chemotherapie

nicht wahrgenommen. Deshalb erfolgt der zweite Zyklus eine Woche spater.

4.2.7 Nebenwirkungen wéahrend der Induktionschemotherapie
*Pat. B.B. mit eingeschlossen.

Hierbei betrachten wir 21 Patienten, bei zwei Patienten kann bezlglich der
Nebenwirkungen wahrend der Induktionschemotherapie keine Aussage getroffen
werden. Von den 21 betrachteten Patienten, klagen 18 (78,3%) uber

Nebenwirkungen.

Dabei war das Spektrum der Nebenwirkungen bei den Patienten relativ
unterschiedlich. Aus der Fulle von verschiedenen Nebenwirkungen wurden
Gruppen gebildet, um die Nebenwirkungen in Untergruppen zu gliedern.
Es wurden 10 Kategorien unterschieden: Blutbildveréanderungen,
Elektrolytverschiebungen,  Mukositis und  OsoOphagitis, Kreislauf- und
Allgemeinzustandbeschwerden, Nieren- und Folgeschaden, Horschaden, Haut-,
Nagel- und Haarveranderungen, Infektionen, Schluck- und Geschmacksstérungen
und Sonstige, die keiner Untergruppe zugeordnet werden konnten.
Bei den Nebenwirkungen der Induktionschemotherapie ergibt sich folgendes Bild
(in Klammern die Anzahl der betroffenen Patienten):

1. Blutbildveranderungen (2)
Elektrolytverschiebungen (3)
Mukositis, Osophagitis (7)
Kreislauf- und Allgemeinzustandsbeschwerden (9)
Nieren- und Folgeschaden (3)
Horschaden (3)
Haut-, Nagel- und Haarveranderungen (3)
Infektionen (7)

© © N o o b 0N

Schluck- und Geschmacksstorungen (1)
10.Sonstiges: Appetitlosigkeit (1), Allergische Reaktion (1), Gewichtsverlust
(2), Diarrhoe (3), Neuropathie (1).
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Am  haufigsten kam es unter der Induktionschemotherapie zu
Kreislaufbeschwerden und zur Reduktion des Allgemeinzustandes. Eine grol3e
Rolle nehmen auch Infektionen und Mukositiden bzw Ostphagitiden ein.

Im Weiteren sind die Nebenwirkungen anhand der Schweregrade unterteilt
worden (Grad 0: keine Nebenwirkungen; Grad 1: ,mild*, leicht bzw. gering; Grad 2:
,moderate”, mafdig bzw. deutlich; Grad 3: “severe®, ausgepragt bzw. schwer; Grad
4: life threatening“, lebensbedrohlich; Grad 5: letale Spatfolgen). Es sind
insgesamt 181 Nebenwirkungen dokumentiert worden. Bei 40 fehlen die

Schweregradeinteilungen. Somit werden die 141 Nebenwirkungen betrachtet:

Nebenwirkungsgrad Haufigkeit |Prozent

1 o7 31,5

2 52 28,7

3 31 17,1

4 1 0,6
Fehlend k.A. 40 22,1
Gesamt 181 100,0

Tab. 8: Schweregrad der Nebenwirkungen unter der ICT

Es fallt auf, dass Uberwiegend Grad 1 und 2 Reaktionen auftauchten. Bei 5 von 23
Patienten gab es Nebenwirkungen Grad 3. Es zeigt sich also, dass 17,1% der
Patienten unter der ICT Nebenwirkungen Grad 3 hatten. Es gab eine Grad 4
Toxizitat zu verzeichnen: bei einem Patienten musste aufgrund einer Sepsis die
Induktionschemotherapie abgebrochen werden. Nebenwirkungen Grad 5 traten
nicht auf.

4.2.8 Regulares Ende der Induktionschemotherapie
*Pat. B.B. mit eingeschlossen.

Lediglich bei einem Patienten (4,3%) konnte die Therapie nicht regular
abgeschlossen werden. Dieser Patient entwickelt nach dem ersten Zyklus der
Therapie eine fulminante Herpes-simplex-Infektion, welche zum Therapieabbruch
fuhrte.
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4.2.9 Ansprechen der Induktionschemotherapie
4.2.9.1.Ganzes Patientenkollektiv

*Pat. B.B. ist bertcksichtigt

Bei allen 23 Patienten konnte nach erfolgter Induktionschemotherapie und
anschlieBendem Re-Staging das Ansprechen der Therapie ermittelt werden.
Hierbei ist allerdings zu beachten, dass es sich bei folgenden Ergebnissen um das
reine Ansprechen nach Therapie handelt - unabhéangig davon, wie viele Zyklen in
welcher Dosierung verabreicht wurden und ob es zu Abbrichen und/oder
Zyklusverschiebungen kam.

Haufigkeit | Prozent
Progression 1 4,3
Stable Disease, keine Veranderung |1 4,3
Teilremission und minimal response | 13 56,5
Vollremission 8 34,8
Gesamt 23 100,0

Tab.9: Ansprechen nach der ICT

Ansprechen nach Therapie

12,54

10,01

7.5

Hiufigkeit

5,0

2,5

Progression Stable Disease, keine  Teilremission und minimal Yolremission
Werdnderung response

Ansprechen nach Therapie

Abb. 7: Ansprechen nach der ICT

Diese Tabelle und die dazugehdrige Grafik betrachtet das reine Ansprechen der
Therapie ohne Storfaktoren. Es zeigt sich, dass es bei 91% ein positives
Ansprechen gab; 34,8% befinden sich bereits nach der Induktionschemotherapie
(ohne weitere Anschlusstherapie) in Vollremission oder in Vollremission mit

residualen Auffalligkeiten. Bei 56,5% kann radiologisch eine Teilremission
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bestatigt werden. Bei einem Patient kann keine Veranderung gegenuber dem
Status vor Therapie erkannt werden. Bei einem Patienten kommt es zu einer

Progression des Tumors.

4.2.9.2. Ansprechen nach Geschlecht

- Manner

In dem Patientenkollektiv befinden sich 15 Manner. Uber die Halfte von ihnen
(67%, 10 Patienten) befinden sich in einer Teilremission oder minimal response.
Bei ungefahr einem Viertel ist eine Vollremission, bei einem Patienten eine
Progression  dokumentiert. Dies spiegelt im Weitesten auch das

Gesamtansprechen wieder.

- Frauen

Es finden sich 8 weibliche Patienten in dem Kollektiv. Bei 50% findet sich eine
Vollremission, das bedeutet, dass es in der Gruppe derjenigen, die eine
Vollremission diagnostiziert bekommen haben, einen héheren Frauenanteil gibt,
obwohl sie deutlich in der Unterzahl sind (8 Frauen vs. 15 M&nner). 3 Patientinnen
befinden sich nach Induktionschemotherapie in Teilremission oder minimal

response, eine Patientin zeigt keine Veranderung zum Vorbefund.
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Geschlecht

weiblich mannlich Gesamt
Progression Anzahl 0 1 1
% innerhalb von Ansprechen n. Therapie | ,0% 100,0% 100,0%
% innerhalb von Geschlecht ,0% 6,7% 4,3%
Stable Disease, keine Veranderung Anzahl 1 0 1
% innerhalb von Ansprechen n. Therapie | 100,0% ,0% 100,0%
% innerhalb von Geschlecht 12,5% ,0% 4,3%
Teilremission, minimal response Anzahl 3 10 13
% innerhalb von Ansprechen n. Therapie | 23,1% 76,9% 100,0%
% innerhalb von Geschlecht 37,5% 66,7% 56,5%
Vollremission Anzahl 4 4 8
% innerhalb von Ansprechen n. Therapie | 50,0% 50,0% 100,0%
% innerhalb von Geschlecht 50,0% 26,7% 34,8%
Gesamt Anzahl 8 15 23
% innerhalb von Ansprechen n. Therapie | 34,8% 65,2% 100,0%
% innerhalb von Geschlecht 100,0% 100,0% 100,0%

Tab. 10: Kreuztabelle: Ansprechen der ICT nach Geschlecht

Es werden Kreuztabellen zum Ansprechen nach der Induktionschemotherapie

angefuhrt.

Bei der Differenzierung nach Geschlecht kann keine Signifikanz festgestellt

werden. Dies geht aus der untenstehenden Chi-Quadrat-Tabelle hervor, bei der p

<0,005 ist. Die Anzahl der Patienten ist fur eine definitive Aussage zu gering.

Allerdings fallt auf, dass das Ansprechen bei den weiblichen Patienten besser

ausfallt als bei den mannlichen. Bei den Frauen, befinden sich 50% nach der

Induktionschemotherapie in Vollremission, bei den Mannern sind es nur 26,7%.

Daflr sind ca. 77% der Patienten mit einer Teilremission oder minimal response

Méanner. Die Progression findet sich bei einem mannlichen Patienten; eine

weibliche Patientin zeigt keine Verdnderung zum Vorbefund.

Wert df Asymptotische Signifikanz (2-seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson [ 4,010% 3 ,260
Anzahl der glltigen Falle 23

Tab. 11: Chi-Quadrat-Test zum Vergleich der Ansprechrate zwischen den Geschlechtern
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4.2.9.3. Ansprechen nach Altersgruppe

5 Patienten haben ihre Erstdiagnose vor dem 50. LJ erhalten. 80%, d.h. 4
Patienten dieser Altersgruppen, befinden sich nach der Induktionschemotherapie
in Teilremission oder minimal response. Bei einem Patienten wird eine
Vollremission diagnostiziert. 11 Patienten bekommen die Tumordiagnose
zwischen  ihrem 50. und 59. Lebensjahr gestellt. Nach der
Induktionschemotherapie sind 6 Patienten (54,5%) dieser Altersgruppe in
Teilremission oder minimal response, 4 Patienten (36,4%) in Vollremission und ein
Patient in Progression.

7 Patienten sind bei Diagnosestellung 60 Jahre oder alter. Jeweils 3 Patienten
(42,9%) befinden sich nach der Therapie in Vollremission bzw. Teilremission. Bei
einem Patienten dieser Altersgruppe ist keine Veranderung zum
pratherapeutischen Befund festzustellen.

Auch hier kann aufgrund der geringen Patientenanzahl nicht von einer Signifikanz
gesprochen werden. Es wird nur das Ansprechen nach der
Induktionschemotherapie der verschiedenen Altersgruppen bei Diagnosestellung
gegenubergestellt.

Hierbei fallt auf, dass je &lter die Patienten sind, desto hoher ist der Anteil (in der

entsprechenden Altersgruppe) mit einer Vollremission.

40



Altersgruppen bei

Diagnosestellung

60
49 Jahre | zwischen Jahre
und 50 und 59 |und
junger Jahren alter Gesamt
Progression Anzahl 0 1 0 1
% innerhalb von Ansprechen n. Therapie | ,0% 100,0% ,0% 100,0%
% innerhalb von Altersgruppen bei | ,0% 9,1% ,0% 4,3%
Diagnosestellung
% der Gesamtzahl ,0% 4,3% ,0% 4,3%
Stable Disease, Anzahl 0 0 1 1
keine % innerhalb von Ansprechen n. Therapie | ,0% ,0% 100,0% | 100,0%
Veranderung % innerhalb von Altersgruppen bei|,0% ,0% 14,3% |4,3%
Diagnosestellung
% der Gesamtzahl ,0% ,0% 4.3% 4.3%
Teilremission, Anzahl 4 6 3 13
minimal % innerhalb von Ansprechen n. Therapie | 30,8% 46,2% 23,1% | 100,0%
response % innerhalb von Altersgruppen bei | 80,0% 54,5% 42,9% |56,5%
Diagnosestellung
% der Gesamtzahl 17,4% 26,1% 13,0% 56,5%
Vollremission Anzahl 1 4 3 8
% innerhalb von Ansprechen n. Therapie | 12,5% 50,0% 37,5% 100,0%
% innerhalb von Altersgruppen bei | 20,0% 36,4% 42,9% 34,8%
Diagnosestellung
% der Gesamtzahl 4,3% 17,4% 13,0% |34,8%
Gesamt Anzahl 5 11 7 23
% innerhalb von Ansprechen n.Therapie | 21,7% 47,8% 30,4% |100,0%
% innerhalb von Altersgruppen bei | 100,0% 100,0% 100,0% | 100,0%
Diagnosestellung
% der Gesamtzahl 21, 7% 47,8% 30,4% 100,0%

Tab. 12: Kreuztabelle: Ansprechen nach ICT gemaf den Altersgruppen bei Diagnosestellung

Wert df Asymptotische Signifikanz (2-seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson | 4,556% |6 ,602
Anzahl der glltigen Falle 23

Tab. 13: Chi-Quadrat-Test zum Vergleich der Ansprechrate zwischen den Altersgruppen
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4.2.9.4. Ansprechen nach Tumorlokalisation

- Karzinome der Mundhdhle
2 Patienten haben einen Tumor der Mundhdhle. Nach Induktionstherapie
diagnostiziert man bei einem Patienten eine Vollremission, bei dem anderen eine

Teilremission oder minimal response.

- Karzinome des Oropharynx

Insgesamt 9 Patienten haben ein Karzinom, welches im Oropharynx lokalisiert ist.
Bei 2/3 dieser Patienten (6 Patienten) wird nach Induktionschemotherapie eine
Teilremission festgestellt. Bei 2 Patienten (22,2%) ist nach Restaging eine
Vollremission zu sehen, bei einem weiteren Patienten keine Veranderung zum

pratherapeutischem Befund.

- Karzinome des Hypopharynx
Bei 3 Patienten ist der Tumor im Hypopharynx lokalisiert. Schaut man sich das
Ansprechen nach Induktionstherapie an, so wird bei einem Patienten eine

Vollremission und bei zwei Patienten eine Teilremission diagnostiziert.

- Karzinome des Larynx
In unserem Patientenkollektiv sind 4 Larynxkarzinome zu verzeichnen. Davon
befinden sich 3 (75%) nach Induktionschemotherapie in Vollremission und einer in

Progression.

- Mehretagenkarzinome

Bei 5 Patienten erstreckt sich der Tumor Gber mehrere Etagen, sodass er keiner
einzelnen Lokalisation zugeordnet werden kann. Nach Induktion befindet sich ein
Patient in Vollremission, die Ubrigen 4 (80%) in Teilremission oder minimal

response.

Eine Signifikanz ist hier nicht darzustellen. Jedoch féllt bei unseren Ergebnissen
folgendes auf:
Haufiger als bei den anderen Lokalisationen findet man beim Oropharynxkarzinom

eine Teilremission und weniger haufig eine Vollremission.
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Tumorklassifikation: Lokalisation

Oro- Hypo- Mehretage
Mundhdéhle | pharynx pharynx | Larynx | n-karzinom | Gesamt

Progression Anzahl 0 0 0 1 0 1

% ,0% ,0% ,0% 100,0 |,0% 100,0%

%

% v. Lokalisation ,0% ,0% ,0% 25,0% |,0% 4,3%

% d: Gesamtzahl ,0% ,0% ,0% 43% |,0% 4,3%
Stable Anzahl 0 1 0 0 0 1
Disease, % ,0% 100,0% ,0% ,0% ,0% 100,0%
keine % v. Lokalisation 0% 111%  |.0% 0% |.0% 4,3%
Verandering o yor Gesamtzanl 0% 4,3% 0%  |.0% |.0% 4,3%
Teilremissio  Anzahl 1 6 2 0 4 13
n und op 7,7% 46,2% 15,4% ,0% 30,8% 100,0%
minimal % v. Lokalisation 50,0% 66,7%  |66,7% |.0% |80,0% 56,5%
feSPONSE o, der Gesamtzahl 4,3% 261% |87% |.0% |17.4% 56,5%
Vollremissio  Anzahl 1 2 1 3 1 8
n % 12,5% 25,0% 12,5% 37,5% |12,5% 100,0%

% v. Lokalisation 50,0% 22,2% 33,3% 75,0% | 20,0% 34,8%

% der Gesamtzahl 4,3% 8,7% 4,3% 13,0% | 4,3% 34,8%
Gesamt Anzahl 2 9 3 4 5 23

% 8,7% 39,1% 13,0% [17,4% [21,7% 100,0%

% v. Lokalisation 100,0% 100,0% 100,0% |[100,0 |100,0% 100,0%

%
% der Gesamtzahl 8,7% 39,1% 13,0% [17,4% [21,7% 100,0%

Tab. 14: Kreuztabelle: Ansprechen der ICT nach Lokalisation des Primarius

Wert

df

Asymptotische Signifikanz (2-seitig)

Chi-Quadrat nach Pearson 12,005%
Anzahl der glltigen Falle 23

12

445

Tab. 15: Chi-Quadrat-Test zum Vergleich der Ansprechrate der ICT nach Lokalisation

4.2.9.5. Ansprechen nach Tumorstadium

- UICC-Stadium Il

Es gibt nur 2 Patienten, bei denen pratherapeutisch ein UICC-Stadium Il vorliegt.

