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1 Einleitung

1.1 Einfiihrung

Die Tumore im Kopf-Hals-Bereich werden nach der Lokalisation ihres Auftretens und der
histologischen Diagnose eingeteilt. Man unterscheidet hierbei die Mundhohlen-,
Oropharynx-, Hypopharynx-, Larynx-, Nasopharynx-, Nasenhaupt- und Nasenebenhdhlen-
sowie  Speicheldriisenkarzinome.  Der  Hauptanteil ~wird dabei von den
Plattenepithelkarzinomen gebildet (ca. 90%)." Wesentlich seltener konnen auch
Adenokarzinome, adenoid-zystische Karzinome, Non-Hodgkin-Lymphome sowie
Melanome und Sarkome im Kopf-Hals-Bereich auftreten.

Eine Statistik aus dem Jahr 2012 belegt, dass weltweit jedes Jahr 14,1 Millionen Menschen
an Krebs erkranken, von denen fast 60% (8,2 Millionen) tumorbedingt versterben.'? Auch
wenn die Mehrheit der Tumore auf Lunge (ca. 13%) und Brust (ca. 12%) entfillt, besitzen
auch die Kopf-Hals-Tumore mit iiber 685.000 Féllen/ Jahr (ca. 4,9%) eine signifikante
Inzidenz. Hierbei sind Manner fast 3-mal so hiufig betroffen wie Frauen.'?

Neben Alkohol- sowie Nikotinkonsum als wichtige Risikofaktoren, hat sich in den letzten
Jahren zunehmend eine Korrelation zwischen HPV-infizierten Patienten und der
Entwicklung von oropharyngealen Karzinomen gezeigt.'™

Laut der American Cancer Society besteht eine 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von
62-67%.* Hierbei unterscheiden sich die Uberlebenswahrscheinlichkeiten der verschiedenen

Tumorlokalisationen jedoch stark.

1.2 Primirtherapie

Die Primértherapie der HNSCC besteht stadienabhéngig in einer moglichst organ- und
funktionserhaltenden  Chirurgie ggf. gefolgt von einer adjuvanten Radio-/
Radiochemotherapie, alleinigen Radiotherapie, primdren Radiochemotherapie oder
Induktionschemotherapie gefolgt von einer konsolidierenden RCT. In den friihen
Tumorstadien (UICC-Stadien 1-2) wird eine Operation oder Radiatio préferiert, wobei in
hoheren Stadien (UICC-Stadien 3-4) organ- und funktionserhaltenden Therapien in Form
einer primire RCT/ ICT bevorzugt werden.

60-65% der Kopf-Hals-Tumor-Patienten konnen durch eine Operation oder RT geheilt

werden, wobei vor allem die in den frithen UICC-Stadien I und II diagnostizierten Tumore



mit einer hohen Heilungsrate von bis zu 90% assoziiert sind.” Dabei ist jedoch zu
beachten, dass nur rund ein Drittel aller Tumore in einem frithen Stadium entdeckt werden
und in den fortgeschrittenen Stadien ein wesentlich schwiécheres Uberleben besteht.'” Des
Weiteren bergen insbesondere hohergradige HNSCC-Tumore ein signifikantes Risiko fiir
Zweittumore/ Rezidive.

Prognostisch konnte sich in den letzten Jahren der HPV-Status etablieren. Umfangreiche
Studien haben gezeigt, dass Patienten mit HPV-positiven Tumoren ein signifikant besseres
Uberleben aufweisen als Patienten mit HPV-negativen Tumoren. Diese ergaben eine
Reduktion der Mortalitiit um bis zu 80% sowie eine 3-Jahres-Uberlenswahrscheinlichkeit

von 82,4% (HPV-positiv) im Vergleich zu 57,1% (HPV-negativ).'*"!

1.3 Klassifikationen: TNM und UICC

1.3.1 TNM-Klassifikation

Die TNM-Klassifikation, eine Tumorstaging-Methode, die vor {iber 70 Jahren von dem
Franzosen Pierre Denoix entwickelt wurde und seit dem von der Union for international
Cancer Control (UICC) stetig weiterentwickelt wird, stellt ein international anerkanntes und
genutztes System zur Differenzierung von Tumorstadien dar.'” Es wird unterteilt in drei

verschiedene Aspekte des Tumors:

T = Tumorgrdfse und Ausdehnung
N = Lymphknotenmetastasen

M = Fernmetastasen

In den nachfolgenden Tabellen sind die TNM-Klassifikationen der verschiedenen
Tumorentititen (Mundhohlen-, Oropharynx-, Hypopharynx- und Larynxkarzinom)
aufgezeigt. Je nach Befall wird das Stadium T in T0O-T4 eingeteilt, das Stadium N in NO-N3
und das Stadium M in MO-M1 (M 1=bestehende Fernmetastase(n); M0O=keine bestehende(n)
Fernmetaste(n)). Eine zusédtzliche Differenzierung findet sich bei T4 in T4a-b, bei N2 in
N2a-c sowie bei N3 in N3a-b. TX, NX oder MX deuten darauf hin, dass ein maligner Befall

weder ausgeschlossen noch nachgewiesen werden kann.'*'

10



Tabelle 1: Mundhéhlenkarzinom: Tumorgrofienstatus ,, T

Mundhohle
TO Kein Tumor nachweisbar
Tl <2cm
T2 >2-4 cm
T3 >4 cm
T4a Durch kortikale Knochen, duere Muskulatur der Zunge, Kieferhohle, Haut
T4b Spatium masticatorium, Processus pterygoideus, Schiadelbasis, A. carotis
interna
Tabelle 2: Oropharynxkarzinom: Tumorgrofienstatus ,, T
Oropharynx
TO Kein Tumor nachweisbar
Tl <2cm
T2 >2-4cm
T3 >4 cm
T4a Larynx, dullere Muskulatur der Zunge, Lamina medialis des Processus
pterygoideus, harter Gaumen, Unterkiefer
T4b M. pterygoideus lateralis, Lamina lateralis des Processus pterygoideus,
Nasopharynx, Schéddelbasis, A. carotis interna
Tabelle 3: Hypopharynx: Tumorgrofienstadium ,, T
Hypopharynx
TO Kein Tumor nachweisbar
Tl <2 cm und auf einen Unterbezirk beschrinkt
T2 > 2-4 cm oder mehr als ein Unterbezirk
T3 >4 c¢cm oder mit Hemilarynxfixation
T4a Schild-/ Ringknorpel, Zungenbein, Schilddriise, Osophagus, zentrale
Weichteile
T4b Pravertebrale Faszie, A. carotis interna, mediastinale Strukturen
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Tabelle 4: Larynxkarzinom: Tumorgrofienstatus ,, T gegliedert nach Bezirk