Von diesen Patienten wird nach

Progression, bei dem anderen eine Vollremission diagnostiziert.

Induktionschemotherapie bei einem eine
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- UICC-Stadium Il
6 Patienten haben einen Tumor des UICC-Stadiums Ill. 2/3 davon befinden sich

nach Therapie in Teilremission oder minimal response, 1/3 in Vollremission.

- UICC-Stadium IV
Die meisten Patienten haben einen Tumor mit UICC-Stadium IV. Von diesen 15
Patienten sind nach Induktionschemotherapie 9 (60%) in Teilremission, 4 (33,3%)

in Vollremission. Ein Patient befinden sich in Stable disease.

Auch hier dient die Kreuztabelle nur zur Gegenuberstellung der Ergebnisse.

Die UICC-Stadien der Gruppe IVA und IVB haben in fast 94% ein positives
Ansprechen auf die Therapie.

Signifikante Unterschiede kann man im Bezug auf die UICC-Stadien nicht
erkennen (siehe Chi-Quadrat-Test).
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UICC-Stadium
uICC-
Gruppe IV
uiCcC- uICC- A oder IV
Gruppe Il | Gruppe lll |B Gesamt

Progression Anzahl 1 0 0 1

% 100,0% ,0% ,0% 100,0%

% v. UICC 50,0% ,0% ,0% 4,3%

% der Gesamtzahl 4,3% ,0% ,0% 4,3%
Stable Disease, keine Anzahl 0 0 1 1
Veranderung % ,0% ,0% 100,0% | 100,0%

% v. UICC ,0% ,0% 6,7% 4,3%

% der Gesamtzahl ,0% ,0% 4,3% 4,3%
Teilremission und minimal Anzahl 0 4 9 13
response % ,0% 30,8% 69,2% 100,0%

% v. UICC ,0% 66,7% 60,0% 56,5%

% der Gesamtzahl ,0% 17,4% 39,1% 56,5%
Vollremission Anzahl 1 2 5 8

% 12,5% 25,0% 62,5% 100,0%

% v. UICC 50,0% 33,3% 33,3% 34,8%

% der Gesamtzahl 4,3% 8,7% 21, 7% 34,8%

Gesamt Anzahl 2 6 15 23

% 8,7% 26,1% 65,2% 100,0%

% v. UICC 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

% der Gesamtzahl 8,7% 26,1% 65,2% 100,0%

Tab. 16: Kreuztabelle: Ansprechen der ICT nach UICC-Stadium

Wert df Asymptotische Signifikanz (2-seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 12,4517 6 ,053
Anzahl der glltigen Falle 23

Tab. 17: Chi-Quadrat-Test zum Vergleich der Ansprechrate der ICT nach UICC-Stadium

4.2.9.6. Ansprechen nach Grading

Hierbei betrachten wir 22 Patienten, da bei einem Patienten das histologische

Grading nicht dokumentiert ist.
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- G2-maRig differenziert

Bei 13 Patienten findet sich ein maRig-differenziertes Plattenepithelkarzinom. Es
zeigt sich ein sehr gutes Ansprechen in dieser Gruppe. 7 Patienten (53,8%)
befinden sich in Vollremission, 6 Patienten (46,2%) in Teilremission oder minimal
response. Bis auf einen Patienten befinden sich somit alle Patienten mit
Vollremission in der G2-Gruppe.

- G3- schlecht differenziert

8 Patienten haben ein G3 Tumor. Ein Patient ist nach der Therapie in
Vollremission (12,5%), 6 Patienten (75%) in Teilremission und ein Patient in
Progression. Somit ist der Patient, bei dem nach Induktionstherapie eine weitere
Progression diagnostiziert wurde, in der Gruppe der schlecht differenzierten

Plattenepithelkarzinome zu finden.

- G4- nicht differenziert
Nur ein Patient hat ein nicht differenziertes Plattenepithelkarzinom. Sein
Ansprechen nach erfolgter Induktionschemotherapie ist der Kategorie Stable

disease zuzuordnen.

Eine Signifikanz kann bei dem Vergleich des Ansprechens der ICT im Bezug auf
das Grading des Primarius nicht dargestellt werden.

Dennoch ist zu erwdhnen, dass bei den G2-Tumoren ein durchweg positives
Ansprechen zu verzeichnen ist. Der Progress findet sich bei einem schlecht
differenzierten Karzinom; das anaplastische Karzinom zeigt keinen Unterschied

zum pratherapeutischen Befund.
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Grading
G2-méaRig G3-schlecht | G4-nicht
differenziert | differenziert | differenziert [ Gesamt
Progression Anzahl 0 1 0 1
% ,0% 100,0% ,0% 100,0%
% v. Grading ,0% 12,5% ,0% 4,5%
% der Gesamtzahl ,0% 4,5% ,0% 4,5%
Stable Disease, Anzahl 0 0 1 1
keine Veranderung o5 ,0% ,0% 100,0% 100,0%
% v. Grading ,0% ,0% 100,0% 4,5%
% der Gesamtzahl ,0% ,0% 4.5% 4.5%
Teilremission  und Anzahl 6 6 0 12
minimal response 9 50,0% 50,0% ,0% 100,0%
% v. Grading 46,2% 75,0% ,0% 54,5%
% der Gesamtzahl 27,3% 27,3% ,0% 54,5%
Vollremission Anzahl 7 1 0 8
% 87,5% 12,5% ,0% 100,0%
% v. Grading 53,8% 12,5% ,0% 36,4%
% der Gesamtzahl 31,8% 4.5% ,0% 36,4%
Gesamt Anzahl 13 8 1 22
% 59,1% 36,4% 4,5% 100,0%
% v. Grading 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
% der Gesamtzahl 59,1% 36,4% 4,5% 100,0%

Tab. 18: Kreuztabelle: Ansprechen der ICT nach dem Grading des Primarius

Asymptotische Signifikanz

Wert df (2-seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 26,786° 6 ,000
Anzahl der gultigen Falle 22

Tab. 19: Chi-Quadrat-Test zum Vergleich der Ansprechrate der ICT nach dem Grading

4.2.9.7. Ansprechen nach Dauer der Induktionschemotherapie
- 3 Wochen

Dieser Patient muss die Induktionschemotherapie aufgrund einer fulminanten

HSV-Infektion abbrechen. Dennoch wird nach diesem einen Zyklus ein Staging

gemacht: Es zeigt sich eine Teilremission oder minimal response.
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- 9 Wochen

11 Patienten haben nach 9 Wochen die Induktionschemotherapie abgeschlossen.
Es zeigt sich ein sehr gutes Ansprechen: 6 Patienten (54,5%) zeigen eine
Vollremission, 5 Patienten (45,5%) eine Teilremission. Somit befinden sich 75% all
derjenigen Patienten, die nach der Induktionschemotherapie in Vollremission sind,
in der Gruppe, in der die Therapie 9 Wochen dauert.

- 10 Wochen

Bei 6 Patienten zieht sich die Induktionschemotherapie tiber 10 Wochen hin. Uber
die Halfte der Patienten (66,7%) befindet sich danach in Teilremission oder
minimal response. Bei einem Patienten findet sich eine Vollremission, bei einem

Patienten eine Progression.

- 11 Wochen
4 Patienten schliel3en die Induktionschemotherapie innerhalb von 11 Wochen ab.
Ein Patient befindet sich danach in Vollremission, die anderen 3 in Teilremission

und minimal response.

- 20 Wochen

Ein Patient erhielt 6 Zyklen der ICT. Nach 3 Zyklen gab es ein sehr gutes
Ansprechen, weshalb 3 weitere Zyklen gegeben wurden.

Hiernach zeigt sich keine weitere Veranderung zum Befund nach 3 Zyklen (SD).

In der folgenden Tabelle wird das Ansprechen der Induktionschemotherapie nach
Dauer der Induktionschemotherapie in Wochen gegenlbergestellt; eine
Signifikanz konnte nicht gezeigt werden.

Wird die Induktionschemotherapie wie geplant in den 9 Wochen vollendet, findet
sich sehr haufig eine Vollremission (in % der Falle). Verlangert sich die

Therapiedauer findet man haufiger eine Teilremission vor.
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Komplettdauer der ICT in Wochen

ICT in Wochen

Tab.20: Kreuztabelle: Ansprechen der ICT nach Dauer der ICT

3 9 10 11 20 Gesamt

Progression Anzahl 0 0 1 0 0 1

% ,0% ,0% 100,0% |,0% ,0% 100,0%

% v. Komplettdauer | ,0% ,0% 16,7% ,0% ,0% 4,3%

der ICT in Wochen

% der Gesamtzahl ,0% ,0% 4,3% ,0% ,0% 4,3%
Stable Anzahl 0 0 0 0 1 1
Disease, keine o ,0% ,0% ,0% ,0% 100,0 |100,0%
Veranderung %

% v. Komplettdauer | ,0% ,0% ,0% ,0% 100,0 |4,3%

der ICT in Wochen %

% der Gesamtzahl ,0% ,0% ,0% ,0% 43% |4,3%
Teilremission ~ Anzahl 1 5 4 3 0 13
und  minimal o 77% |385% [30,8% [231% |,0% |100,0%
response % innerhalb  von|100,0% |455% |66,7% |[750% [.0% |56,5%

Komplettdauer der

ICT in Wochen

% der Gesamtzahl 4,3% 21,7% 13,0% 13,0% ,0% 56,5%
Vollremission  Anzahl 0 6 1 1 0 8

% ,0% 75,0% 12,5% 12,5% ,0% 100,0%

% innerhalb  von],0% 54,5% 16,7% 25,0% ,0% 34,8%

Komplettdauer der

ICT in Wochen

% der Gesamtzahl ,0% 26,1% [4,3% 4,3% ,0% 34,8%
Gesamt Anzahl 1 11 6 4 1 23

% 4,3% 47,8% 26,0% 17,4% 4,3% 100,0%

% innerhalb  von] 100,0% |100,0% |100,0% {100,0% || 100,0 |100,0%

Komplettdauer der %

Wert df Asymptotische Signifikanz (2-seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 30,028% |15 ,012
Anzahl der glltigen Falle 23

Tab. 21: Chi-Quadrat-Test zum Vergleich der Ansprechrate der ICT nach Dauer der ICT
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4.2.10 Leistungsstatus nach Therapie
*Pat. B.B. mit eingeschlossen.

In den meisten Fallen konnte leider keine Aussage bezliglich des Leistungsstatus
vor bzw. nach erfolgter Therapie getroffen werden. In den vorhandenen
Unterlagen ist der ECOG-Score oder Karnofsky-Index nicht angegeben. So finden
sich nur 6 von 23 Patienten, bei denen nach erfolgter Induktionschemotherapie ein
Leistungsstatus erhoben worden ist. Hierunter finden sich drei Patienten mit
ECOG 0, zwei Patienten mit ECOG 1 und ein Patient mit einem ECOG-Status von
3.

4.3 Anschlusstherapie
Bei allen Patienten liegt eine kurative Behandlungsintention vor.

4.3.1 Zeit zwischen Ende der Induktionschemotherapie und Beginn der
Anschlusstherapie
Das Ziel ist ein rascher Beginn der Anschlusstherapie nach Beendigung der

Induktionschemotherapie. Optimal hierbei ist ein Zeitabstand nicht gré3er als 6
Wochen. Im Mittel ist nach etwa 5 Wochen die Anschlusstherapie gestartet
worden. Bei 3 Patienten ist direkt nach Beendigung der ICT mit der Folgetherapie
begonnen worden, bei einem Patienten konnte aufgrund von Non-Compliance erst

nach 36 Wochen die Therapie fortgefuhrt werden.

\Wochen nach

Abschluss der ICT | Haufigkeit | Prozent
0 3 13,0
1 3 13,0
2 3 13,0
3 1 4,3
4 3 13,0
5 2 8,7
6 4 17,4
7 2 8,7
11 1 4,3
36 1 4,3
Gesamt 23 100,0

Tab. 22: Zeit zwischen ICT-Ende und Beginn der Anschlusstherapie

50



4,5

3,5

3 -
2,5 -
2
1,5 4
1 -
0,5 -
0 A T
&

N
(\’{\Q/
&0
Q

| Haufigkeit

T T T T T T T T 1
(2 N Qo N Q N N o O
() (4 Q () (2 \(\Q/ \{\Q/ (\}\Q/
@0
©

xS X ¥ X X
R X o & X & X ~
S A A, \,\7% K

Abb. 8: Zeit zwischen ICT-Ende und Beginn der Anschlusstherapie

Es werden aus dem Patientenkollektiv 2 Gruppen gebildet. Die eine Gruppe erhélt

die Anschlusstherapie innerhalb der ersten 4 Wochen nach Beendigung der

Induktionschemotherapie, die andere Gruppe beginnt erst nach 5 Wochen mit der

Folgetherapie. Insgesamt kann bei Uber der Halfte der Patienten (13, 56,5%) mit

der Anschlusstherapie innerhalb der ersten 4 Wochen begonnen werden.

Haufigkeit | Prozent
Anschlusstherapie  erfolgt] 13 56,5
innerhalb von 4 Wochen
Anschlusstherapie erfolgte | 10 43,5
nach 5 Wochen oder spéter
Gesamt 23 100,0

Tab. 23: Dauer zwischen Ende der ICT und Beginn der Anschlusstherapie

4.3.2 Art der Anschlusstherapie

Bei insgesamt 21 Patienten wurde eine simultane Radiochemotherapie bzw.

Radioimmuntherapie durchgefthrt.
Aufgeschliusselt ergibt sich folgendes Bild:
OP= 0 Patienten (0%)

Simultane RCT = 16 Patienten (69,5%)
Alleinige Radiatio= 1 Patient (4,3%)
Alleinige Chemotherapie = 1 Patient (4,3%)
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Radioimmuntherapie= 5 Patienten (21,7%)

- OP

Von den 23 Patienten sollte bei einem eine Salvage Surgery durchgefiihrt werden.
Dieser Patient zeigte nach der Induktionschemotherapie einen Progress. Der
Patient lehnte die Operation allerdings ab und erhielt stattdessen eine
Radioimmuntherapie.

Somit ist keiner der Patienten einer chirurgischen Anschlusstherapie unterzogen
worden.

Ein Patient erhélt jedoch nach seiner Radioimmuntherapie noch eine chirurgische

MaRnahme.

- Chemotherapie

Insgesamt erhielten 17 Patienten (73,9%) nach der Induktionschemotherapie eine
weitere Chemotherapie. Bei allen Patienten ist dies kombiniert worden mit einer
simultanen Radiotherapie.

Ein Patient lehnte die Chemotherapie trotz der Empfehlung ab und ist somit einer

alleinigen Radiatio unterzogen worden.

- Radiatio

22 Patienten (95,7%) erhielten wahrend der Anschlusstherapie eine Bestrahlung.
Ein Patient lehnt die Bestrahlung ab und unterzieht sich einer alleinigen
Immuntherapie. Unter den 22 Patienten, die bestrahlt werden, finden sich 16, die
dies im Rahmen einer simultanen Radiochemotherapie bekommen, flinf Patienten,
die einer Radioimmuntherapie zugefuhrt werden und ein Patient, der eine alleinige

Radiatio wiinscht.

- Immuntherapie
Insgesamt flinf Patienten (21,7%) erhalten eine Immuntherapie- alle im Rahmen

einer Radioimmuntherapie.

4.3.3 Dauer der konsolidierenden Radiochemo- oder Radioimmuntherapie
Die Anschlusstherapie dauerte zwischen 6 Wochen als Minimum und 11 Wochen

maximal. Bei je acht Patienten erfolgte diese innerhalb von 6 bzw. 7 Wochen. Bei
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4 Patienten geht die Anschlusstherapie Giber 8 Wochen. Bei einem Patienten zieht
sich die Therapie Uber 11 Wochen.

Ein Patient hat keine Chemotherapie erhalten, da er die simultane Chemotherapie
abgelehnt hatte.

Ein weiterer Patient lehnte die Radiotherapie ab und erhielt eine alleinige
Immuntherapie. Somit wurden beide Patienten nicht mit in die Analyse

einbezogen.
Ioauer in Wochen Haufigkeit | Prozent Gilltige Prozente | Kumulierte Prozente
6 8 34,8 38,1 38,1
7 8 34,8 38,1 76,2
8 4 17,4 19,0 95,2
11 1 4,3 4,8 100,0
Gesamt |21 91,3 100,0
Fehlend  System 2 8,7
Gesamt 23 100,0

Tab. 24: Dauer der RCT in Wochen

4.3.4 Art der Chemotherapie wahrend der RCT
22 Patienten erhielten in der Anschlusstherapie eine Chemotherapie oder eine

Immuntherapie.

65,2% (15 Patienten) bekommen wéahrend der Anschlusstherapie eine Mono-
Chemotherapie. Zwei Patienten (8,7%) bekommen mehrere Chemotherapeutika
im Sinne einer Poly-Chemotherapie. Funf Patienten (21,7%) erhalten eine

Antikdrpertherapie.
Haufigkeit | Prozent
Mono-Chemotherapie 15 65,2
Poly-Chemotherapie 2 8,7
Antikdrpertherapie 5 21,7
Fehlend 1 4,3
Gesamt 23 100,0

Tab.25: Protokolltypen der Chemotherapie
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4.3.5 Protokolltypen der Chemotherapie im Rahmen der RCT
*Pat. B.B. eingeschlossen.

22 Patienten erhalten wahrend der Anschlusstherapie Chemotherapeutika oder
Medikamente zur Immuntherapie.

In Uber der Halfte der Falle (13 Patienten, 59,1%) wird Cisplatin 100mg/m?
angewendet. Funf Patienten werden mit Cetuximab, einem EGFR-Antikorper,
behandelt.

Die anderen Protokolle kommen zweifach oder je nur einmalig nach individuellem

Therapieplan vor.

Protokoll Zyklen Haufigkeit Prozent
Carboplatin AUC5 3 2 8,6
5-FU 600mg/m2 (Tag 1 und 5der 1. und 5. | 2 1 4,3

Bestrahlungswoche)
Mitomycin C 10mg/m2 (1. und 5.
Bestrahlungswoche)

Cetuximab 3x 7 5 21,7
3-wochentlich; 400 mg/m2 loading dose, | Zyklen,
250 mg/m2 KOF wéchentlich 1x 8, 1x

K.A.
Cisplatin 100 mg/m? 3 13 56,5
Cisplatin 40mg/m? 2 1 4,3

Docetaxel 75mg/m?
5-FU 2000mg/m?

Fehlend 1 43

Gesamt 23 100

Tab. 26: Protokolltypen der Anschlusstherapie

4.3.6 Nebenwirkungen unter der konsolidierenden RCT oder
Radioimmuntherapie
*Pat. B.B. eingeschlossen.

17 Patienten (81%) klagen tber Nebenwirkungen wéhrend der Radiochemo- oder
der Radioimmuntherapie. Bei zwei Patienten ist die Dokumentation unvollstandig.
Drei Patienten haben keinerlei Nebenwirkungen und ein Patient erhielt keine

Chemotherapie.
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Art der Nebenwirkungen:

1. Blutbildverdnderungen (13)
Elektrolytverschiebungen (5)
Mukositis, Osophagitis (24)
Kreislauf- und Allgemeinzustandsbeschwerden (12)
Nieren- und Folgeschaden (3)
Horschaden (4)
Haut-, Nagel- und Haarveréanderungen (33)
Infektionen (5)

© 0 N o o bk W N

Schluck- und Geschmacksstdrungen (32)

10. Sonstiges: Neuropathie (1), Gewichtsverlust (1), Osteonekrose (1).
Im Rahmen der Chemotherapie traten vor allem Blutbildveranderungen, Kreislauf-
und Allgemeinzustandsbeschwerden auf.
Schluck- und Geschmacksstérungen, Haut-, Nagel- und Haarveranderungen,
Mukositis sowie OsoOphagitis sind hdchstwahrscheinlich auf die Bestrahlung
zurlckzufihren. Nebenwirkungen Grad 4 und 5 gab es nicht zu verzeichnen.
Bei den Schweregraden der Nebenwirkunken unter der Radiochemotherapie
ergibt sich folgendes Bild:

CTC Grad [Haufigkeit [Prozent
1 31 24,4
2 40 31,5
3 23 18,1
Gesamt |94 74,0
Fehlend k.A. 33 26,0
Gesamt 127 100,0

Tab. 27: Nebenwirkungsgrad nach WHO unter der Radiochemotherapie
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Abb.9: Verteilung der Nebenwirkungen unter der RCT

4.3.7 Konsolidierende Strahlentherapie

4.3.7.1 Dosis
22 Patienten erhielten eine Bestrahlung in der Anschlusstherapie. Im Mittel

wurden 69 Gray verabreicht. Die Minimaldosis liegt bei 60 Gray, maximal sind 72
Gray verabreicht worden. Die meisten Patienten (14; 60,9%) werden mit 70 Gray
bestrahlt.

[Dosis in Gray Haufigkeit | Prozent

60 1 4,3

62 1 4,3

66 2 8,7

70 14 60,9

72 4 17,4
Fehlend 1 4,3
Gesamt 23 100,0

Tab. 28: Gesamtdosis der Radiotherapie

4.3.7.2 Dauer der Bestrahlung
Die Bestrahlung dauert bei allen 22 Patienten zwischen 6 und 8 Wochen, im Mittel

7 Wochen.
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|Dauer der Radiotherapie in Wochen Haufigkeit Prozent
6 10 43,5
7 7 30,4
8 5 21,7
Gesamt 22 95,7
Fehlend  System 1 4,3
Gesamt 23 100,0

Tab. 29: Dauer der Radiotherapie in Wochen

4.3.8 Immuntherapie wahrend der Anschlusstherapie

4.3.8.1 Dauer in Wochen
Die Immuntherapie wird bei 5 Patienten durchgefuhrt. Im Mittel dauert diese

Therapie 6,4 Wochen. Bei 3 Patienten wird die Therapie nach 6 Wochen

abgeschlossen, 2 Patienten werden 7 Wochen therapiert.

4.3.9 Anschlusstherapie: regulares Ende, Abbruch, Therapieabweichungen
Von den 17 Patienten, die eine Radiochemotherapie oder alleinige Chemotherapie

erhalten haben, muss bei 7 Patienten (41,2%) vom geplanten Therapieprotokoll
abgewichen werden bzw. sogar abgebrochen werden. 8 Patienten (47,1%)
konnen die Therapie regelrecht beenden, bei 2 Patienten fehlen dazu Angaben.
Die Radioimmuntherapie sowie die alleinige Radiotherapie kann von allen

Patienten planméaRig beendet werden.

4.3.10 Gesamtansprechen nach kompletter Therapie
*Pat. B.B. eingeschlossen.

Nach der Induktionschemo- und der Anschlusstherapie ist bei 14 Patienten
(60,9%) eine Vollremission diagnostiziert worden. Bei finf Patienten zeigt sich
immerhin eine Teilremission oder minimal response. Damit ist bei insgesamt
82,6% des Patientenkollektives ein positives Ansprechen zu verzeichnen. Bei
einem Patienten kommt es zur Progression. Bei 2 Patienten (8,7%) gibt es keinen
Unterschied zum Vorbefund. Bei einem Patienten (4,3%) findet sich ein
divergentes Geschehen. Dieser unterzieht sich anschlieBend noch einer
operativen MalRhahme.
Der Patient, der nach der Induktionschemotherapie in Progression war, ist nach
der Anschlusstherapie in Teilremission.
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Haufigkeit Prozent
Progression 1 4,3
Stable Disease/ keine Veréanderung 2 8,7
Teilremission 0. minimal response 5 21,7
Vollremission 14 60,9
Divergentes Geschehen 1 4,3
Gesamt 23 100,0

Tab. 30: Ansprechen nach kompletter Therapie

70

60
50
40
30
20
o M I . , |

Progression Stable Teilremission Vollremission Divergentes
Disease  oder minimal Geschehen
response

m Haufigkeit in %

Abb.10: Ansprechen nach kompletter Therapie

4.3.10.1 Ansprechen nach Geschlecht

- Manner

Es befinden sich 15 Mé&anner in dem Patientenkollektiv. Nach Abschluss der

kompletten Therapie zeigt sich bei 7 Patienten (46,7%) eine Vollremission, bei 4

Patienten (26,7%) kommt es zu einer Teilremission. Bei 2 Patienten findet sich

kein Unterschied zum Vorbefund. Bei einem Patienten kommt es zur Progression,

bei einem weiteren findet man ein divergentes Geschehen. Somit sind es in

unserer Kohorte nur Manner, bei denen die Therapie nicht anspricht.
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- Frauen

Bei den weiblichen Patienten finden wir nach Abschluss der Therapien ein sehr

gutes Ansprechen. Von 8 Patienten befinden sich 7 (87,5%) in Vollremission und

eine Patientin in Teilremission.

In der folgenden Kreuztabelle ist das Ansprechen nach Gesamttherapie aufgeteilt

nach Geschlecht aufgelistet - ohne Signifikanz.

Mit fast 90% befinden sich fast alle Frauen nach Abschluss der Kompletttherapie

in Vollremission, bei den Mannern hingegen nur gut die Halfte.

Geschlecht
weiblich méannlich Gesamt

Progression Anzahl 0 1 1

% ,0% 100,0% 100,0%

% innerhalb von Geschlecht ,0% 6,7% 4,3%

% der Gesamtzahl ,0% 4,3% 4,3%
Stable Disease, Anzahl 0 2 2
keine Veranderung o ,0% 100,0% 100,0%

% innerhalb von Geschlecht ,0% 13,3% 8,7%

% der Gesamtzahl ,0% 8,7% 8,7%
Teilremission  und Anzahl 1 4 5
minimal response o 20,0% 80,0% 100,0%

% innerhalb von Geschlecht 12,5% 26,7% 21,7%

% der Gesamtzahl 4,3% 17,4% 21,7%
Vollremission Anzahl 7 7 14

% 50,0% 50,0% 100,0%

% innerhalb von Geschlecht 87,5% 46,7% 60,9%

% der Gesamtzahl 30,4% 30,4% 60,9%
Divergentes Anzahl 0 1 1
Geschehen % ,0% 100,0% 100,0%

% innerhalb von Geschlecht ,0% 6,7% 4,3%

% der Gesamtzahl ,0% 4,3% 4,3%

Gesamt Anzahl 8 15 23

% 34,8% 65,2% 100,0%

% innerhalb von Geschlecht 100,0% 100,0% 100,0%

% der Gesamtzahl 34,8% 65,2% 100,0%

Tab. 31: Kreuztabelle zum Vergleich der Ansprechrate zwischen den Geschlechtern
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Wert df Asymptotische Signifikanz (2-seitig)

Chi-Quadrat nach Pearson | 4,044% 4 ,400
Anzahl der gultigen Falle 23

Tab. 32: Chi-Quadrat-Test zum Vergleich der Ansprechrate zwischen den Geschlechtern

4.3.10.2 Ansprechen nach Alter
Zum besseren Vergleich werden wieder 3 Altersgruppen gebildet. Die Patienten

werden nach ihrem Alter bei Erstdiagnose eingeteilt.

- ED vor dem 50.LJ

Von den funf Patienten, die ihre Erstdiagnose vor dem 50.LJ erhalten haben,
befinden sich nach Abschluss der Anschlul3therapie jeweils zwei Patienten (je
40%) in Vollremission und Teilremission. Bei dem flnften Patienten finden wir ein

divergentes Geschehen.

- ED zwischen 50.-59. LJ

11 Patienten sind bei ihrer Tumorerkrankung zwischen 50 und 59 Jahre alt.
Sieben davon (63,6%) leben nach der Kompletttherapie in Vollremission. Jeweils
zwei Patienten (18,2%) befinden sich in Teilremission bzw in einem stabilen
Zustand, der sich gegentber dem Vorbefund nach Induktionschemotherapie nicht

verandert hat.

- ED nach dem 60.LJ
Von den sieben Patienten ist bei funf (71,4%) eine Vollremission diagnostiziert

worden. Ein Patient findet sich in Progression, ein weiterer in Teilremission.

In der folgenden Kreuztabelle ist das Ansprechen nach Gesamttherapie bei den
drei Altersgruppen bei Diagnosestellung aufgelistet. Es gibt aufgrund des kleinen
Kollektivs keine signifikanten Unterschiede. Das Ansprechen ist innerhalb der

Altersgruppen homogen verteilt.

60



Altersgruppen bei Diagnosestellung
49 Jahre Zw. 50 und |60 Jahre
und jinger [59 Jahren und alter Gesamt
Progression Anzahl 0 0 1 1
% ,0% ,0% 100,0% 100,0%
% innerhalb von Altersgruppen | ,0% ,0% 14,3% 4,3%
bei Diagnosestellung
% der Gesamtzahl ,0% ,0% 4,3% 4,3%
Stable Disease, Anzahl 0 2 0 2
keine Veranderung o ,0% 100,0% ,0% 100,0%
% innerhalb von Altersgruppen | ,0% 18,2% ,0% 8,7%
bei Diagnosestellung
% der Gesamtzahl ,0% 8,7% ,0% 8,7%
Teilremission  und Anzahl 2 2 1 5
minimal response g4 40,0% 40,0% 20,0% 100,0%
% innerhalb von Altersgruppen | 40,0% 18,2% 14,3% 21, 7%
bei Diagnosestellung
% der Gesamtzahl 8,7% 8,7% 4.3% 21,7%
Vollremission Anzahl 2 7 5 14
% 14,3% 50,0% 35,7% 100,0%
% innerhalb von Altersgruppen | 40,0% 63,6% 71,4% 60,9%
bei Diagnosestellung
% der Gesamtzahl 8,7% 30,4% 21, 7% 60,9%
Divergentes Anzahl 1 0 0 1
Geschehen % 100,0% ,0% ,0% 100,0%
% innerhalb von Altersgruppen | 20,0% ,0% ,0% 4,3%
bei Diagnosestellung
% der Gesamtzahl 4,3% ,0% ,0% 4,3%
Gesamt Anzahl 5 11 7 23
% 21,7% 47,8% 30,4% 100,0%
% innerhalb von Altersgruppen | 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
bei Diagnosestellung
% der Gesamtzahl 21, 7% 47,8% 30,4% 100,0%
Tab. 33: Kreuztabelle: Ansprechen der kompletten Therapie nach Altersgruppen
Wert df Asymptotische Signifikanz (2-seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson [9,577% 8 ,296
Anzahl der glltigen Falle 23

Tab. 34: Chi-Quadrat-Test: Ansprechen der kompletten Therapie nach Altersgruppen
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4.3.10.3 Ansprechen nach Tumorlokalisation
- Mundhohle

Zwei Patienten haben einen Tumor der Mundhohle. Nach Abschluss der

Kompletttherapie befindet sich ein Patient in Vollremission, der anderen in
Progression.

- Oropharynx

Insgesamt neun Patienten haben ein Oropharynxkarzinom. In Vollremission sind
nach Abschluss der Anschlusstherapie funf Patienten (55,6%), drei weitere
Patienten (33,3%) befinden sich in Teilremission. Bei einem Patienten ist kein

Unterschied zum Vorbefund nach Induktionschemotherapie festzustellen.

- Hypopharynx
Alle drei Patienten mit einem Tumor des Hypopharynx sind nach Kompletttherapie

tumorfrei und in Vollremission.

- Larynx
75% (3 Patienten) der Patienten mit einem Karzinom des Larynx sind nach
Therapie in Vollremission. Ein weiterer Patient befindet sich in Teilremission oder

minimal response.

- Mehretagenkarzinom

Bei den Mehretagenkarzinomen gibt es unterschiedliches Ansprechen. Jeweils ein
Patient ist als Teilremission, divergentes Geschehen oder Stable disease
dokumentiert. Zwei Patienten befinden sich nach Abschluss der Folgetherapie in

Vollremission.