Larynx: Supraglottis

TO Kein Tumor nachweisbar
Tl Ein Unterbezirk, normal bewegliche Stimmlippen
T2 Schleimhaut von mehr als einem Unterbezirk von Supraglottis/ Glottis oder

Schleimhaut eines Areals aullerhalb Supraglottis, keine Larynxfixation

T3 Begrenzt

T4a Durch kortikale Knochen, duere Muskulatur der Zunge, Kieferhohle, Haut

T4b M. pterygoideus lateralis, Lamina lateralis des Processus pterygoideus,
Nasopharynx, Schéddelbasis, A. carotis interna

Larynx: Glottis

TO Kein Tumor nachweisbar

T1 Auf Stimmlippe(n) begrenzt, normal bewegliche Stimmlippen
Tla Eine Stimmlippe

T1b Beide Stimmlippen

T2 Ausbreitung auf Supra- oder Subglottis, eingeschriankte

Stimmlippenbeweglichkeit

T3 Stimmlippenfixation, Ausbreitung auf priaepiglottischen Raum, geringgradige
Erosion des Schildknorpels

T4a Ausbreitung durch Schildknorpel: Trachea, Halsweichteile, &ullere Muskulatur
der Zunge, gerade Halsmuskulatur, Schilddriise/ Osophagus

T4b Pravertebralraum, mediastinale Strukturen, A. carotis interna

Larynx: Subglottis

TO Kein Tumor nachweisbar

T1 Begrenzt auf Subglottis

T2 Normal oder eingeschrankt beweglich

T3 Stimmlippenfixation

T4a Ausbreitung durch Schildknorpel: Trachea, Halsweichteile, dullere Muskulatur
der Zunge, gerade Halsmuskulatur, Schilddriise/ Osophagus

T4b Pravertebralraum, mediastinale Strukturen, A. carotis interna
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Tabelle 5: Mundhdohle, Oropharynx, Hypopharynx, Larynx: Lymphknotenstatus ,,N“

Mundhdohle, Oropharynx, Hypopharynx, Larynx

NO Keine Lymphknotenmetastasen nachweisbar

N1 Ipsilateral solitidr < 3 cm

N2 Ipsilateral solitidr < 6 cm; Ipsilateral multipel < 6 cm; Bilateral, Kontralateral
<6 cm

N2a Ipsilateral solitdr > 3- 6 cm

N2b Ipsilateral multipel < 6 cm

N2c Bilateral, Kontralateral < 6 cm

N3 >6cm

1.3.2 UICC-Klassifikation

Durch die oben dargestellte TNM-Klassifikation ldsst sich nach der folgenden Tabelle 6
jedes TNM-Stadium in ein UICC-Stadium einteilen. Bei der UICC-Klassifikation unterteilt
man hierbei die Stadien 0-IV, wobei das Stadium IV differenziert wird in IVa, IVb und IVc.

Stadium 0 stellt das niedrigste Tumorstadium dar und IVc das hochste.'*"?

Tabelle 6: UICC-Stadien im Vergleich zum TNM-Status der HNSCC

Stadium/ TNM T N M
0 Tis NO MO
I Tl NO MO
11 T2 NO MO
11 T3 NO MO
T1-3 N1 MO
IVa T1-3 N2 MO
T4a NO-2 MO
IVb T4b NO-3 MO
T1-4 N3 MO
IVe T1-4 NO-3 Ml
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1.4 Rezidivierte/ metastasierte HNSCC

Durch verbesserte Therapien im chirurgischen und strahlentherapeutischen Bereich erreicht
man in den letzten Jahren eine gute, lokale Kontrolle der HNSCC. Die Tumore kénnen im
Verlauf neben den Lokalrezidiven und lokoregiondren Rezidiven auch den sogenannten
distant failure aufweisen, was bedeutet, dass im Verlauf bei lokaler und lokoregionarer
Kontrolle Rezidive im Sinne von Fernmetastasen entstehen. Bei den Lokalrezidiven handelt
es sich um ein Wiederauftreten entarteter Zellen an dem Ort des Primarius, wobei keine
Lymphknoten oder andere Organe betroffen sind. Tritt jedoch ein Rezidiv isoliert oder
zusdtzlich zu einem Lokalrezidiv in den Halslymphknoten auf, wird dies als lokoregionédres
Rezidiv bezeichnet. Eine fernmetastasierte Situation liegt vor, sollte der Tumor in ein
anderes Organ metastasieren, hier seien als Hauptlokalisationen Lunge, Leber und
mediastinale Lymphknoten erwéhnt.'®!”

Besonders von Rezidiven sind Primarien betroffen, die ein lokal oder lokoregionir
fortgeschrittenes Wachstum zeigen (UICC III oder IV)."**! Auf der anderen Seite scheint
auch die Primérlokalisation des Tumors mit dem Rezidivrisiko zu korrelieren. Auch wenn
der prozentuale Anteil der verschiedenen Lokalisationen variiert, entwickeln in vielen
verschiedenen Studien am héufigsten Mundhohlen- sowie Oropharynxkarzinome Rezidive
und weniger Hypopharynx- und Larynxkarzinome, sowie in der Studie von Spencer et al.?
(Hypopharynxkarzinome: 8,9% der Fille; Larynxkarzinome: 19,7%:;
Oropharynxkarzinome: 32,1%; Mundho6hlenkarzinome: 39,3%).