Bei dieser Kreuztabelle wird das Ansprechen den verschiedenen
Tumorlokalisationen gegentbergestellt - aufgrund der geringen Fallzahl ohne
signifikante Unterschiede. Man kann keine Korrelation zwischen Tumorlokalisation

und Ansprechen nach Kompletttherapie feststellen.
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Tumorklassifikation: Lokalisation

Mund- Oro- Hypo- Mehretagen
hohle pharynx | pharynx [Larynx |-karzinom Gesamt
Progression Anzahl 1 0 0 0 0 1
% 100,0% |,0% ,0% ,0% ,0% 100,0%
% innerhalb von | 50,0% |,0% ,0% ,0% ,0% 4,3%
Tumorklassifikation: Lokalisation
% der Gesamtzahl 4,3% ,0% ,0% ,0% ,0% 4,3%
Stable Anzahl 0 1 0 0 1 2
Disease, keine o ,0% 50,0% |,0% ,0% 50,0% 100,0%
Veranderung o innerhalb von | ,0% 111% 0%  |.0% |[20,0% 8,7%
Tumorklassifikation: Lokalisation
% der Gesamtzahl ,0% 4,3% ,0% ,0% 4,3% 8,7%
Teilremission  Anzahl 0 3 0 1 1 5
und  minimal o ,0% 60,0% |,0% 20,0% |20,0% 100,0%
response % innerhalb von | ,0% 33,3% |,0% 25,0% |[20,0% 21,7%
Tumorklassifikation: Lokalisation
% der Gesamtzahl ,0% 13,0% |,0% 4,3% 4,3% 21,7%
Vollremission  Anzahl 1 5 3 3 2 14
% 7.1% 357% [21,4% [21,4% [14,3% 100,0%
% innerhalb von | 50,0% |55,6% [100,0% |75,0% |40,0% 60,9%
Tumorklassifikation: Lokalisation
% der Gesamtzahl 4,3% 21,7% 13,0% [13,0% |8,7% 60,9%
Divergentes Anzahl 0 0 0 0 1 1
Geschehen % ,0% ,0% ,0% ,0% 100,0% 100,0%
% innerhalb von | ,0% ,0% ,0% ,0% 20,0% 4,3%
Tumorklassifikation: Lokalisation
% der Gesamtzahl ,0% ,0% ,0% ,0% 4,3% 4,3%
Gesamt Anzahl 2 9 3 4 5 23
% 8,7 139,1% 13,0% [17,4% |21,7% 100,0%
%
% innerhalb von Tumorklassifikation: | 100 | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% 100,0%
Lokalisation ,0
%
% der Gesamtzahl 8,7 139,1% 13,0% [17,4% |21,7% 100,0%
%

Tab.35: Kreuztabelle: Ansprechen nach kompletter Therapie nach Lokalisation des Primarius

63




Wert df Asymptotische Signifikanz (2-seitig)

Chi-Quadrat nach Pearson 18,6722 16 ,286
Anzahl der glltigen Falle 23

Tab.36: Chi-Quadrat-Test: Ansprechen nach kompletter Therapie nach Lokalisation des

Primarius
43104 Ansprechen nach Tumorstadium
- UICC-Stadium Il

Zwei Patienten werden mit einem Tumor des UICC-Stadiums Il therapiert. Ein
Patient befindet sich nach Abschluss der Gesamttherapie in Teilremission, der

andere in Vollremission.

- UICC-Stadium I
Drei von sechs Patienten haben nach Abschluss aller Therapien eine

Vollremission, zwei Patienten sind in Teilremission, ein weiterer in Progression.

- UICC-Stadium IV

15 Patienten haben einen Kopf-Hals-Tumor des UICC-Stadiums IV. 66,7% (10
Patienten) befinden sich nach Gesamttherapie in Vollremission. Jeweils zwei
Patienten haben eine Teilremission und Stable disease. Bei einem Patienten wird

ein divergentes Geschehen festgestellt.

Die folgende Kreuztabelle schliisselt das Ansprechen nach der Gesamttherapie
nach UICC-Stadium auf.

Wie schon bei der Induktionschemotherapie zeigt dich auch hier ein sehr gutes
Ansprechen bei den fortgeschrittenen Tumoren. 2/3 der Patienten mit UICC IV
weisen eine Vollremission auf. Sie bilden mit 71% den Grol3teil der Gruppe mit

Vollremission.
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uiCcC
uICC-
uiCcC- uiCcC- Stadium IV
Stadium Il Stadium Ill | A oder IVB | Gesamt
Progression Anzahl 0 1 0 1
% ,0% 100,0% ,0% 100,0%
% innerhalb von|],0% 16,7% ,0% 4,3%
uicC
% der Gesamtzahl ,0% 4,3% ,0% 4,3%
Stable Disease, keine Anzahl 0 0 2 2
Veranderung % ,0% ,0% 100,0% 100,0%
% innerhalb  von |,0% ,0% 13,3% 8,7%
uiccC
% der Gesamtzahl ,0% ,0% 8,7% 8,7%
Teilremission und minimal Anzahl 1 2 2 5
response % 20,0% 40,0% 40,0% 100,0%
% innerhalb  von | 50,0% 33,3% 13,3% 21,7%
uicC
% der Gesamtzahl 4,3% 8,7% 8,7% 21,7%
Vollremission Anzahl 1 3 10 14
% 7,1% 21,4% 71,4% 100,0%
% innerhalb  von | 50,0% 50,0% 66,7% 60,9%
uicC
% der Gesamtzahl 4,3% 13,0% 43,5% 60,9%
Divergentes Geschehen Anzahl 0 0 1 1
% ,0% ,0% 100,0% 100,0%
% innerhalb  von|,0% ,0% 6,7% 4,3%
uicC
% der Gesamtzahl ,0% ,0% 4,3% 4,3%
Gesamt Anzahl 2 6 15 23
% 8,7% 26,1% 65,2% 100,0%
% innerhalb  von | 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
uicC
% der Gesamtzahl 8,7% 26,1% 65,2% 100,0%

Tab. 37: Kreuztabelle: Ansprechen nach kompletter Therapie nach UICC-Stadium
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Wert df Asymptotische Signifikanz (2-seitig)

Chi-Quadrat nach Pearson | 6,265% 8 ,618
Anzahl der glltigen Falle 23

Tab. 38: Chi-Quadrat-Test: Ansprechen nach kompletter Therapie nach UICC-Stadium

4.3.10.5 Ansprechen nach Grading
- G2- maRig differenziert

Bei 13 Patienten wird ein maRig differenziertes Karzinom diagnostiziert. 76,9% (10
Patienten) sind nach Abschluss der Anschlusstherapie in Vollremission. Jeweils

ein Patient hat eine Teilremission, Progression und Stable disease.

- G3- schlecht differenziert

Acht Patienten stellten sich mit einem schlecht differenzierten Tumor des Kopf-
Hals-Bereiches vor. Nach Abschluss aller Therapien gehoéren jeweils drei
Patienten (37,5%) in die Gruppe der Patienten mit Vollremission bzw. in die
Gruppe der Teilremission. Bei jeweils einem Patienten zeigt sich eine Stable
disease bzw. ein divergentes Geschehen.

- G4- nicht differenziert
Der Patient mit dem nicht differenzierten Plattenepithelkarzinom befindet sich nach

Abschluss der kompletten Therapie in Vollremission.

Das Ansprechen nach der Gesamttherapie bezogen auf das Grading zeigt keine

signifikanten Unterschiede.
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Grading
G2-maRig G3-schlecht | G4-nicht
differenziert | differenziert | differenziert | Gesamt
Progression Anzahl 1 0 0 1
% 100,0% ,0% ,0% 100,0%
% innerhalb von Grading | 7,7% ,0% ,0% 4,5%
% der Gesamtzahl 4,5% ,0% ,0% 4,5%
Stable Disease, keine Anzahl 1 1 0 2
Veranderung % 50,0% 50,0% ,0% 100,0%
% innerhalb von Grading | 7,7% 12,5% ,0% 9,1%
% der Gesamtzahl 4.5% 4.5% ,0% 9,1%
Teilremission und Anzahl 1 3 0 4
minimal response % 25,0% 75,0% ,0% 100,0%
% innerhalb von Grading | 7,7% 37,5% ,0% 18,2%
% der Gesamtzahl 4.5% 13,6% ,0% 18,2%
Vollremission Anzahl 10 3 1 14
% 71,4% 21,4% 7,1% 100,0%
% innerhalb von Grading | 76,9% 37,5% 100,0% 63,6%
% der Gesamtzahl 45,5% 13,6% 4,5% 63,6%
Divergentes Geschehen Anzahl 0 1 0 1
% ,0% 100,0% ,0% 100,0%
% innerhalb von Grading | ,0% 12,5% ,0% 4,5%
% der Gesamtzahl ,0% 4,5% ,0% 4,5%
Gesamt Anzahl 13 8 1 22
% 59,1% 36,4% 4,5% 100,0%
% innerhalb von Grading | 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
% der Gesamtzahl 59,1% 36,4% 4,5% 100,0%

Tab. 39: Kreuztabelle: Ansprechen nach der kompletten Therapie nach Grading

Wert df Asymptotische Signifikanz (2-seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson |[6,701% 8 ,569
Anzahl der gultigen Falle 22

Tab. 40: Chi-Quadrat-Test: Ansprechen nach der kompletten Therapie nach Grading
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4.3.10.6 Ansprechen nach Zeit zwischen Induktionschemotherapie und
Beginn der Anschlusstherapie
- Anschlusstherapie erfolgte innerhalb von 4 Wochen

13 Patienten erhalten ihre Anschlusstherapie innerhalb von 4 Wochen nach
Beendigung der Induktionschemotherapie. Neun Patienten (69,2%) befinden sich
danach in Vollremission und zwei Patienten (15,4%) in Teilremission. Bei jeweils
einem Patienten stellt man ein divergentes Geschehen bzw. ein stabiles
Behandlungsergebnis fest.

- Anschlusstherapie nach 5 Wochen

10 Patienten erhalten erst ab 5 Wochen nach Ende der Induktionschemotherapie
die Anschlusstherapie. Bei 50% der Patienten lasst sich anschlieRend eine
Vollremission, bei drei Patienten (30%) eine Teilremission feststellen. Bei einem
Patienten kommt es zur Progression, bei einem weiteren zu einem stabilen

Behandlungsergebnis.

Es findet sich kein signifikanter Unterschied im Ansprechen nach Kompletttherapie
in Bezug auf die Dauer bis zur Anschlusstherapie.

Wird die Therapie innerhalo von 4 Wochen nach Ende der
Induktionschemotherapie begonnen, findet sich bei 70% der Patienten eine
Vollremission. Wird die Anschlusstherapie erst spater begonnen, findet sich nur in

50% der Falle eine Vollremission.
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Ansprechen
Stable
Disease, Teilremission
keine und minimal Divergentes
Progression | Veranderung | response Vollremission | geschehen | Gesamt
Anschlusstherapie Anzahl 0 1 2 9 1 13
erfolgte innerhalb o ,0% 7,7% 15,4% 69,2% 7,7% 100,0%
von4Wochen oy peim [ 0% 50,0% 40,0% 64,3% 100,0%  |56,5%
Ansprechen
% der ] ,0% 4,3% 8,7% 39,1% 4,3% 56,5%
Gesamtzahl
Anschlusstherapie Anzahl 1 1 3 5 0 10
erfolgte  nach 5 o 10,0% 10,0% 30,0% 50,0% ,0% 100,0%
Wochen —oder oy peim|100,0%  |50,0% 60,0% 35,7% 0% 43,5%
spater Ansprechen
% der | 4,3% 4,3% 13,0% 21,7% ,0% 43,5%
Gesamtzahl
Gesamt Anzahl 1 2 5 14 1 23
% 4,3% 8,7% 21,7% 60,9% 4,3% 100,0%
% beim | 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
Ansprechen
% der | 4,3% 8,7% 21,7% 60,9% 4,3% 100,0%
Gesamtzahl
Tab.41: Kreuztabelle: Ansprechen nach der Dauer zwischen ICT und Beginn der
Anschlusstherapie
Wert df Asymptotische Signifikanz (2-seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson [ 3,003% 4 557
Anzahl der glltigen Falle 23

Tab.42: Chi-Quadrat-Test: Ansprechen nach der Dauer zwischen ICT und Beginn der Anschlusstherapie

4.3.10.7
- Radiatio

Ansprechen nach Therapieart

22 Patienten erhalten im Rahmen der Anschlusstherapie eine Bestrahlung. Dies
erfolgt in Form einer alleinigen Radiatio, einer simultanen Radiochemotherapie
oder einer Radioimmuntherapie. Unter den 14 Patienten (63,6%), denen nach der

Anschlusstherapie eine Vollremission diagnostiziert wird, befindet sich auch der
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Patient, der mit einer alleinigen Radiatio behandelt wird. Bei funf Patienten

(22,7%) ist eine Teilremission zu verzeichnen. Jeweils ein Patient ist nach

Therapie in Progression, Stable Disease und divergentem Geschehen.

Haufigkeit | Prozent
Progression 1 4.5
Stable Disease, keine Veranderung 1 4.5
Teilremission, minimal response 5 22,7
Vollremission 14 63,6
Divergentes Geschehen 1 4.5
Gesamt 22 100,0

Tab.43: Ansprechen der Radiotherapie

- Radiochemotherapie

16 Patienten erhalten eine simultane Radiochemotherapie. Von diesen Patienten
befinden sich nach Therapie 10 (62,5%) in Vollremission und vier (25%) in
Teilremission. Bei einem Patienten ist ein Fortschreiten des Tumors
(=Progression) zu erkennen. Ein stabiles Behandlungsergebnis (=stable disease)

findet sich bei einem weiteren Patienten.

Haufigkeit | Prozent
Progression 1 6,25
Stable Disease, keine Verénderung 1 6,25
Teilremission, minimal response 4 25
Vollremission 10 62,5
Gesamt 16 100,0

Tab.44: Ansprechen der Radiochemotherapie

- Radioimmuntherapie

5 Patienten unterziehen sich in der Folgetherapie einer Radioimmuntherapie.

60% (3 Patienten) finden sich danach in Vollremission. Bei einem Patienten ist
eine Teilremission, bei einem anderen Patienten ein divergentes Geschehen zu
verzeichnen. Der Patient mit dem divergenten Geschehen unterzieht sich

anschlieR3end einer Salvage Operation.
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Haufigkeit | Prozent

Teilremission, minimal response 1 20
Vollremission 3 60
Divergentes Geschehen 1 20
Gesamt 5 100,0

Tab.45: Ansprechen der Immuntherapie

Betrachtet man die Art der Folgetherapie und das dazugehdrige Ansprechen nach
der Therapie, lasst sich das Folgende feststellen:

Bei der Radiochemotherapie findet sich bei Uber 85% ein positives Ansprechen.
Dennoch findet man bei dieser Therapiemethode auch eine Progression oder gar
keine Veranderung. Bei der alleinigen Immuntherapie findet sich eine Stable
Disease.