Bei der Rezidivrate aller HNSCC lassen sich in der Literatur schwankende Werte finden, die
von 15-50% reichen. Dabei besteht im ersten Jahr nach Therapieende das hochste Risiko
eines Rezidivs (bis zu 50% aller Rezidive).'”**>* Diese Schwankungen liegen vor allem an
den heterogenen Patientenkollektiven in Bezug auf die Primérlokalisationen, UICC-Stadien
sowie unterschiedlichen Therapien. Die Rezidivrate kann auflerdem mit dem Patientenalter,
Geschlecht, HPV-Status und high/ low risk Kriterien korrelieren.”> In der Literatur ist
zudem die Definition eines Rezidivs im Hinblick auf die Zeitspanne zwischen Therapieende
und Auftreten eines Rezidivs (Residuums, Zweitkarzinoms) nicht einheitlich definiert.
Unterschiedliche Werte werden ebenfalls in Bezug auf die Rezidivlokalisation beschrieben.
Auch wenn die Lokalrezidive konstant als Hauptlokalisation und die lokoregioniren
Rezidive fast immer als zweithdufigste Lokalisation genannt werden (lokal: 58-68% und
lokoregiondr: 16-27%), ergeben sich sehr stark abweichende Werte bei den Fernmetastasen

zwischen 3-50%."7"* Dies liegt ebenfalls an den schon oben genannten Parametern.
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Auffallig ist zudem die Korrelation zwischen dem Auftreten von Fernmetastasen im Laufe
der Erkrankung und dem priméren N-Status bei der Erstdiagnose. Studien beweisen, dass je
hoher der N-Status eines Primarius ausfillt, desto grof3er ist das Risiko im Verlauf eine oder
mehrere Fernmetastase(n) zu entwickeln.*’~*4

Das Uberleben der HNSCC-Rezidive zu pauschalisieren ist schwer, da viele verschiedene
Faktoren das Uberleben beeinflussen und signifikant verindern. Je nach Ausgangssituation
und nachfolgender Rezidivtherapie sind die kurativen Therapiecoptionen auch bei
rezidivierter Erkrankung vorhanden. Dabei ist z.B. zu beachten, dass Patienten mit lokal
fortgeschrittenen Primértumoren, die z.B. ein lokoregiondres Rezidiv entwickeln, eine
wesentlich geringere Uberlebenswahrscheinlichkeit haben als Patienten mit einem noch
kurativ therapierbaren Lokalrezidiv. Die Studienlage in der Literatur zeigt aufgrund der
diversen Rezidivsituationen mit variablen Verldufen und Therapien sehr unterschiedliche
Daten.””*'* Die nachfolgende Abbildung 1 von Li P et al.*® zeigt den Verlauf der
verschiedenen Rezidivlokalisation bei einer 5-Jahres-Uberlebensahrscheinlichkeit von
61,8% (Lokalrezidive), 52,1% (lokoregionire Rezidive) und 0% (Fernmetastasen). Auf das
Uberleben bzgl. der verschiedenen Rezidivtherapien wird in den nachfolgenden Abschnitten

eingegangen.
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Li P et al. Oncol Lett. 2015 Nov;10(5):3145-3152

Abbildung 1: Uberleben gegliedert nach Rezidivlokalisation
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1.5 Rezidivtherapie

1.5.1 Kurative Therapieansitze

1.5.1.1 Rezidivoperation

Eine Therapieoption, vor allem kleinerer Lokalrezidive oder lokoregionidrer Rezidive, stellt
die Operation dar. Die Operation verfolgt dabei einen kurativen Ansatz. Je nach
vorangegangener Primédrtherapie kann eine Operation die alleinige Mdoglichkeit nach z.B.
vorangegangener Radio-/ Chemotherapie sein. Zudem ist sie die Therapie der Wahl bei
Patienten mit einem resektablen Tumorrezidiv. Hier liegt auch das grofle Problem dieser
Therapie, da es in vielen Rezidivfillen nicht moglich ist eine OP durchzufiihren, entweder
aufgrund der Lokalisation oder Grofe des Tumors, aber auch der Verfassung sowie
Morbiditit des jeweiligen Patienten.** In einer Studie von Mabanta SR et al.** zeigte sich bei
51 rezidivierten Patienten, dass lediglich 35% dieser Patienten einer Operation zugefiihrt
werden konnten.

Zwei Metaanalysen, die zusammengefasst mehr als 2700 Patienten inkludieren, die nach
Rezidiventwicklung operativ therapiert wurden, erwiesen eine sehr gute durchschnittliche
5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von 39-40% (21-86%).***” Das mediane Uberleben
liegt zwischen 29 und 53 Monaten.'***

Neben der Tumorresektion kann auch ein lokoregionéres Rezidiv vorliegen und unter den
0.g. Abwiagungen einer operativen Therapie zugefiihrt werden. Hier gilt es vor allem die
Rezidive in den Halslymphknoten moglichst ausgedehnt operativ zu sanieren. Verschiedene
Neck-Dissections stehen als operative Moglichkeiten zur Verfligung, um moglichst den
kompletten Lymphabfluss im Hals zu resezieren. Die Lymphknotenstationen im Hals
werden dabei analog zu den Level I-VI nach Robbins untergliedert. Die nachfolgende
Abbildung 2 stammt aus der Arbeit ,,Neck Dissection Classification* von Robbins KT et

al.*®

1) Radikale Neck-Dissection: Resektion aller Lymphknoten im Level I-V sowie der

Lymphgefifle, der umgebenden Muskulatur (M. Sternocleidomastoideus) und der
Gefalle/ Nerven (Vena jugularis interna und N. accessorius). Entwickelt von George Crile

im Jahr 1906.4%°
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2) Modifiziert radikale Neck-Dissection: Resektion aller Lymphknoten der Level I-V bei

Erhalt mindestens einer nicht lymphatischen Struktur.**°

3) Selektive Neck-Dissection: Mindestens die Resektion der Lymphknoten eines Levels, aber

nicht mehr als vier Level (z.B. Level 1I-1V), sowie der Erhalt mindestens einer nicht

lymphatischen Struktur.*®°

4) Erweiterte radikale Neck-Dissection: Radikale Neck-Dissection + Resektion weiterer

Lymphknoten (z.B. mediastinal oder paraparotideal) oder nicht lymphatischer Strukturen

wie der Glandula parotidea.*®>°

Robbins KT et al. Arch Otolaryngol Head Neck surg. 2002; 128: 751-758

Abbildung 2: Lymphknoten-Level Klassifikation nach Robbins (Level I — VI)

1.5.1.2 Radiatio/ RCT

Die primére oder erneute Bestrahlung/ RCT von Rezidiven/ Metastasen im Bereich des
Kopt-Hals-Bereiches hat sich in den letzten Jahrzehnten durch eine Vielzahl an Studien als
eine interessante Alternativtherapie hervorgehoben. AuBlerdem stellt sie bei nicht
resektablen Rezidiven die einzige kurativ intendierte Therapie dar. Dennoch ist sie noch
heute eine vergleichsweise gering genutzte Therapieoption angesichts erhdhter Toxizititen
und einer damit einhergehenden verringerten Bestrahlungstoleranz des gesunden Gewebes
sowie einer anzunechmenden Entwicklung radioresistenter Zellen durch vorangegangene
Bestrahlungen. Patienten, bei denen keine Moglichkeit einer Operation im Rezidivfall

besteht, miissen interdisziplinir diskutiert werden, vor allem in Bezug auf die Grée und
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Lokalisation des Tumors, die mit der Therapie einhergehenden Toxizitdten und
Einschrankungen der Lebensqualitit sowie die Prognose der Therapie. Aber auch andere
Faktoren wie Komorbiditdten und vorherige Therapien miissen zwingend einkalkuliert
werden.
Als besonderer Prognosefaktor ist hierbei die Primértherapie hervorzuheben. In einer Studie
von Choe KS et al.”! hat sich aus einem Patientenkollektiv von 166 Patienten ergeben, dass
Patienten, die mit einer vorherigen RCT therapiert wurden, ein wesentlich schlechteres
medianes Uberleben bei Re-Radiatio von 7,3 Monaten sowie eine geringere 2-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit von 10,8% besitzen im Vergleich zu Patienten, die vorher
keine RCT erhalten haben (Medianes Uberleben: 12,2 Monate; 2-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit: 28,4%). AuBerdem lieB sich in dieser Studie eine hohe
Toxizitdt der Re-Radiatio bei einer therapieassoziierten Sterberate von 19,9% nachweisen.
Des Weiteren belegte eine Studie von Stevens KR et al.”, dass die Entstehung eines
Rezidivs im Gegensatz zu einem Zweittumor einen signifikanten Einfluss auf das Uberleben
besitzt und somit einen weiteren Prognosefaktor bildet. Patienten, bei denen sich nach
Bestrahlung ein Rezidiv entwickelte, hatten im Gegensatz zu Patienten, die einen
Zweittumor bekamen, eine 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von 17% statt 37% und
eine lokale Tumorkontrolle von 27% statt 67%.
Der Einfluss vorheriger Therapien auf das Uberleben des Patienten bei Re-Radiatio geht
zuriick auf eine hohe Wahrscheinlichkeit von radioresistenten Zellen, die sich aufgrund einer
vorangegangen Radiatio bilden oder schon in ihrem Ursprung Radioresistenzen aufweisen.
In der zusammenfassenden Tabelle 7 (Seiwert TY et al.”®) sind vier grundlegenden Ansitze
der Entwicklung von radioresistenten Tumoren dargestellt sowie Herangehensweisen zur
Umgehung dieser Radioresistenzentwicklung.
Zudem kann eine Re-Radiatio aufgrund der niedrigeren einsetzbaren Dosis grundsétzlich
(Schonung des Riickenmarks und der Speicheldriisen) keine 60-66 Gy (adjuvante Radiatio)
oder gar 70-72 Gy analog der Primértherapie mehr erreichen.
Allerdings finden sich in der Literatur mittlerweile Beispiele, in denen dieses Dogma aus
strahlentherapeutischer Sicht widerlegt wird und in Einzelfdllen die Re-Radiatio durchaus
als gute Alternative eingesetzt werden kann. Hier bleibt die Abwigung der Toxizitdten

allerdings wichtig und limitiert eventuell den therapeutischen Nutzen.*=%>*36
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Tabelle 7: Mechanismen der Entwicklung von radioresistenten Tumoren

Process affected Mechanism Comments
Large tumor cell Tumor size is inversely correlated with tumor response. Upfront or completion surgery should be considered to
burden Radiation-induced cell kill is a random event—the higher  reduce tumor bulk or residual disease.
the number of cells, the higher the chance of cells
escaping a lethal hit.
Tumor cell Oxygen is needed to generate ROS and other radicals with Hypoxic cells are 2.5-3.0 times less radiation-sensitive than
microenvironment/ radiation. ROS are thought to be essential to the cytotoxic  normoxic cells.
hypoxia effect from radiation (reviewed in Cook etal. ). Both hypoxia and HIF1a are adverse prognostic factors.
Hypoxia is present for two reasons: Chemotherapy can increase radiation effect:
1. increased interstitial pressure may cause 1 through reoxygenation second to tumor shrinkage
hypoperfusion, hypoxia and acidosis; (e.g. with paclitaxel );
2. cancer-related anemia contributes to local hypoxia 2. by killing hypoxic cells selectively (e.a. with
(HIF1a is a marker of tumor hypoxia). ti,yapaza?ni,‘(z or mitomycin C); y(eg
3. through resensitization of hypoxic cells to radiation
(nitroimidazoles—in development).
Inherent or Multiple mechanisms are thought to contribute, including Delays or interruptions in radiotherapy are known to lead

acquired tumor
cell resistance

Repopulation

mutated p53 , DNA repair gene amplification, increased
levels of ROS scavengers, activation of prosurvival/poor-
prognosis oncogenes (EGFR,

c-MET ).

Regrowth of tumor cells between doses of radiotherapy
or chemotherapy. Accelerated repopulation might lead to
treatment failure and emergence of true radioresistance
(see row above).

to the development of radioresistance and allow such
resistant cells to repopulate.

Accelerated radiation schemes are intended to prevent
repopulation.

Antimetabolites with activity in the S phase of the cell cycle
(5-FU, hydroxyurea) also inhibit repopulation.

EGFR inhibitors can block cell proliferation between
radiotherapy fractions.

Abbreviations: 5-FU, 5-fluorouracil; HIF1a, hypoxia-inducible factor 1-alpha; ROS, reactive oxygen species.

Seiwert TY et al. Nat Clin Pract Oncol.2007 Feb;4(2):86-100

In der Arbeit von Seiwert TY et al. zeigte sich, dass eine Re-Radiatio von der Zugabe von
Chemotherapeutika stark profitiert, da diese als ,,Sensitizer agieren. Diese erreichten
sowohl erhdhte Uberlebens- und Kurativraten, als auch eine gesteigerten Kontrolle lokaler
Rezidive und Fernmetastasen. Die verbesserten Therapieergebnisse sind auf mehrere
verschiedene Mechanismen zuriickfithrbar, die bei der zusitzlichen Einnahme von
Chemotherapeutika entstehen. Diese konnen z.B. die potentiellen DNA-Schiden
maximieren sowie Reperaturmechanismen unterbinden. Zudem weill man, dass in der
Primértherapie die Zugabe des Cisplatins zu einer Radiatio einer Strahlensensibilisierung
der Tumore von einer anzunehmenden Strahlendosis von 10 Gy entspricht. Andere,

vermutete Mechanismen sind in Tabelle 8 dargestellt.
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Tabelle 8: Mechanismen der Radiosensitivierung von Tumorzellen

Process affected

Mechanism

Drug examples

Increased radiation
damage

Inhibition of DNA repair
process

Cell-cycle interference
(cytokinetic cooperation
and synchronization)