Insgesamt verteilt sich das Ansprechen relativ gleich auf die einzelnen
Therapiemethoden. Aufgrund der zu geringen Fallzahl kénnen hier keine

grundlegenden Aussagen getroffen werden.
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Art der Anschlusstherapie Gesamt
|Progression [Stable Teilremission [Vollremission [Divergentes
Diesease |oder minimal Geschehen
response
Anzahl 1 1 4 10 0 16
% der Art der 16.3% 6,3% 25,0% 62,5% 0,0% 100,0%
RCT Anschlusstherapie
% des 100,0% 50,0% 80,0% 71,4% 0,0% 69,6%
Gesamtansprechens
% der Gesamtzahl 4,3% 4,3% 17,4% 43,5% 0,0% 69,6%
Anzahl 0 1 0 0 0 1
- % der Art der 0,0% 100,0% [0,0% 0,0% 0,0% 100,0%
?:ltlﬁsl‘rr]r:%? Anschlusstherapie
therapie % des 0,0% 50,0% 0,0% 0,0% 0,0% 4,3%
Gesamtansprechens
% der Gesamtzahl 0,0% 4,.3% 0,0% 0,0% 0,0% 4,3%
Anzahl 0 0 0 1 0 1
% der Art der 0,0% 0,0% 0,0% 100,0% 0,0% 100,0%
alleinige Anschlusstherapie
Radiatio 9% des 0,0% 0,0% 0,0% 7,1% 0,0% 4,3%
Gesamtansprechens
% der Gesamtzahl 0,0% 0,0% 0,0% 4.3% 0,0% 4,3%
Anzahl 0 0 1 3 1 5
Radio- % der Art der . 0,0% 0,0% 20,0% 60,0% 20,0% 100,0%
mun- Anschlusstherapie
therapie % des 0,0% 0,0% 20,0% 21,4% 100,0% 21,7%
Gesamtansprechens
% der Gesamtzahl 0,0% 0,0% 4,3% 13,0% 4,3% 21,7%
1 2 5 14 1 23
Anzahl
% der Art der 4,3% 8,7% 21,7% 60,9% 4,3% 100,0%
Gesamt Anschlusstherapie
% des 100,0% 100,0% [100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
Gesamtansprechens
% der Gesamtzahl 4,3% 8,7% 21,7% 60,9% 4,3% 100,0%

Tabh.46: Kreuztabelle: Ansprechen der kompletten Therapie nach Art der Anschlusstherapie

\Wert df IAsymptotische Signifikanz (2-seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson  [15,644% 12 ,208
IAnzahl der giltigen Falle 23

Tab.47: Chi-Quadrat-Test: Ansprechen der kompletten Therapie nach Art der Anschlusstherapie

4.4 Follow-up-Daten

4.4.1 Mittleres Follow-up in Monaten

Zum besseren Verstandnis der nun folgenden Tabellen und Auswertungen wird im

Folgenden gezeigt, wie lange die Patienten beobachtet wurden. Im Mittel betrug

die Beobachtungszeit zwischen Stellung der Erstdiagnose bis hin zum letzten

Follow- up 37,4 Monate. Das langste Follow- up betrug 64 Monate, der letzte
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Patient ist vor 15 Monaten in die Studie eingeschlossen worden. Das letzte

Follow- up wurde im Mai 2014 erhoben.

4.4.2 Ereignis(=Rezidiv, Metastase) nach Therapie
*Pat B.B. mit einbezogen

Ein Ereignis ist definiert als das Auftauchen einer Metastase oder eines Rezidivs
nach Therapie. Von den 23 beobachteten Patienten findet sich bei 5 (21,7%) ein
solches Ereignis. Von diesen 5 Ereignissen sind 2 Ereignisse Metastasen, die sich
bei einem Patienten als Pleurakarzinose und bei einem anderen Patienten als ein
temporooccipital liegendes Plattenepithelkarzinom darstellen. Bei 2 Patienten
kommt es zu einem lokoregionaren Rezidiv. Das 5. Ereignis kennzeichnet unseren
Patienten, dessen Rezidiv mit der Induktionschemotherapie behandelt wurde.
Schliel3t man diesen Patienten aus dieser Statistik aus, da sich sein Ereignis auf
den Zeitraum nach seiner operativen Therapie bezieht und daher keinen
Zusammenhang zu der Induktionschemotherapie besteht, ergibt sich folgendes
Bild:

Haufigkeit Prozent Glltige Prozente Kumulierte Prozente
Gultig  nein 18 81,8 81,8 81,8
ja 4 18,2 18,2 100,0
Gesamt 22 100,0 100,0

Tab. 48: Auftreten eines Ereignisses

Von 22 Patienten tritt bei 4 (18,2%) ein Ereignis ein, zwei davon sind eine

Fernmetastase und zwei ein lokoregionares Rezidiv.

4.4.3 Uberleben
*Pat. B.B. eingeschlossen

Nach  Abschluss der Kompletttherapie  (Induktionschemotherapie  +
Radiochemotherapie/ Chemotherapie/ Radiatio/ Radioimmuntherapie/ Operation)
sind die Patienten an eine nachsorgende Tumorsprechstunde gebunden, bei
denen sie sich regelmafRig zum Follow-up vorstellen. Mai 2014 wird das Uberleben
der Patienten ausgewertet. In dem untersuchten Kollektiv werden 6 Todesfélle

vermeldet (26%) - vier dieser Patienten sind tumorbedingt verstorben.
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Daraus ergibt sich als 95%-Konfidenzintervall ein mittleres Gesamtlberleben

zwischen 44 und 60 Monaten.

Nach 2 Jahren Beobachtungszeitraum kénnen 17 Patienten betrachtet werden. Es

ergibt sich eine Lebenswahrscheinlichkeit von 85%. Nach 3 Jahren sind von den

12 zu beobachteten Patienten 4 Todesfalle zu vermelden- es ergibt sich eine

Uberlebenswahrscheinlichkeit von 78,5%.

Gesamtzahl IAnzahl der Zensiert
Ereignisse N Prozent
23 6 17 73,9%

Tab. 49: Anzahl der Todesfélle

Zeit Status Kumulierter Anteil Uberlebender IAnzahl der lAnzahl der
zum Zeitpunkt kumulativen iverbliebenen
Schatzer Standardfehler  [Ereignisse Falle
1 16,000 lebend 0 22
2 16,000 lebend 0 21
3 16,000 lebend . 0 20
4 17,000 \verstorben ,950 ,049 1 19
5 19,000 \verstorben . . 2 18
6 19,000 \verstorben ,850 ,080 3 17
7 31,000 lebend . ) 3 16
8 32,000 lebend 3 15
9 32,000 lebend 3 14
10 34,000 lebend . . 3 13
11 35,000 verstorben , 785 ,097 4 12
12 35,000 lebend 4 11
13 39,000 lebend . . 4 10
14 41,000 verstorben , 706 ,115 5 9
15 41,000 lebend . . 5 8
16 42,000 lebend 5 7
17 46,000 lebend 5 6
18 53,000 lebend . . 5 5
19 55,000 verstorben ,565 , 156 6 4
20 57,000 lebend 6 3
21 59,000 lebend 6 2
22 60,000 lebend 6 1
23 64,000 lebend 6 0

Tab.50: Uberlebenstabelle
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Uberlebensfunktion
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Abb.11: Uberleben in Monaten

4.4.4 Tumorfreie Zeit
Die tumorfreie Zeit bezeichnet die Zeit von der ersten tumorfreien Zeit bis zum

letzten Follow-up oder dem Eintritt eines Ereignisses (=Metastase, Rezidiv oder
Tod).

Es zeigt sich, dass von den 23 betrachteten Patienten drei (13,6%) nie tumorfrei
waren. Die Ubrigen Patienten verzeichnen eine tumorfreie Zeit von 3 bis 57
Monaten; abhangig davon, wann sie ihre Therapie beendet haben. Bei einem
Patienten wurde eine singulare Metastase entdeckt. Diese wurde operativ entfernt.
Nach diesem Eingriff befindet sich auch dieser Patient wieder in Vollremission und

ist tumorfrei.
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Tumorfreie Zeit in

Monaten Haufigkeit | Prozent
3,00 1 43
10,00 1 43
12,00 1 43
13,00 1 43
15,00 1 43
16,00 1 43
19,00 1 43
21,00 1 43
23,00 1 43
24,00 1 43
28,00 1 43
29,00 1 43
31,00 1 43
33,00 1 43
36,00 1 43
38,00 1 43
43,00 1 43
45,00 1 43
51,00 1 43
57,00 1 43
Gesamt 20 87,0

Fehlend  System 3 13,0

Gesamt 23 100,0

Tab.51: Tumorfreie Zeit in Monaten

Von den 20 zu betrachtenden Patienten, die sich zwischenzeitlich in einem

tumorfreien Stadium befanden, kam es bei 8 Patienten zu einem Ereignis. Im

95%-Konfidenzintervall tritt dieses Ereignis zwischen 29 und 48 Monaten nach der

ersten tumorfreien Zeit auf.
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Zeit Status Kumulierter Anteil Uberlebender IAnzahl der IAnzahl der
zum Zeitpunkt kumulativen lverbliebenen
Schatzer Standardfehler  [Ereignisse Falle
1 3,000 ja ,950 ,049 1 19
2 10,000 nein . . 1 18
3 12,000 ja ,897 ,069 2 17
4 13,000 nein . A 2 16
5 15,000 ja 841 ,084 3 15
6 16,000 ja , 785 ,096 ul 14
7 19,000 nein . A 4 13
8 21,000 ja 725 ,106 5 12
9 23,000 nein . A 5 11
10 24,000 ja ,659 115 6 10
11 28,000 nein 6 9
12 29,000 nein . A 6 8
13 31,000 ja 576 127 7 7
14 33,000 nein . . 7 6
15 36,000 nein 7 5
16 38,000 nein 7 4
17 43,000 nein . . 7 3
18 45,000 ja ,384 ,178 8 2
19 51,000 nein . . te] 1
20 57,000 nein 8 0

Tab.52: Tumorfreie Zeit zur Berechnung der Uberlebensfunktion

Uberlebensfunktion

—Uherlebensfunktion
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TumorfreieZeitMonaten

Abb. 12: Uberlebensfunktion der tumorfreien Zeit in Monaten

4.4.5 Rezidiv-Freies Uberleben
*Pat. B.B. eingeschlossen

Das Rezidiv-freie Uberleben bezeichnet die Zeitspanne der ersten Vollremission

bis zum Rezidiv bzw. dem letzten Rezidiv-freiem Follow-up.
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Hierbei kbnnen nur 20 Patienten betrachtet werden, da 3 Patienten nie tumorfrei

waren. Im Mittel sind die Patienten 39,4 Monate tumorfrei. Das Minimum betragt

12 Monate, das Maximum 57 Monate.

Zeit Status Kumulierter Anteil Uberlebender Anzahl der Anzahl der
zum Zeitpunkt kumulativen verbliebenen
Schatzer Standardfehler Ereignisse Falle

1 10,000 | nein 0 19
2 12,000 | ja ,947 ,051 1 18
3 13,000 | nein 1 17
4 15,000 | ja ,892 ,072 2 16
5 16,000 | ja ,836 ,087 3 15
6 19,000 | nein 3 14
7 21,000 | ja 776 ,099 4 13
8 23,000 | nein 4 12
9 24,000 | ja 712 ,110 5 11
10 26,000 | ja ,647 ,117 6 10
11 28,000 | nein 6 9
12 29,000 | nein 6 8
13 31,000 | ja ,566 ,128 7 7
14 33,000 | nein 7 6
15 36,000 [ nein 7 5
16 38,000 | nein 7 4
17 43,000 | nein 7 3
18 45,000 | ja 377 ,176 8 2
19 51,000 | nein 8 1
20 57,000 | nein 8 0

Tab. 53: Rezidiv-freies Uberleben zur Berechnung der Uberlebensfunktion
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Abb.13: Uberlebensfunktion zum Rezidiv-freien Uberleben

4.4.6 Progressionsfreies Uberleben: (Zeit zw. Therapiebeginn und Ereignis)
Bei den Patienten, die ein Ereignis hatten:

Bei 10 Patienten kommt es nach Therapiebeginn zu einem Ereignis. Als Ereignis
wurde Metastase, Rezidiv oder Tod gewertet.

Hierunter fallt auch der Patient B.B. mit -1. Sein Rezidiv tritt einen Monat vor
Induktionschemotherapie auf und soll hier nicht weiter in die Berechnungen
eingehen. Somit findet sich bei 9 Patienten nach Beginn der Therapie ein Ereignis.
Im Schnitt kommt es nach 21,2 Monaten zu einem Ereignis. Das friheste Ereignis
tritt 14 Monate nach Therapiebeginn auf, das spateste nach 41 Monaten.
Ereignisse, die nach dem 20.05.2014 noch auftreten, werden hierbei nicht

beriicksichtigt.
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[Haufigkeit [Prozent
-1,00 1 4,3
14,00 1 4,3
17,00 2 8,7
18,00 1 4,3
22,00 1 4,3
25,00 1 4,3
28,00 1 4,3
31,00 1 4,3
41,00 1 4,3
Gesamt 10 43,5
Fehlend 13 56,5
|Gesamt 23 100,0

Tabh.54: Zeit zwischen Therapiebeginn und Ereignis in Monaten

Zeit Status Kumulierter Anteil Uberlebender IAnzahl der IAnzahl der
zum Zeitpunkt kumulativen verbliebenen
Schatzer Standardfehler  [Ereignisse Falle
1 14,000 ja ,955 ,044 1 21
2 16,000 nein . . 1 20
3 16,000 nein 1 19
4 17,000 ja . . 2 18
5 17,000 ja ,854 ,078 3 17
6 18,000 ja ,804 ,088 4 16
7 22,000 ja 754 ,096 5 15
8 25,000 ja ,703 ,102 6 14
9 28,000 ja ,653 ,106 7 13
10 31,000 ja ,603 ,109 8 12
11 31,000 nein . A 8 11
12 32,000 nein 8 10
13 34,000 nein 8 9
14 39,000 nein . . 8 8
15 41,000 ja ,528 ,119 9 7
16 41,000 nein . . 9 6
17 42,000 nein 9 5
18 46,000 nein 9 4
19 53,000 nein 9 3
20 55,000 nein 9 2
21 59,000 nein 9 1
22 60,000 nein 9 0

Tab. 55: Progressionsfreies Uberleben zur Berechnung der Uberlebensfunktion
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Abb. 14: Uberlebensfunktion zum progressionsfreien Uberleben

4.5 Patient B.B.
Unter den 23 Patienten ist ein Patient, dessen primare Therapie seines

Larynxkarzinoms nicht aus der Induktionschemotherapie besteht sondern aus
einer durchgefiuhrten operativen Malinahme.

Bei dem mannlichen, 1951 geborenen Patienten ist im September 2008 ein
glottisches Larynxkarzinom mit TNM-Stadium T1 NO MO diagnostiziert worden.
Dieses ist laserchirurgisch entfernt worden. Nach 15 Monaten Rezidivfreiheit ist im
November 2009 ein mittelgradig differenziertes Larynx CA-Rezidiv mit Infiltration
des Krikoids (T3 NO MO) entdeckt worden. Dieser Tumor ist mit der
Induktionschemotherapie nach folgendem TPF-Protokoll therapiert worden:
Cisplatin 75mg/m2 d1,

Docetaxel 75 mg/m2 d1,

5FU 750mg/m2 d1-5 jeweils Gber 24

Insgesamt wurden 3 Zyklen jeweils zeitgerecht verabreicht.

Die Therapie konnte zugig nach Diagnosedatum am 07.01.2010 begonnen
werden und wurde ohne Abweichungen vom Therapieprotokoll zu Ende gefuhrt.
Unter der Therapie kam es zu moderaten Nebenwirkungen: Mukositis °1, Nausea
°1, Abgeschlagenheit.

Nach anschlieBendem Re-Staging zeigte sich eine komplette Remission.
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Innerhalb der nachsten 6 Wochen konnte mit der Anschlusstherapie in Form einer
Radiochemotherapie begonnen werden.

- Cisplatin-Gabe 100 mg/m2 d1,22,43;
- Radiatio der Halsgefal3scheiden, Lymphabflusswege und Aufsattigung der
Tumorregion mit 5x 2Gy bis kumultativ 70 Gy

Der dritte Zyklus der Chemotherapie wurde wegen eingeschrankter Nierenfunktion
auf 5 Tage & 20mg gesplittet. Ansonsten gab es keine zeitlichen oder
therapeutischen Abweichungen vom vorgesehenen Therapieprotokoll.

Als Toxizitditen der Radiochemotherapie wurden angegeben: Nausea °1,
Radiodermatitis °2, Mukositis °1 mit Soorbefall, Papeln und Pusteln zentrofacial.
Auch nach der Anschlusstherapie wurde eine komplette Remission dokumentiert.
Der Patient befindet sich seit seinem letzten Follow-up am 07/2011 in
Vollremission. Somit gilt der Patient seit 20 Monaten als rezidivfrei und hat ein
Overall-Survival von 34 Monaten seit Diagnose des Primarius, bzw. 20 Monate
seit Diagnose des Rezidivs.

In diesem Beispiel zeigt sich also auch ein Erfolg der Induktionschemotherapie

nach TPF-Protokoll bei der Behandlung eines Rezidivs des Kopf-Hals-Bereiches.
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5 Diskussion

In der Diskussion sollen die erhobenen Daten mit Ergebnissen randomisierter

Studien verglichen werden.

5.1 Patientenkollektiv
Am Universitatskrankenhaus Hamburg-Eppendorf wurden in den Jahren von 2008

bis 2012 23 Patienten einer Induktionschemotherapie nach dem TPF-Schema zur
Behandlung von malignen Kopf-Hals-Tumoren zugefihrt. Bei 22 Patienten stellte
dies die Erstbehandlung des Primarius dar.