Enhanced activity
against hypoxic cells

Radiotherapy
enhancement by
preventing repopulation

Inhibition of prosurvival
and ‘poor prognosis’
markers

Hyperradiation
sensitivity

Incorporation of chemotherapy drug into DNA/RNA

Interference with the DNA repair process after
radiation

Most cytotoxic chemotherapies as well as radiation
are cell-cycle-specific, and proliferating cells are most
susceptible

Accumulation of cells in the G2 and M phases
(the most radiosensitive phases)

Elimination of radioresistant cells in the S phase

Reoxygenation second to tumor shrinkage. Hypoxic
cells are 2.5-3.0 times less radiation-sensitive than
normoxic cells

Chemotherapy can help to eliminate hypoxic cells

Systemic therapy can slow or stop rapid proliferation,
which could otherwise be the basis for repopulation
phenomenon

Targeted therapies (best demonstrated for EGFR
inhibition) block signaling pathways that might be
responsible for radioresistance and poor prognosis

HNSCC cells resistant to standard-fraction CRT can
be resensitized to CRT by using smaller fraction sizes
(<1 Gy) more frequently

5-FU: incorporation into DNA, increasing susceptibility
to RT damage

Cisplatin: cross-links with DNA or RNA (intrastrand and
interstrand); works for both hypoxic and oxygenated
cells

Halogenated pyrimidines (e.g. 5-FU, bromodeoxyuridine,
iododeoxyuridine)

Nucleoside analogs (e.g. gemcitabine, fludarabine)
Cisplatin

Methotrexate

Camptothecins and doxorubicin

Etoposide

Hydroxyurea

Carmustine, lomustine

Taxanes lead to cell-cycle arrest via tubulin stabilization

Nucleoside analogs (e.g. gemcitabine, fludarabine),
etoposide, methotrexate, hydroxyurea

Most chemotherapeutic agents; described in particular
for paclitaxel

Tirapazamine, mitomycin (selective killing of hypoxic cells);
nitroimidazoles (resensitize hypoxic cells to radiation)
Most chemotherapeutic agents, in particular:
Antimetabolites with activity in the S phase inhibit
repopulation (e.g. 5-FU, hydroxyurea)

EGFR inhibitors, which impede cell proliferation between
RT fractions

EGFR inhibitors—shown for anti-EGFR antibody, PKI-
166 (small-molecule TKI), and EGFR antisense,

but on the basis of clinical experience likely to be a class
effect

Effect demonstrated for taxane-based CRT including
paclitaxel as well as docetaxel

Low-dose fraction radiation

Chemoradiotherapy potentiation through drug addition. Chemoradiotherapy potentiation through alteration in radiation administration. Abbreviations: 5-FU, 5-
fluorouracil; CRT, chemoradiotherapy; HNSCC, head and neck squamous cell carcinoma; RT, radiotherapy; TKI, tyrosine kinase inhibitor.

Seiwert TY et al. Nat Clin Pract Oncol. 2007 Feb;4(2):86-100

Die Literaturrecherche von Brizel DM®’ beweist auBerdem, dass vor allem die lokale
Kontrolle durch die Zugabe von Chemotherapeutika signifikant gesteigert werden kann im
Vergleich zu einer isolierten Radiatio.

Die Auswertungen mehrerer Studien ergaben unterschiedliche
Uberlebenswahrscheinlichkeiten einer Radiatio sowie Radiochemotherapie. Dabei muss
jedoch beachtet werden, dass insbesondere eine isolierte RT bei kleineren, kurativ
therapierbaren Rezidiven bevorzugt eingesetzt wird im Gegensatz zu einer RCT, die bei
hohergradigen Rezidiven genutzt wird. Dabei hat sich ergeben, dass die RCT ein medianes
Uberleben von 8,2-11 Monaten aufweist, wobei eine alleinige RT ein medianes Uberleben
von 11,3-12,5 Monaten zeigt. Die 2-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit der RCT liegt bei
22% und bei der RT bei 32,6-36%. Die 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit einer RT

ergibt Werte zwischen 17-28,4% und 14,6% bei der RCT.”'%%
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1.5.2 Palliative Therapieansitze

1.5.2.1 EXTREME- und individuelle Chemotherapie

Die Therapie der Rezidive/ Metastasen stellt den Arzt vor ein gro3es Dilemma, da in vielen
Féllen die Rezidive in einem fortgeschrittenen Stadium auftreten und ein aggressiveres
Verhalten aufweisen als der Primdrtumor. Trotz der verbesserten lokalen Kontrolle durch
eine optimierte Primértherapie beobachtet man ebenfalls im Verlauf der Erkrankung eine
systemische Aussaat des Tumors nach Monaten/ Jahren, die den onkologisch titigen Kopf-
Hals-Chirurgen vor eine schwierige Herausforderung stellt. Sollten die Therapieoptionen
(Chirurgie/ Radiatio/ RCT) des Rezidivs ausgeschopft sein oder aber eine
Fernmetastasierung vorliegen, gilt aktuell in den Behandlungsrichtlinien der
interdisziplindren Kopf-Hals-Tumortherapie eine systemische, palliative Chemotherapie in
der first-line Situation als Standardtherapie. Die derzeitige Leitlinientherapie des UKE ist in
diesem Fall das EXTREME-Protokoll (UCCH und ESMO Guidelines). Die EXTREME-
Therapie besteht aus der Initialgabe von 100 mg/ m” Cisplatin plus 5-Floururacil (1000 mg
fiir 4 Tage), was alle 3 Wochen wiederholt wird, bis maximal 6 Zyklen erreicht werden.
Zusétzlich inkludiert das Protokoll die Initialgabe von 400 mg Cetuximab, sowie die weitere
Gabe von 250 mg Cetuximab wdchentlich bis maximal 6 Zyklen erreicht werden. Darauthin
wird eine Cetuximab-Erhaltungstherapie durchgefiihrt bis ein Progress oder nicht
tolerierbare Nebenwirkungen auftreten.

Laut einer Studie von Vermorken JB et al.> erhoht sich das mediane Uberleben bei einer
palliativen Chemotherapie mit Cisplatin und 5-Floururacil durch die Zugabe von Cetuximab
von 7,8 auf 10,1 Monate. Des Weiteren steigt das mediane progressionsfreie Uberleben von
3.3 auf 5,6 Monate und das Ansprechen auf die Therapie verbessert sich von 20% auf 36%.
Die 1-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit der EXTREME-behandelten Patienten liegt bei
38% im Vergleich zu Non-EXTREME-behandelten Patienten mit 30%, jedoch bei einer
gleichzeitig erhohten Toxizitdt. Schon zuvor entstanden Studien bzgl. der
Kombinationsgabe von verschiedenen Chemotherapeutika, unter anderem auch die Zugabe
von Cetuximab zu Cisplatin (Burtness B et al.®®). Dennoch konnte in diesen Studien im
Gegensatz zu Vermorken JB et al. nie ein Uberlebensvorteil, sondern lediglich ein
verbessertes Ansprechen bei signifikant erhShten Toxizitdten nachgewiesen werden. ¢!
Das verbesserte mediane Uberleben der nach dem EXTREME-Protokoll behandelten

Patienten liegt in der Addition von Cetuximab zu bisherigen Chemotherapien, einem
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chimiren monoklonalen Antikérper, der den epidermal growth factor receptor (EGFR)
inhibiert. Dies macht man sich in der Tumortherapie zu Nutze, da iiber 90% der HNSCC
eine signifikant erhdhte EGFR-Expression zeigen.”””” Der EGFR ist ein
Transmembranrezeptor, der in allen Zellen des Menschen vorkommt, und gehort zur Familie
der Tyrosin-Kinasen. Als aktivierende Liganden liegen der epidermal growth factor und der
transforming growth factor (TGF-a) vor. Durch eine Aktivierung des EGFR wird die Zelle
nicht nur zum Wachstum, zur Angiogenese und Metastasierung angeregt, sondern auch zum
Schutz vor Apoptose. Cetuximab verhindert durch Anbindung an den EGFR eine
Stimulierung durch EGF oder TGF-a (Abbildung 3). Studien haben gezeigt, dass Cetuximab
zu einer Verminderung von Angiogenesefaktoren, Metastasierung und Zellwachstum fiihrt,
wodurch sich die erfolgreiche Anwendung von Cetuximab in der palliativen Therapie von
HNSCC erklart. AuBerdem hat sich herausgestellt, dass Cetuximab Wirkung auf die
quantitative  Balance der Proteine BAX  (Apoptoseeinleitung) und  Bcl-2
(Apoptoseverhinderung) hat. Durch eine vermehrte BAX-Induktion fiihrt es so zum

programmierten Zelltod von Tumorzellen.™
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Abbildung 3: EGFR-Stimulierung fiihrt {iber eine intrinsische Tyrosin-Kinase-
Aktivierung zur Genexpression und als Folge zu Wachstum, Apoptoseschutz,
Angiogenese sowie zur Metastasierung der Zelle (a) Eine Inhibierung des EGFR

durch Cetuximab fiihrt zu einem Erliegen des EGFR-Einflusses (b)

Auch wenn momentan das EXTREME-Protokoll als first-line Therapie die Therapie der
Wabhl in der fernmetastasierten oder rezidivierten Situation darstellt, werden die Patienten
bei Tumorprogress unter Nichtansprechen des EXTREME-Schemas in der 2nd- und 3rd-
line Therapie in Studien weiterbehandelt. Die Studienlage beziiglich neuer Medikamente in
der Therapie von HNSCC-Rezidiven hat bislang jedoch noch zu keinem sicheren

Uberlebensvorteil in der first-/ second-line Therapie gefiihrt.
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2015 wurde in einer Studie von Guigay J et al.”” das Uberleben durch die Zugabe eines
weiteren Chemotherapeutikums (sog. TPEx-Protokoll) - bestehend aus Cetuximab, Cisplatin
(oder Carboplatin) und Docetaxel - von rezidivierten Patienten analysiert. Bei 54 Patienten
wurde dabei ein medianes Uberleben von 14 Monaten sowie ein progressionsfreies
Uberleben von 6,2 Monaten beobachtet und somit ein etwas besseres medianes Uberleben
im Vergleich zum EXTREME-Protokoll.

Auch Demirci NS et al.”® zeigten im Jahr 2016, dass die Kombination aus Docetaxel,
Cisplatin sowie 5-FU ein sowohl besseres medianes progressionsfreies Uberleben (7
Monate) als auch medianes Allgemeiniiberleben (11,5 Monate) aufwies als das EXTREME-
Schema.

Aufgrund der generellen Uberlebensvorteile durch Kombinationstherapien wurde im Jahr
2014 eine 4-fach-Kombination (Cetuximab + Cisplatin + Floururacil + Docetaxel) durch
Keilholz U et al.”” ausprobiert. Diese Studie erwies jedoch lediglich, dass zwar eine geringe
Uberlebenssteigerung erreicht wird, jedoch die Toxizititen und die damit einhergehende,
therapieassoziierte Sterberate unverhéltnismifBig ansteigen.

Die Zugabe weiterer Zytostatika, Antikorper oder small molecules hat noch keinen
Durchbruch in der Therapie bringen konnen, wobei die Toxizitdten bei Polychemotherapien
in der Regel mit der Addition neuer Medikamente eher zunimmt und die Einschlusskriterien
der Patienten gerade nach langen, vorausgegangenen Therapien oft nicht dem ECOG-
Stadium entsprechen, welches diese doch belastenden Therapien meist voraussetzen.
Dennoch erweist sich die Immuntherapie immer mehr als ernstzunehmende Alternative und/
oder Ergénzung zu bisherigen Chemotherapien.

2016 verdffentlichten Ferris RJ et al.”® die sogenannte ,,Checkmate-141-Studie®, in der sie
die Monotherapie mit Nivolumab (3 mg/ kg alle 2 Wochen), einem monoklonalem Anti-DP-
1-Antikorper, mit den momentan genutzten Monotherapien (Methotrexat (40-60 mg/ m’
wochentlich), Docetaxel (30-40 mg/ m’ wochentlich) und Cetuximab (400 mg/ m’
Initialdosis, danach 250 mg/ m” wochentlich)) verglichen. Durch Nivolumab iiberlebten
Patienten im Median mit 7,5 Monaten signifikant ldnger als Patienten, die mit Methotrexat
(4,6 Monate), Docetaxel (5,8 Monate) oder Cetuximab (4,1 Monate) behandelt wurden
(Abbildung 47). Die 1-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit fiel in der Nivolumab-Gruppe
mit 36% zudem mehr als doppelt so hoch aus wie in der Vergleichsgruppe (16,6%). Auch
konnte gezeigt werden, dass die Komplikationen der Nivolumab-Therapie signifikant
geringfiigiger und das Wohlbefinden der Patienten gravierend besser ausfallen im Vergleich

zu den Vergleichsgruppen.
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CheckMate 141: Overall Survival4