Mit nur 23 Patienten ist das Patientenkollektiv relativ klein. Dies ist vor allem
dadurch bedingt, dass die Induktionschemotherapie im Kopf-Hals Tumorzentrum
aulRerhalb von klinischen Studien nur bei individuellen Therapieentscheidungen
nach ausfihrlichem Aufklarungsgesprach mit dem Patienten durchgefihrt wird.

In der Literatur wird ein mittleres Erkrankungsalter von 59 Jahren angegeben; es
sind mehr Manner als Frauen betroffen. Dies trifft auch in dem untersuchten
Kollektiv zu; durchschnittlich sind die Patienten unserer Kohorte jedoch etwas
friher an einem Tumor des Kopf-Hals-Bereiches erkrankt (Durchschnittsalter: 55
Jahre). 1/3 der Patienten haben ein Karzinom im Frihstadium. In unserem
Kollektiv sind 15 Fallen (2/3) Patienten in UICC-Stadium 4 eingestuft. Dies ist
dadurch begrindet, dass vor allem bei Patienten mit lokalregionar
fortgeschrittenen Tumoren ein potentieller Vorteil der Induktionschemotherapie
postuliert wird, und diese Therapieoption daher individuell mit dem Patienten
besprochen wurde.

In der Literatur werden als haufigste Lokalisationen die Mundhdhle, der Larynx,
Hypo- und Oropharynx (v.a. Tonsille) angegeben. Der Oropharynx ist in unserem
Kollektiv ebenfalls am haufigsten betroffen (40%).

Trotz des sehr kleinen Patientenkollektives spiegeln sich doch die
Erfahrungswerte  groéRerer  Studien im Bezug auf Alters- und

Geschlechtsverteilung, Lokalisationen und TNM-Stadien wider.
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5.2 Induktionschemotherapie
Die Ergebnisse meiner Arbeit sind im vorherigen Abschnitt dargestellt worden. Es

sollen an dieser Stelle nun zunadchst die Ergebnisse randomisierter Studien
dargestellt werden und anschlieRend mit den Ergebnissen meiner Studie
verglichen werden.

Als Standardbehandlung bei fortgeschrittenen Kopf-Hals-Tumoren gilt die
Kombination aus Chemotherapie, Bestrahlung und Chirurgie. Der heutige
Goldstandard bei nicht resektablen Tumoren liegt in der priméren
Radiochemotherapie (RCT). Diese Art der Therapie hat ein besseres Outcome als
die alleinige Bestrahlung und zeigt einen absoluten Uberlebensvorteil von 8%
nach 2 und 5 Jahren (Specenier, Vermorken, 2007, Pignon JP 2009). Mittlerweile
gibt es zahlreiche Studien, die die Wirksamkeit einer Induktionschemotherapie vor
einer Radiochemotherapie untersuchen. Im Folgenden méchte ich exemplarisch
einige Studien auffihren, die die Wirksamkeit einer Induktionschemotherapie

zeigen.

5.2.1 Wirksamkeit der Induktionschemotherapie
Bei 237 Patienten mit fortgeschrittenen Kopf-Hals-Tumoren wurde in der Studie

von Zorat et al. (2004) die Wirksamkeit der Induktionschemotherapie nach PF-
Regime untersucht. In Arm A bekamen die Patienten 4 Zyklen der
Induktionschemotherapie mit anschlieRender Operation oder Bestrahlung. Die
Patienten aus Arm B erhielten nur die Anschlusstherapie. Das Gesamtiiberleben
betrug 23% und 19% nach 5 und 10 Jahren bei den Patienten mit

Induktionschemotherapie und 16% und 9% bei den Patienten aus Arm B.

In der EORTC-Studie 25954 (Lefebvre et al., 2009) wurden Patienten mit einem
Larynxkarzinom entweder einer sofortigen Operation mit anschlieRender
Bestrahlung oder einer Induktionschemotherapie nach PF-Schema mit
anschlieBender Radiatio oder eventueller Operation und Radiatio bei
Nichtansprechen behandelt. Der Organerhalt mit der Induktionschemotherapie
erscheint moéglich und es stellte sich heraus, dass in der Induktionschemotherapie-
Gruppe weniger Fernmetastasen auftraten (25% vs. 36%) und das mittlere

Uberleben langer war (44 Monate vs. 25 Monate).
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Hitt et al. (2002) untersuchten in einer Studie die Effektivitat und Toxizitat der
Induktionschemotherapie mit Paclitaxel, Cisplatin und 5-FU. Es wurden 3 Zyklen
in 3-wochigem Abstand in den Dosierungen Paclitaxel 175mg/m2, Cisplatin
100mg/m2 und 5-FU 500-750mg/m2 gegeben. Da bei den ersten 14 Patienten
enorme Nebenwirkungen auftraten, wurde die 5-FU-Dosis von 750mg/m? auf
500mg/m? reduziert. Das Gesamtansprechen lag bei 88%, 59% der Patienten
hatte eine Vollremission und 29% eine Teilremission. Bei einem mittleren
Follow-up von 51 Monaten wurde die 5-Jahres-Uberlebensrate auf 44% und die

Progressions-freie-Zeit auf 56% geschatzt.

In der Studie von Paccagnella et al. von 2010 wurde die alleinige RCT (Arm A)
(Cisplatin 20mg/m2 Tag 1-4, 5-FU 800mg/m2 Infusion Uber 4 Tage und
Bestrahlung) mit einer ICT (3 Zyklen TPF: Cisplatin 80mg/m? an Tag 1, Docetaxel
75mg/m? an Tag 1, 5-FU800 mg/m? Uber 4 Tage) gefolgt von einer RCT (Cisplatin
20mg/m2 Tag 1-4, 5-FU 800mg/mz Infusion Uber 4 Tage und Bestrahlung) (Arm B)
verglichen. Hierbei wurden 101 Patienten mit fortgeschrittenen Kopf-Hals-
Tumoren in 18 italienischen Zentren in die zwei Behandlungsarme randomisiert.
Eine Vollremission (6-8 Wochen nach Abschluss der jeweiligen Therapie) wurde
bei 21,2% der Patienten aus Arm A (PR: 61,7%) und bei 50% der Patienten aus
Arm B (PR: 28,2%) dokumentiert. Das Gesamtuberleben betrug 33,3 Monate in
der RCT-Gruppe sowie 39,6 Monate im Kollektiv der Patienten, die eine ICT und
RCT erhielten. Das mittlere Progressions-freie Uberleben betrug 19,7 Monaten in
Arm A und 30,4 Monaten in Arm B. 5 Patienten (9,8%) aus Arm A starben
wahrend oder innerhalb der nachsten 30 Tage nach Abschluss der Therapie- 2
davon therapiebedingt. In Arm B waren keine Todesfalle in diesem Zeitraum zu
verzeichnen. Es gab keine signifikanten Unterschiede in den Nebenwirkungen im
Vergleich der beiden Gruppen. Es zeigt sich insgesamt ein besseres
Behandlungsergebnis bei den Patienten, die vor der Radiochemotherapie eine

Induktionschemotherapie erhielten.

Diese 4 Studien zeigen exemplarisch, dass eine Induktionschemotherapie sowohl
bei der Behandlung von fortgeschrittenen, resektablen Kopf-Hals-Tumoren als
auch bei Organerhalt wirkungsvoll sein kann. Ma et al. (2012) zeigt zudem mit

seiner Studie, dass die Induktionschemotherapie die Kontrolle bei Fernmetastasen
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verbessert. Das Ergebnis der Studie von Wolf et al. zeigte bereits 1991 die
besondere Rolle der ICT bei Organerhalt. Mittels ICT konnte eine hohere Rate an

Organerhalt erreicht werden.

Die Patienten wurden in unserer Studie mit einer Induktionschemotherapie nach
dem TPF-Regime behandelt. Vor der Implementierung von Taxanen erhielten die
Patienten meistens eine Induktionschemotherapie mit einem Platin und 5-
Fluoruracil (PF). Urspringlich bestand das PF-Regime aus 2 Zyklen PF, wobei 5-
FU Uber einen Zeitraum von 4 Tagen gegeben wurde. Kish et al. (1982) zeigten in
ihrer Studie eine zuséatzliche Wirkung, wenn ein dritter Zyklus hinzugefugt wird und
die 5-FU-Infusion Uber 5 Tage gegeben wird. Es zeigte sich ein
Gesamtansprechen von 93% (urspringlich 88%) und in 54% (urspringlich 19%)

eine Vollremission.

5.2.2 TPF vs. PF
Zahlreiche Studien zeigten eine Uberlegenheit der Induktionschemotherapie mit

dem TPF- gegeniber dem PF-Protokoll.

Die EORTC- 24971 Studie (2007) untersuchte 358 Patienten. Arm A beinhaltete
die Induktionschemotherapie nach PF-Schema (Cisplatin 100mg/m2 und 5-FU
1000mg/m2 d1-5), Arm B erhielt zusatzlich ein Taxan (TPF-Regime; Docetaxel
75mg/m?, Cisplatin  75mg/m2 und 5-FU 750mg/m? d1-5). Nach der
Induktionschemotherapie wurden alle Patienten mit fortschreitender Erkrankung
oder keiner Veranderung zum Vorbefund aus der Studie ausgeschlossen. Nach
einem mittleren Follow-up von 32 Monaten zeigte sich ein signifikant besseres
Progressions-freies Uberleben in der TPF- Gruppe (11 vs. 8,2 Monate). Nach
einem weiteren mittleren Follow-up nach 51 Monaten zeigte sich in der PF-Gruppe
ein mittleres Gesamtuberleben von 14,2 Monaten und in Arm B von 18,6 Monaten.
Das 3-Jahres-Uberleben betragt in der TPF-Gruppe 36,5%, in der PF-Gruppe nur
23,9%.
Zudem zeigte sich eine Reduktion des Todesrisikos von 27% und insgesamt
weniger Tode durch toxische Effekte der Therapie (2,3% vs. 5,5%) bei dem
Behandlungsarm mit der TPF-ICT. Allerdings gab es in der TPF-Gruppe mehr
Grad 3 und 4 Neutropenie und Leukozytopenie. Insgesamt konnten 75,5% der
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TPF-Gruppe und 65,5% der PF-Gruppe die ICT abschlieRen. Dosisdnderungen
gab es bei 5% der mit TPF und bei 9% der PF behandelten Patienten.

Hitt et al. (2006) vergleicht in einer seiner Studien die Induktionschemotherapie
nach PF-Regime (Arm A) mit der Kombination aus Cisplatin, Paclitaxel und 5-FU
(Arm B). Hierbei sollte die Effizienz der Behandlungsmethode gezeigt werden. Die
382 Patienten bekamen die Zyklen in 3-wtchigem Abstand. Es zeigte sich ein
signifikanter Unterschied in dem Ansprechen: bei 14% in Arm A und 33% in Arm B

konnte eine Vollremission erreicht werden.

Eine weitere Studie von Hitt et al. (2009) stellt Daten zur Effizienz des TPF-
Schemas dar. 439 Patienten werden auf 3 Arme verteilt: Arm A (ICT mit Platin
100mg/m?, 5-FU 1000mg/m? und anschliel3ende RCT), Arm B (anstelle der ICT
nach PF-Schema kommt hier das TPF-Regime zum Einsatz mit Taxan 75mg/m?2,
Platin 75mg/m2, 5-FU 750mg/m2 und anschlieRender RCT), Arm C (RCT mit Platin
100mg/m?). Bestrahlt wurde mit 70Gy. Als primarer Endpunkt wurde das
Therapieversagen definiert. Nach Abschluss der Therapie ergab sich zwischen
den beiden Gruppen mit ICT (TPF vs. PF) keine signifikanten Unterschiede. Es
zeigt sich, dass eine ICT gefolgt von einer RCT einer alleinigen RCT in Sachen

Ansprechraten sowie im Bezug auf das Therapieversagen Uberlegen ist.

Die Gruppe von Posner et al. (2007) fuhrte eine Phase-lll-Studie (TAX 324) zur
Behandlung von lokal fortgeschrittenen Plattenepithelkarzinomen des Kopf-Hals-
Bereichs durch. Die Patienten in Arm A (255 Personen) erhielten eine
Induktionschemotherapie nach TPF-Schema (Docetaxel 75mg/mz2, Cisplatin
100mg/m?, 5-FU 1000mg/m? d1-4) mit 3 Zyklen; in Arm B (246 Personen)
bekamen die Patienten eine Induktionschemotherapie mit PF (Cisplatin 100mg/m?,
5-FU 1000mg/m2 d1-5; 3 Zyklen). Beide Arme erhielten nach Abschluss der
Induktionschemotherapie eine Radiochemotherapie Gber 7 Wochen mit einer sich
eventuell anschlieRenden Neck Dissection. Es zeigte sich ein signifikant lAngeres
Uberleben in der TPF-Gruppe. Nach 3 Jahren betrug das Gesamtiiberleben 62%
in der TPF- und 48% in der PF-Gruppe. Die mittlere Uberlebenszeit war 71
Monate in der TPF-Gruppe vs. 30 Monate in der PF-Gruppe. Es zeigte sich

weiterhin eine bessere lokoregionare Kontrolle in Arm A, jedoch Kkeinen
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signifikanten Unterschied in der Fernmetastasierungsrate (TPF: 5%, PF: 9%).
Auch diese Studie zeigte einen Vorteil der TPF-ICT mit anschlieRender
Radiochemotherapie gegentber der alleinigen PF-ICT in der Behandlung von

lokal fortgeschrittenen Plattenepithelkarzinomen des Kopf-Hals-Bereichs.

In der Arbeitsgruppe um Pointreau et al. (2009) bekamen Patienten mit Larynx-
oder Hypopharynxkarzinom im Rahmen einer Organerhalt-Therapie 3 Zyklen einer
TPF oder PF-Induktionschemotherapie. Daran angeschlossen erfolgte eine
Radiotherapie oder RCT. Patienten, die auf die ICT nicht ansprachen, erhielten
eine Laryngektomie gefolgt von alleiniger Radiotherapie oder RCT. Der primare
Endpunkt war der 3-Jahres-Larynx-Erhalt, die sekundaren Endpunkte Toxizitéat
und Gesamtiuberleben. Ziel war zudem zu zeigen, ob die Zugabe eines Taxans die
Rate an Organerhalt erhohen kann. 110 Patienten erhielten die
Induktionschemotherapie nach TPF-Protokoll. Im zweiten Arm erhielten 103
Patienten das PF-Schema. Das Ansprechen betrug 80% in der TPF-Gruppe und
59,2% in der PF-Gruppe. Bei einem mittleren Follow-up von 36 Monaten betrug
der 3-Jahres-Larynxerhalt 70,3% in Arm A vs. 57,5% in Arm B. Patienten in der
TPF-Gruppe hatten héaufiger Neutropenie 4° und Alopezie 2°, wahrenddessen
waren bei der PF-Gruppe mehr Stomatitis 3° und 4°, Thrombozytopenie sowie

Kreatininerhéhungen 4° zu beobachten.

Insgesamt zeigt sich in Zusammenschau mehrerer Studien, dass eine ICT nach
TPF-Schema ein verbessertes Ansprechen, einen hdéheren Organerhalt sowie
eine Reduktion der Mortalitét und eine Verbesserung der Progressions-freien Zeit
im Vergleich zum PF-Regime aufweist. Bei der Publikation von Blanchard handelt
es sich um eine Metaanalyse, die die Ergebnisse dieser 5 reprasentativen Studien
zusammenfasst. Auch hier wird gezeigt, dass die Induktionschemotherapie nach
dem TPF-Schema der des alleinigen PF-Schemas sowohl im Gesamttberleben

als auch im Progressions-freien Uberleben uberlegen ist.

Das Behandlungsregime  unseres  Kollektivs  bestand aus  einer
Induktionschemotherapie nach dem TPF-Schema und der daran angeschlossenen
Radiochemotherapie. Wir orientierten uns somit an den Ergebnissen groler

randomisierten Studien und dem Vorteil einer TPF- gegentber einer PF-ICT.
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5.2.3 Cetuximab
Einige Patienten aus unserer Studie (n=5) erhielten wahrend der Bestrahlung

Cetuximab. Nach Abschluss der Gesamttherapie zeigte sich bei denen folgendes
Ansprechen: Bei 3 Patienten ist eine Vollremission, bei einem Patienten eine
Teilremission und bei einem Patienten ein divergentes Geschehen dokumentiert.