CheckMate 141: Nivolumab vs IC in R/M SCCHN After Platinum Therapy
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Harrington K et al. European Society for Medical Oncology (ESMO) 2016 Congress

Abbildung 4: Uberleben nach Rezidivdiagnose gegliedert nach Therapie
(Nivolumabgabe (blau) oder Standardchemotherapie (rot))

Pembrolizumab, ein Anti-PD-1-Antikdrper, der schon in der Therapie des Melanoms
eingesetzt wird, befindet sich momentan in Phase III (Keynote-048 und -040) der

, KEYNOTE-Studie*, in der das progressfreie sowie allgemeine Uberleben von Patienten
mit einem HNSCC-Rezidiv verglichen wird, die entweder mit Pembrolizumab + Cisplatin
(oder Carboplatin) + SFU oder mit Cetuximab + Cisplatin (oder Carboplatin) + SFU
behandelt werden (NCT02358031, NCT02538031). Bereits Phase I und I (Keynote-012
und -055) sind sehr erfolgversprechend verlaufen. In Phase 1 konnte eine overall response
rate auf die Monotherapie mit Pembrolizumab (10 mg/ kg Korpergewicht alle 2 Wochen)
von 18% und eine Reduktion der Tumormasse bei liber 50% der Patienten nachgewiesen
werden bei einer sehr guten Vertriglichkeit.*® Phase 2 bestand aus der Gabe von 200 mg
Pembrolizumab alle 3 Wochen nach Versagen einer Platinum-+Cetuximab Chemotherapie.
Hierbei wurde ein medianes Uberleben von 8 Monaten erzielt.®!

Andere Checkpoint-Inhibitoren wie Ipilimumab und Tremelimumab, beides monoklonale
Antikorper gegen CTLA-4, sind im Moment, wie oben genannte Immuntherapeutika, in
mehreren Studien untersuchte Therapieansitze (NCT01935921).

Auch wenn die frithen Studien hinsichtlich hoher Uberlebenswerte sowie vergleichsweise
geringer Toxizitdt viel Hoffnung in der Rezidivtherapie von HNSCC schaffen, miissen
weiterfithrende Studien abgewartet werden, um die momentan vielversprechenden Anséitze

und Therapien als ernstzunehmende Alternativen zu untermauern.
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1.7 Zielsetzung

Ziel dieser Arbeit ist es die verschiedenen Therapien und Behandlungskonzepte der
HNSCC-Patienten in der rezidivierten/ metastasierten Situation anhand des
Patientenkollektivs der HNO-Klinik des Universitdtsklinikums Hamburg-Eppendorf der
Jahre 2008 bis 2014 retrospektiv zu analysieren und das interdisziplindre Therapiekonzept
sowie die Ergebnisse und Verldufe mit denen der Literatur und den Ergebnissen anderer
Cancer Center zu vergleichen. Hierbei wird das Gesamtiiberleben der Patienten in Bezug auf
die jeweils durchgefiihrte Rezidivtherapie sowie in Abhingigkeit der Art des Primértumors,
des Stadiums und der Primértherapie untersucht.

Ein besonderes Augenmerk wird zudem auf die palliative Therapie hinsichtlich der
EXTREME-Therapie sowie den iibrigen im klinischen Alltag letztendlich eingesetzten Poly-
/ Monochemotherapien gelegt. Dabei werden ebenfalls das progressionsfreie Uberleben und
das Gesamtiiberleben verglichen. Unsere Ergebnisse werden in den Kontext mit der
Literatur/ anderen Cancer Centern gesetzt.

Im taglichen, klinischen Kontext mussten wir in den letzten Jahren zunehmend feststellen,
dass palliative Therapiekonzepte meist sehr individuell entschieden werden miissen. Trotz
festgelegter Leitlinientherapie innerhalb des UCCH/ ESMO in der first-line Situation
schaffen nur einige Patienten eben dieses Protokoll, sodass wir unsere Ergebnisse in dieser
Arbeit iiberpriifen wollen, da letztendlich unter Studienbedingungen bei Patienten mit gutem
ECOG-Status bei insgesamt vermehrten Toxizitdten und schlechtem Kostenprofil nur eine

geringe Verbesserung des medianen Uberlebens nachgewiesen werden konnte.
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2 Material & Methoden

2.1 Patientenkollektiv

In der retrospektiven Analyse wurden 133 Patienten des Universitdtsklinikums Hamburg-

Eppendorf aus dem Zeitraum 2008-2014 untersucht, die nach Therapie eines
Plattenepithelkarzinoms im Hals-Nasen-Ohren-Bereich eine rezidivierte oder metastasierte
Erkrankung entwickelt haben. 27,1% der Patienten waren weiblich und 72,9% ménnlich
(Tabelle 8). Die Altersspanne lag zwischen 20 und 100 Jahren bei einem medianen Alter

von 65 Jahren.

Tabelle 9: Hiiufigkeiten des Geschlechts der Rezidivpatienten

Giiltige | Kumulierte
Geschlecht Haufigkeit | Prozent Prozente Prozente
Weiblich 36 27,1 27,1 27,1
Mdnnlich 97 72,9 72,9 100,0
Gesamt 133 100,0 100,0

Dabei wurde bei den HNSCC als Lokalisation zwischen Mundhohle, Oropharynx,
Hypopharynx sowie Larynx unterschieden. Nasopharynxkarzinome wurden von der Studie
19,5%

ausgeschlossen. der untersuchten Patienten erkrankten primdr an einem

Mundhéhlenkarzinom, 36,1% an einem Oropharynxkarzinom, 12% an einem
Hypopharynxkarzinom und 35,3% an einem Larynxkarzinom. Die Rezidive wurden

eingeteilt in Lokalrezidive, lokoregiondre Rezidive und Fernmetastasen.

2.2 Analyse

Die rezidivierte/ metastasierte Situation wurde als Lokalrezidiv, lokoregionires Rezidiv
oder als fernmetastasiert definiert. In Bezug auf den Priméartumor wurden das TNM und
resultierende UICC-Stadium sowie die Primirlokalisation in Hinsicht auf das Uberleben und
die Rezidivlokalisation analysiert. Zusdtzlich wurde zwischen ,,early-stage* sowie ,,locally-
advanced‘ differenziert, wobei die early-stage HNSCC die UICC-Stadien I und II beinhalten
und die locally-advanced HNSCC die UICC-Stadien IIT und I'V.
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Beziiglich der Rezidive/ Metastasen wurde der Einfluss der Lokalisation und Therapie auf
das Uberleben analysiert. Ferner wurden die palliativ intendierten Therapien genauer
untersucht und in Hinsicht auf das progressionsfreie Uberleben (Progress oder Tod) und das
Gesamtiiberleben korreliert. Hierbei wurde besonders Wert gelegt auf den Vergleich
zwischen Patienten, die mit einer Chemotherapie nach dem EXTREME-Protokoll therapiert
wurden, und Patienten, die eine Non-EXTREME-Chemotherapie oder jegliche andere
palliativ intendierte Therapie erhalten haben.