Die Arbeitsgruppe um Kao et al. (2009) untersuchte eine Radiochemotherapie mit
Cetuximab, 5-FU und Hydroxyurea bei fortgeschrittenen Kopf-Hals-Tumoren. Als
Endpunkte wurden das Gesamtuberleben, die lokoregionare Kontrollrate, das
krankheitsfreie Uberleben und die Vertraglichkeit/ Toxizitat definiert. Die
eingeschlossenen Patienten mit UICC-Tumorstadien 1l und IV konnten im
Vorwege bereits eine ICT oder organerhaltende chirurgische Therapie erhalten
haben. Der Tumor wurde mit 72Gy bestrahlt, in der 1., 3., 5. und 7. Woche
erhielten die Patienten eine Chemotherapie mit Cetuximab 250mg/m2, 5-FU
600mg/m2 und Hydroxyurea 500mg. Nach einem mittleren Follow-up von 15
Monaten zeigte sich nach einem Jahr ein Gesamtlberleben von 92%, ein
krankheitsfreies Uberleben von 82% sowie eine lokoregionédre Kontrolle von 91%.

In 95% der Falle trat als Nebenwirkung eine Neutropenie auf.

Im Rahmen der TREMPLIN-Studie untersuchten Lefebvre et al. (JCO 2013)
Patienten mit Hypopharynx- und Larynxkarzinomen der Stadien Il und 1V, die
kurativ durch eine Laryngektomie behandelbar waren. Diese Patienten erhielten
eine sequentielle Therapie, um einen Organerhalt zu erreichen. Als primérer
Endpunkt gilt der Kehlkopferhalt; Therapietoleranz und Funktionsqualitat gelten als
sekundare Endpunkte.

Zu Beginn der Therapie steht eine ICT nach TPF-Protokoll (Docetaxel 75mg/m2,
Cisplatin 75mg/m?, 5-FU 750mg/m?; 3 Zyklen, in 3-w6chigem Abstand). Wird ein
Ansprechen von weniger als 50% erreicht, erfolgt die Salvage Operation (15% der
Falle). Ein Ansprechen Uber 50% (115 Patienten) fihrt zu einer Randomisierung in
eine der zwei folgenden Gruppen: in Arm A erhalten die Patienten eine RCT mit
Cisplatin 100mg/m? an Tag 1, 22, 43 sowie einer Radiatio bis zu 70 Gy Uber 7
Wochen. In Arm B erhalten die Patienten ebenfalls eine RCT, allerdings mit

Cetuximab 400mg/m2 vor der Bestrahlung und 250mg/m2 wéchentlich.
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3 Monate nach Therapieende gibt es zwischen den Armen keinen Unterschied
bezuglich des Organerhalts, allerdings eine bessere Vertraglichkeit im Arm B. Nur
26% der Patienten in Arm B beschreiben Cetuximab-bedingte Komplikationen, in
Arm A leiden 50% der Patienten unter Cisplatin-assoziierten Toxizitaten.
Insgesamt kann das Protokoll von 71% der Patienten in Arm B und von 45% der
Patienten in Arm A protokollgerecht beenden.

Beide Studien zeigen, dass der Einsatz von EGFR-Antikérpern im Rahmen der
Bestrahlung bei der Behandlung von fortgeschrittenen Plattenepithelkarzinomen
im Kopf-Hals-Bereich durchfuhrbar ist.

5.2.4 ICT im Vergleich zur primaren Radiochemotherapie
In dem von Pignon et al. 2009 veréffentlichten Update wurden insgesamt 93

randomisierte Studien mit 17346 Patienten in Bezug auf Chemotherapien in Kopf-
Hals-Tumoren verglichen. Als neue Endpunkte wurden die Effekte der
unterschiedlichen Chemotherapien, das lokale Therapieversagen und das
Fernmetastasierungsrisiko hinzugefigt.

Ein Aspekt der Studie vergleicht die Induktionschemotherapie (Cisplatin, 5-FU)
gefolgt von einer Bestrahlung mit einer Radiochemotherapie. Hierzu wurden 6
randomisierte Studien untersucht. Die Radiochemotherapie zeigte signifikant
bessere Ergebnisse: So betrug der Vorteil beim Gesamtiiberleben nach 5 Jahren
gegenuber der ICT 3,5%. Insgesamt war die RCT der ICT mit anschlieRender
Bestrahlung in Bezug auf das Gesamtiiberleben, das Rezidiv-freie Uberleben
sowie lokoregiondres Therapieversagen signifikant tUberlegen. Lediglich bei der
Kontrolle der Fernmetastasen erzielt die ICT bessere Ergebnisse.

Pignon et al. stellten weiterhin fest, dass die positiven Effekte der
Radiochemotherapie abnehmen, je &lter die Patienten sind. Bei den uber 70-
jahrigen Patienten verschwindet der Therapievorteil fast ganz.

Des Weiteren zeigte die Metaanalyse, dass platinbasierte Chemotherapien

effizienter sind als nicht platinbasierte.

Die ICT mit dem PF-Schema in den analysierten Studien war zwar wirkungsvoll,
aber dennoch der konkomitanten Radiochemotherapie unterlegen. Als Standard
fur die ICT qilt seit den TAX 323 und 324 Studien das TPF-Schema. Im Folgenden
werden daher Daten randomisierter Studien vorgestellt, die die Wirksamkeit einer
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TPF ICT plus RCT bewerten bzw. mit den Therapieerfolgen einer alleinigen
Radiochemotherapie vergleichen.

In der vorbeschriebenen Phase Il Studie von Paccagnella et al. (2010) wurden die
Patienten entweder mit einer Induktionschemotherapie nach TPF-Schema mit
anschlieBender Radiochemotherapie oder einer alleinigen Radiochemotherapie
behandelt.

Dazu wurden 101 Patienten mit fortgeschrittenen Kopf-Hals-Tumoren in zwel
Arme randomisiert: Arm A wurde einer konkomitanten Radiochemotherapie
(Cisplatin 20mg/m?, 5-FU 800mg/m?; 66-70 Gy) zugefuhrt, Arm B bekam
zusatzlich vor der RCT eine ICT nach TPF-Protokoll mit Docetaxel 75mg/mz2,
Ciplatin 80mg/m2 und 5-FU 800mg/m?2.

Nach einem Beobachtungszeitraum von 8 Monaten zeigte sich bei 57,1% der
ICT+RCT-Patienten eine komplette Remission, in der RCT-Gruppe lag diese bei
40%. Nach 12 Monaten lag das Gesamtiberleben bei 86% bei Patienten in Arm B
Vs. 77,6% in Arm A.

Als nachfolgende Phase IIl Studie zeigten Ghi et al. auf dem ASCO 2014 die
Ergebnisse von insgesamt 421 Patienten. Es handelte sich hierbei im Vergleich zu
der Phase Il Studie um ein 2x2 faktorielles Studiendesign.

Die Radiochemotherapie konnte in beiden Gruppen konventionell (70 Gy, Cisplatin
20mg di1-4, 5 FU 800mg d1-4 in Woche 1 und 6) oder mit der Zugabe von
Cetuximab erfolgen (70 Gy, 400mg/m2d 1 wl und 250mg/m2 d1 Uber 7 Wochen).
Nach Abschluss der kompletten Therapie zeigte sich in der Gruppe mit ICT und
RCT in 43,5% der Félle eine komplette Remission, in 39% der Falle eine partielle
Remission und in 12,5% ein Progress der Tumorerkrankung. Demgegeniber
ergab sich ein Ansprechen von 28% Vollremission, 55% partielle Remission sowie
12,5% Progression in der alleinigen RCT-Gruppe.

Das Gesamtuberleben war 53,7 Monate in der ICT+RCT-Gruppe und 30,3 Monate
in dem Kollektiv, das eine alleinige Radiochemotherapie erhielt. Das Progressions-
freie Uberleben wurde mit 29,7 Monaten in der ICT+RCT-Gruppe vs. 18,5
Monaten in der RCT-Gruppe angegeben.

In beiden Gruppen traten als haufigste Nebenwirkungen Dermatitiden und

Stomatitiden auf.
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Die PARADIGM-Studie (Haddad et al., 2013) ist eine multizentrische Phase Il
Studie, die eine Induktionschemotherapie nach TPF-Regime und anschlie3ender
RCT mit einer Radiochemotherapie bei der Behandlung von lokal fortgeschrittenen
Plattenepithelkarzinomen miteinander vergleicht. Urspringlich waren 330
Patienten geplant. Aufgrund von mangelnder Rekrutierung konnten jedoch nur 145
Patienten eingeschlossen werden. Diese wurden auf die zwei Arme verteilt (Arm
A:70, Arm B: 75). Die Patienten aus Arm A erhielten 3 Zyklen einer ICT (Docetaxel
75mg/m2 d1, Cisplatin 100mg/m2 d1, 5-FU 1000mg/mz2 d1-4; alle 3 Wochen) sowie
eine anschlieBende RCT mit einer wdchentlichen Gabe von Docetaxel oder
Carboplatin in Abhangigkeit von dem Ansprechen. Arm B beinhaltete eine RCT mit
zweimaliger Cisplatin-Gabe (100mg/m2).

AbschlieRend konnte keine Uberlegenheit einer dieser Behandlungsmethoden
gegenuber der anderen Methode gezeigt werden. Nach einem mittleren Follow-up
von 49 Monaten wurden 41 Todesfélle dokumentiert: 20 in der Gruppe, die eine
ICT und RCT als Therapie erhalten haben, und 21 Patienten, die einer RCT
zugefuhrt wurden. 31 Todesfélle waren nachweislich tumorbedingt. Das 3-Jahres-
Uberleben ergab einen statistisch nicht signifikanten Unterschied von 73% in der
ICT+RCT-Gruppe gegenuber 78% im RCT-Kollektiv.

16 Patienten zeigten unter der Therapie mit ICT und RCT eine febrile Neutropenie;
in der RCT-Gruppe war diese Nebenwirkung nur bei einem Patienten

dokumentiert.

Die DeCIDE-Studie (Cohen et al.,, 2014) ist eine Phase llI-Studie, die eine
Induktionschemotherapie mit Docetaxel, Cisplatin und 5-FU gegeniber einer
alleinigen Radiochemotherapie bei Plattenepithelkarzinomen des Kopf-Hals-
Bereichs mit hohem Risiko einer Fernmetastasierung vergleicht (n=285). Ziel
dieser Studie ist ebenfalls die Klarung der Frage, ob eine ICT plus eine RCT der
alleinigen Radiochemotherapie tberlegen ist. In Arm A erhielten die Patienten eine
Radiochemotherapie mit Docetaxel 25mg/m? lber 5 Tage, 5-FU 600mg/m? und
Hydroxyurea 500mg sowie eine Bestrahlung. Arm B erhalt eine ICT mit 2 Zyklen
Docetaxel 75mg/m?, Cisplatin 75mg/m2 und 5-FU 750mg/m? mit anschliel3ender
RCT mit o.g. Protokoll. Primarer Endpunkt ist das Gesamttberleben. Als
sekundare Endpunkte werden das Rezidiv-freie Uberleben und das Krankheits-

freie Uberleben definiert. Die urspriinglich geplante Randomisierung von 400
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Patienten konnte hier ebenfalls nicht erreicht werden. Insgesamt wurden 285
Patienten eingeschlossen. Von 142 Patienten, die in Arm B randomisiert wurden,
konnten 91% beide Zyklen der ICT und 87% die anschlieRende RCT absolvieren.
Als Nebenwirkungen traten unter der ICT vor allem Neutropenie (9%) und
Mukositis (8%) und wahrend der RCT (in beiden Armen) Mukositis (45%),
Dermatitis (19%) und Leukopenie (17%) auf.

Bei einem minimalen Follow-up von 30 Monaten zeigte sich im Ergebnis kein
signifikanter Unterschied im Gesamtiberleben in den beiden Gruppen (ICT+RCT
79% vs. RCT 74%). Ebenso waren keine signifikanten Unterschiede im Rezidiv-

freien Uberleben oder in der Rate der Fernmetastasen zu erkennen.

Im Gegensatz zu den Studien von Paccagnella und Ghi konnten die letzten beiden
Studien keine Uberlegenheit der ICT+RCT gegeniber einer alleinigen RCT
zeigen. Allerdings sind die angewendeten Therapieprotokolle in allen 3 Studien
sehr unterschiedlich, so dass hierbei keine allgemeingiltige Aussage getroffen
werden kann. Die PARADIGM und die DeCIDE Studie waren zudem statistisch

nicht aussagekraftig, da beide Studien unterpowert waren.

In Zusammenschau mehrere Studien wird dennoch die gute Wirksamkeit einer

Induktionschemotherapie mit anschlieBender Radiochemotherapie bestatigt.

5.2.5 Ansprechen nach Induktionschemotherapie
In der folgenden Tabelle ist aus randomisierten Studien das Ansprechen nach der

Induktionschemotherapie aufgelistet:

Studie Ansprechen nach Induktionschemotherapie

Benasso VR: 10% PR:83,3% SD:6,7%
GroupTDoVALCS VR:31% PR:54%

Hitt, Paz-Ares VR:59% PR:29%

Kish VR: 54% PR:39%

Knecht VR:55% PR:29%

Haddad VR+ PR: 89%

Mostafa VR+ PR: 80%
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Oh VR: 54,2%

Hitt, Lopez-Pouza VR: 33%

Tab. 56: Studien und deren Ansprechraten nach ICT

In dem von uns untersuchtem Kollektiv kam es nach Abschluss der ICT zu
folgendem Ansprechen: Bei 8 Patienten (34,8%) war eine Vollremission, bei 13
Patienten (56,5%) eine Teilremission (VR+PR: 91,3%), bei einem Patienten
(4,3%) ein stabiles Behandlungsergebnis und bei einem Patienten (4,3%) eine
Progression dokumentiert.

In den zitierten Studien gibt es bei dem Vollremission-Ansprechen eine Bandbreite
von 10% (Benasso et al., 2000) bis 59% (Hitt, Paz-Ares et al., 2002). Ein positives
Ansprechen, sprich eine Voll- oder Teilremission, wird allerdings in jeder Studie
bei Uber 80% der Falle erreicht. Die Patienten unserer Studie zeigen trotz des
kleinen Kollektives vom Ansprechen her ein Bild, das in etwa mit groR3en,

randomisierten Studien vergleichbar ist.

5.2.6 Toxizitaten unter der Induktionschemotherapie
Von den 21 betrachteten Patienten hatten 18 (78,3%) Nebenwirkungen. Unter der

Induktionschemotherapie kam es am haufigsten zu Kreislaufbeschwerden und zur
Verschlechterung des Allgemeinzustandes. Eine grol3e Rolle nehmen auch
Infektionen und Mukositiden bzw Oso6phagitiden ein. Es handelt sich allerdings

Uberwiegend um Reaktionen der Grade 1 und 2.

Bei Adelstein et al. (2010) kommt es unter der ICT-Behandlung bei 63 Patienten
(85%) zu mindestens einer Grad 3 oder 4 Toxizitdt; 2 Patienten verstarben
wahrend der ICT.

Posner et al. (2007) weisen der TPF-ICT eine erhdhte Rate an Neutropenie Grad
3 und 4 (84%) zu. Diese Beobachtung konnte in unserem Kollektiv nicht gemacht
werden. Eine weitere Studie um Posner zeigte, dass 99% der Patienten
mindestens eine behandlungswirdige unerwiinschte Nebenwirkung unter der
TPF- oder PF-ICT hatten. Als Nebenwirkungen traten in der TPF-Gruppe
Neutropenie auf (bei 83% der TPF-Patienten und bei 56% der PF-Patienten), im
PF-Kollektiv kam es zu Blutbildveranderungen (11% vs. 4%) - haufig
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Thrombozytenmangel - weshalb oft erst  verspatet mit der
Anschlusschemotherapie begonnen werden konnte.

Bei der Studie um Pointreau et al. (2009) hatten die Patienten in der TPF-Gruppe
haufiger Neutropenie 4° und Alopezie 2°, wahrenddessen waren bei der PF-
Gruppe mehr Stomatitis 3° und 4°, Thrombozytopenie sowie Kreatininerhéhungen
4° zu beobachten.

Es zeigt sich, dass in der Literatur &hnliche unerwiinschte Nebenwirkungen
wahrend der Induktionschemotherapie auftraten. In unserer Studie gibt es
allerdings weniger haufig Grad 3 und 4 Nebenwirkungen. In anderen Studien
kommt es wunter der ICT sehr haufig zu Neutropenien und anderen
Blutbildveranderungen. Hinzu kommen noch Nierenschaden und Mukositiden.
Letzteres ist auch in unserem Patientenkollektiv anzutreffen - haufiger kommen
allerdings Kreislauf- und Allgemeinzustandsverschlechterungen vor. Todesfélle
unter der laufenden Induktionschemotherapie traten in unserem Kollektiv nicht auf.
Dies kann auf die Tatsache zuriickzufihren sein, dass die Auswahl der Patienten,
die eine ICT als individuelle Therapie in unserem Kollektiv erhalten haben, sehr
spezifisch und selektioniert war.

5.3 Anschlusstherapie

5.3.1 Ansprechen nach Abschluss der Kompletttherapie
Insgesamt war in unserem Patientenkollektiv nach Abschluss der Gesamttherapie

ein sehr gutes Ansprechen zu verzeichnen: Vollremission bei 14 Patienten
(60,9%), Teilremission bei 5 Patienten (21,7%), stabiles Behandlungsergebnis bei
2 Patienten (8,7%), Progression bei 1 Patienten (4,3%) und ein divergentes
Geschehen bei 1 Patienten (4,3%). Hierbei handelt es sich allerdings um das
Ansprechen nach der Kompletttherapie; unabhangig davon, welcher

Anschlusstherapie der Patient zugeflhrt worden ist.

16 Patienten werden einer simultanen Radiochemotherapie zugefiihrt. Von diesen
Patienten befinden sich nach Therapie 10 (62,5 %) in Vollremission und 4 (25 %)
in Teilremission. Somit ergibt sich ein positives Ansprechen von 87,5 %. Bei einem

Patienten ist ein Fortschreiten des Tumors (= Progression) zu erkennen. Ein
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stabiles Behandlungsergebnis (= stable disease) findet sich bei einem weiteren
Patienten (je 6,25 %).

Aus anderen Studien sind nach einer ICT und RCT folgende Ergebnisse publiziert

worden:

Studie Ansprechen nach Abschluss ICT und RCT
Benasso VR: 86,7% PR:13,3%
Mostafa VR+ PR: 89%

Oh VR+ PR: 100%
Pointreau VR+ PR: 80%
Pointreau, Garaud VR+ PR: 80%

Knecht VR+ PR: 97%

Cho VR: 76,8%

Hitt, Grau VR: 70%

Mantz VR: 59%

Paccagnella, Buffoli VR: 57,1%
Paccagnella, Mastaumaro VR: 50%

Salama VR: 93%, 96%, 76%
Yogi VR: 68%

Tab. 57: Studien und deren Ansprechraten nach ICT und RCT

In den Studien ist mindestens eine Vollremission in der Halfte der Falle zu
verzeichnen; ein positives Ansprechen gab es bei mindestens 80% der Patienten.
Auch hier zeigt sich, dass unsere Daten sich gut in die Ergebnisse anderer groR3er,
randomisierter Studien einordnen kénnen.

Um weitere Aussagen bezilglich des Ansprechens und der Effektivitat dieser
Behandlungsmethode zu treffen, werden im Folgenden die Uberlebensdaten

anderer Studien im Vergleich dargestellt:

Bei Adelstein et al. (2010) wurde bei einem mittleren Follow-up von 36 Monaten,
das 2- und 3-Jahres-Gesamtiiberleben auf 70% und 64% geschatzt. Weitere
Schatzungen sagen fiir das 2- und 3-Jahres-Progressions-freie Uberleben 66%

und 61% voraus.
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Bei Mantz et al. (2001) zeigt sich nach einer ICT und anschlie3ender RCT nach 5-
Jahren das Gesamtiiberleben bei 47%, das Progressions-freie-Uberleben bei 78%
und die lokoregionare Kontrolle ebenfalls bei 78%.

Mostafa et al. (2006) stellten fest, dass die 3-Jahres-Uberlebensrate 68% betragt

und das Progressions-freie Uberleben nach 3 Jahren bei 66% liegt.

Insgesamt werden unsere Patienten im Mittel ca. 37 Monate nachbeobachtet. Es
sind 6 Todesfalle zu verzeichnen (26%). Insgesamt sind die Uberlebensdaten
nach 2 Jahren (85%) und nach 3 Jahren (78,5%) mit den o.g. Studien
vergleichbar. Auch das Progressions-freie Uberleben nach 3 Jahren (60,3%)
spiegelt die Ergebnisse groRer randomisierter Studien wider. Angaben Uber einen
Beobachtungszeitraum von 5 Jahren kdnnen in unserer Studie aufgrund eines zu

kurzen Beobachtungszeitraums nicht gemacht werden.

53.2 Toxizitaten unter der RCT
In unserem Patientenkollektiv klagen 14 Patienten (82,4%) Uber Nebenwirkungen

wahrend der Radiochemotherapie. Nur ein Patient ist beschwerdefrei. Im Rahmen
der Chemotherapie treten vor allem Blutbildveranderungen, Kreislauf- und
Allgemeinzustandsbeschwerden und Haut-, Nagel- und Haarveranderungen auf.
In 75% der Falle handelt es sich um gering- bis mittelschwere Nebenwirkungen
(Grad 1-2).
Unter der Bestrahlung weisen 16 von 17 Patienten Nebenwirkungen auf. Die
Patienten leiden unter der Bestrahlung an Schluck- und Geschmacksstérungen,
an Haut-, Nagel- und Haarveranderungen und an Mukositis und Osophagitis. Die
meisten Patienten (ca. 50%) leiden unter mittelschweren Beschwerden (Grad 2).
Bei je einem Viertel findet man leichte und schwerste Nebenwirkungen.
In der Literatur werden folgende Nebenwirkungen aufgefihrt, die unter der RCT
auftreten.
Bei Adelstein et al. (2010) kommt es unter der RCT bei 53 von 58 Patienten (91%)
zu mindestens einer Grad 3 oder 4 Toxizitat. Im Gegensatz zu unserer Studie, wo
es unter der Therapie zu keinem Todesfall kam, verstarben 2 Patienten unter der
RCT.
Die Studie von Kao et al. (2009) zeigt, dass in 95% der Falle unter der RCT als
Nebenwirkung eine Neutropenie auftritt.

97



Auch in grolen randomisierten Studien treten in Uber 90% der Falle
Nebenwirkungen unter der RCT auf. Hierbei handelt es sich haufig um
Blutbildveranderungen, Mukositis, Hautreaktionen und Schluckprobleme. Die
DeCIDE-Studie (Cohen et al., 2013) beispielsweise beschreibt eine Mukositis
(45%), Dermatitis (19%) und Leukopenie (17%).

Es konnen also deutliche Parallelen zu unserem Patientenkollektiv aufgezeigt
werden. Es zeigten sich keine grof3en Unterschiede in der Haufigkeit und Art des
Nebenwirkungsprofils, allerdings mit geringerem Schweregrad bei uns.

Im Gegensatz zu vielen anderen Studien sind in unserem Kollektiv unter laufender

Therapie keine Todesfalle zu verzeichnen gewesen.

5.4 Organerhalt
Ein wichtiges Ziel bei der Behandlung von fortgeschrittenen Kopf-Hals-Tumoren

mit einer ICT gefolgt von einer RCT ist der Funktions- sowie der Organerhalt.
Obwonhl es bei unserem Kollektiv nicht primar um den Organerhalt ging, konnte
von 23 Patienten bei 22 Patienten nach einem mittleren Follow-up von 37,4
Monaten der Organerhalt erreicht werden.

In der Literatur zeigt sich folgendes Bild:

547 Patienten mit fortgeschrittenen Kopf-Hals-Tumoren wurden in der Studie von
Forastiere et al. (2003; 2012) einer der 3 Therapiearme zugeordnet: Arm A erhielt
eine ICT mit Cisplatin und 5-FU sowie einer anschlieBenden Radiatio, Arm B
erhielt eine RCT mit Cisplatin und Arm C bekam eine alleinige Bestrahlung.
Primarer Endpunkt bestand in der Erhaltung des Larynx. Nach 2 Jahren gab es
die ersten wichtigen Erkenntnisse zum Larynxerhalt: bei 88% der Patienten, die
eine RCT erhielten, war der Larynx erhalten und intakt; dies war nur bei 75% der
Patienten aus Arm A und bei 70% aus Arm C der Fall. Auch die Rate an
lokoregionaren Kontrolle war in der RCT-Gruppe mit 78% am besten (vs. 61% bei
ICT+Bestrahlung vs. 56% bei alleiniger Radiatio).

Nach 10 Jahren konnte eine deutliche Uberlegenheit beim Larynxerhalt in den
beiden Chemotherapie-Gruppen gegenuber der alleinigen Bestrahlung gezeigt
werden. Die RCT erzielte dabei einen signifikant héheren Organerhalt als die
Vergleichsgruppe mit der ICT (95%CI: 75,9 bis 87,6% vs. 60,4 bis 74,6%). Beim

Gesamtiuberleben gab es keine signifikanten Unterschiede in den drei Gruppen.
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Franchin et al. (2009) stellen in ihrer Studie einer Bestrahlung eine ICT mit 3
Zyklen Cisplatin 100mg/m2, 5-FU 1000mg/m? voran. Der primare Endpunkt - der
Organerhalt - konnte in 73,5% der Félle erreicht werden. Nach 5 Jahren betrug

das Gesamtiberleben 55%.

In der Studie um Calais et al. (2006) werden die Patienten einer PF- oder TPF-
Induktionschemotherapie zugefiihrt. Der Organerhalt konnte bei 80% der
Patienten mit TPF-Induktionschemotherapie erreicht werden (gegentuber 57,6% im
PF-Arm).

Pointreau et al. (2009) gehen der Frage nach, ob die Zugabe von einem Taxan zu
einer PF-Induktionschemotherapie bei der Behandlung von Kopf-Hals-Tumoren
einen entscheidenden Vorteil bringt. Als primédren Endpunkt sah man den
Larynxerhalt nach 3 Jahren an. Bei einem mittleren Follow-up von 36 Monaten
betrug der 3-Jahres-Larynxerhalt 70,3% in der TPF-Gruppe gegenuber 57,5% in
der PF-Gruppe.

In unserer Studie wurde im Anschluss an die ICT und RCT bei einem Patienten
eine Salvage Surgery durchgefuhrt - bei den uUbrigen Patienten konnte der

Organerhalt gewahrleistet werden.

5.5 Schlussfolgerung
Trotz des mit 23 Patienten recht kleinen Kollektivs zeigen die Ergebnisse unserer

Studie ahnliche Ergebnisse wie die groRer angelegter randomisierter Studien.

Die Patienten unseres Kollektivs wurden mit einer Induktionschemotherapie nach
TPF-Schema sowie einer anschlieRenden Radiochemotherapie/
Radioimmuntherapie behandelt.

Die Wirksamkeit der zum Teil inhomogenen Therapie ist jedoch vergleichbar mit
Daten aus der Literatur:

Insgesamt zeigt unsere Studie im Vergleich zu anderen Studien &hnliche Werte fir
das 2- bzw. 3-Jahres- Gesamtiiberleben sowie das Progressions-freie Uberleben.
Des Weiteren sind die unerwinschten Nebenwirkungen ahnlich wie in anderen
randomisierten Studien, jedoch teilweise geringer im Schweregrad. Zudem kam es

in unserer Patientengruppe unter einer laufenden Therapie zu keinem Todesfall,
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wie es teilweise in anderen Untersuchungen beschrieben wurde. Der Organerhalt
konnte in unserem Kollektiv fast zu 100% gewahrleistet werden (22 von 23

Patienten).
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6 Zusammenfassung
Diese Dissertation analysiert retrospektiv eine Induktionschemotherapie nach dem

TPF-Schema bei lokal fortgeschrittenen Kopf-Hals-Tumoren im
Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf.

Das Kollektiv besteht aus 23 Patienten, die an einem fortgeschrittenen Tumor des
Hals-Nasen-Ohren-Traktes erkrankt sind. Behandelt wurde initial mit einer
Induktionschemotherapie bestehend aus Taxan, Platin und 5-FU gefolgt von einer
Anschlussbehandlung. Diese konnte aus einer alleinigen Radiatio, einer
Radiochemotherapie, einer Radioimmuntherapie, einer alleinigen Chemotherapie
oder einer Salvage OP bestehen.

Es zeigte sich eine Vollremission bei 34,8% des Kollektivs nach der ICT; ein
positives Ansprechen konnte in 91% der Falle verzeichnet werden. Nach der
Anschlusstherapie ergab sich ein positives Ansprechen von 82,6%; die Rate an
diagnostizierten Vollremissionen erhdhte sich nach der gesamten Therapie auf
60,9%.

Vier Patienten sind wahrend des Follow-up tumorbedingt verstorben. Insgesamt
sind in unserem Patientenkollektiv sechs Todesfalle zu verzeichnen. Das 3-Jahres
Gesamtuberleben betragt 78,5% bei einem mittleren Follow-up von 37,4 Monaten.
Die Ansprechraten sowie das Nebenwirkungsprofil unserer Studie sind mit den
Ergebnissen groRRer, randomisierter Studien vergleichbar. In unserer Studie kann
aber aufgrund des relativ kleinen Patientenkollektives von keiner Signifikanz

ausgegangen werden.

Insgesamt zeigen unsere Ergebnisse aus diesem kleinen Kollektiv, dass die
Induktionschemotherapie nach TPF-Schema bei der Primarbehandlung von
fortgeschrittenen Kopf-Hals-Tumoren auch in individuellen Fallen aul3erhalb von
Studien trotz heterogener Schemata gut durchfihrbar ist und vergleichbar gute

Therapieerfolge erzielt.
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7 Summary
We performed a retrospective analysis on 23 patients with locally advanced

HNSCC who underwent inductionchemotherapy with TPF protocol during 2008
and 2012 at University medical ceter Hamburg-Eppendorf.

The inductionchemotherapy was followed by a radiation alone, chemoradiation, or
salvage surgery. After ICT, complete remission was shown in 34.8% in our
collective; a positive response could be seen in 91%. After final therapy the
complete remission rate raised to 60.9%; positive response was 82.6% overall.

Six patients died during follow-up, four of them died from cancer. 3-year overall

survival was 78.5% by a median follow-up of 37.4 months.

In summary, despite the small cohort, our outcomes were similar to several large
randomized trials. Documented type of toxicities were comparable to literature,
however grading was less severe and no incidence of death occurred under our
treatment. In our experience, ICT is feasible for selected patients as an

individualized therapy approach.
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8 Abkulrzungsverzeichnis

5-FU
CA/Ca
CR
CTCAE
DNA
DPF
GTDS
EBV
ECOG
ED
EGFR
Gy
HNO
HPV
HSV
JUR
ICT

LJ

PD

PF
PR
RCT
RNA
RT
SD
TNM
TPF
TTP
uicC
UKE
VR
WHO

5-Fluoruracil

Karzinom

Complete Response= Vollremission

Common Terminology Criteria for Adverse Events
Desoxyribonukleinsdure (desoxyribonucleic acid)
Chemotherapie-Schema (Docetaxel, Cisplatin, 5-FU)
GielRener Tumor-Dokumentationssystem

Ebstein Barr Virus

Eastern Cooperative Oncology Group

Erstdiagnose

epidermal growth factor receptor

Gray (SI-Einheit der Energiedosis)
Hals-Nasen-Ohren-

Humanes Papilloma Virus

Herpes simplex Virus

Jahres-Uberlebensrate

Induktionschemotherapie

Lebensjahr

Progressive Disease= Fortschreiten der Erkrankung
Chemotherapie-Schema (Platin, 5-Fluoruracil)
Partial Response= Teilremission
Radiochemotherapie

Ribonukleinsdure (ribonucleic acid)

Radiotherapie

Stable Disease= Stabiles Behandlungsergebnis
von der UICC festgelegte Stadieneinteilung von malignen Tumoren
Chemotherapie-Schema (Taxan, Platin, 5-Fluoruracil)
Time to Progression

Union Internationale Contre le Cancer
Universitatsklinikum Hamburg Eppendorf
Vollremission

World Health Organization
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