Bei den Therapien wurde unterschieden zwischen Operation, Operation mit Adjuvanz,
Radiatio bzw. Radiochemotherapie, EXTREME als eigenstindige Chemotherapie mit
Cisplatin (oder Carboplatin), 5-FU und Cetuximab, allen anderen individuellen

Chemotherapien sowie keiner Therapie (best supportive care (BSC)).

2.3 Statistik

Zur Datenakquise standen aus dem Krebsregister des Universitdtsklinikums Hamburg-
Eppendorf knapp 600 Patienten IDs aus dem Bereich der HNO zur Verfiigung, welche im
Patientenakten-System (Soarian) des UKEs auf Erfiillung der Analysekriterien gepriift
wurden. Zudem bestand eine Liste von ca. 180 Patienten IDs bei denen ein oder mehrere
Rezidive im HNO Bereich eingetragen waren. Diese wurden ebenfalls mit dem
Patientenakten-System auf Nutzbarkeit {lberpriift. Besondere Schwerpunkte bei der
Rezidivdatenerhebung wurden auf das Rezidivdatum, die Lokalisation, das TNM-Staging
und die Therapie gelegt. Bei den Primarien waren von hochster Relevanz das
Diagnosedatum, die Tumorlokalisation, das UICC-Stadium und die Therapie.

Zur Datenerhebung wurde eine Tabelle mittels ,,Microsoft Excel angelegt. Fiir die
Auswertung der gesammelten Daten wurde die Excel-Datei in das Statistikprogramm
»SPSS* {ibertragen. Mit SPSS war es dann moglich Haufigkeitstabellen, Kreuztabellen,
Mittelwerte bzw. Mediane, Balkendiagramme sowie Uberlebenskurven nach Kaplan-Meier
zu erstellen. Als Ausgangspunkt fiir die Kaplan-Meier-Kurven wurde das Datum der

Rezidivdiagnose gewdhlt. Als Signifikanzgrenze gilt p<0,05.
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3 Ergebnisse

3.1 Rezidivlokalisation nach Primirlokalisation

In Abbildung 5 sowie Tabelle 10 ist zu erkennen, dass bei den rezidivierten/ metastasierten

Mundhéhlenkarzinomen meistens ein lokoregiondres Rezidiv auftrat (46,2%). Ein

Lokalrezidiv entstand in 34,6% der Fille und 19,2% der Patienten entwickelten eine oder

mehrere Fernmetastase(n). Bei den Oropharynx- bzw. Larynxkarzinomen hingegen traten in

unserem Kollektiv am héufigsten Lokalrezidive auf (Oropharynx: 39,6%; Larynx: 57,5%).

Patienten erkrankten in unserem Patientengut prozentual hiufiger an Fernmetastasen

(Oropharynx: 31,2%; Larynx: 25,5%) als an lokoregionédren Rezidiven (Oropharynx: 29,2%;

Larynx: 17%).

Bei den Patienten mit einem initialem Hypopharynxkarzinom zeigten sich Lokalrezidive

bei 41,7% der Fille, bei 33% hat sich eine fernmetastasierte Situation entwickelt und am

seltensten erkrankten die Patienten an einem lokoregionédren Rezidiv (25%) (Abbildung 5,

Tabelle 10).

Tabelle 10: Ort des Rezidivs

Rezidivlokalisation
Lokoregiondres
Primértumor Lokalrezidiv Rezidiv Fernmetastasen Gesamt
Mundhohle 9 12 5 26
Oropharynx 19 14 15 48
Hypopharynx 5 4 12
Larynx 27 12 47
Gesamt 60 37 36 133
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Mundhohle Oropharynx Hypopharynx
Primartumorlokalisation

Abbildung 5: Balkendiagramm, quantitative Bestimmung der Rezidivlokalisation

gegliedert nach der Primérlokalisation

3.2 Rezidivauftreten nach Primirtherapie

Bei zwei Patienten war die Primértherapie unbekannt, weshalb diese von der Auswertung
ausgeschlossen wurden.

Bei den Patienten in rezidivierter/ metastasierter Situation wurde am haufigsten eine
Operation als Primértherapie durchgefiihrt (57 Patienten), gefolgt von der Operation mit
Adjuvanz in 48 Féllen. Die R(C)T wurde bei 26 Patienten angewendet.

Nach primér operierten Tumoren entstanden mit einer Wahrscheinlichkeit von 56,1% am
hiufigsten Lokalrezidive. Am seltensten bildeten sich Fernmetastasen (7%) aus, gefolgt von
den lokoregioniren Rezidiven mit 36,9%.

Bei einer OP mit Adjuvanz sowie einer alleinigen Radiatio bzw. Radiochemotherapie zeigte
sich im Gegensatz zu einer OP ohne Adjuvanz ein gehéduftes Auftreten von Fernmetastasen

(OP: 7%; OP+Ad;.: 43,7%; R(C)T: 42,3%). Bei 33,3% der Patienten nach einer OP+Ad;.
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bzw. 42,3% nach einer R(C)T traten im Falle eines Rezidivs Lokalrezidive auf.

Lokoregionire Rezidive sind hierbei bei beiden am seltensten aufgetreten (OP+Adj.: 22,9%;

R(C)T: 15,4%) (Abbildung 6, Tabelle 11).

Tabelle 11: Primdirtherapie nach der Rezidiviokalisation

Rezidivlokalisation
Lokoregiondres

Primiirtherapie | Lokalrezidiv Rezidiv Fernmetastasen Gesamt
OP 32 21 4 57
OP+Adj. 16 11 21 48
R(C)T 11 4 11 26
Gesamt 59 36 36 131

Rezidivlokalisation

40 =tgtglrr:gziigri1vires Rezidiv

Anzahl

OP+Adj.
Primdrtumortherapie

[ Fernmetastasen

Abbildung 6: Balkendiagramm, quantitative Bestimmung der Rezidivlokalisation

gegliedert nach der Primértherapie
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3.3 Rezidivauftreten nach UICC-Stadium

Drei Patienten sind aus der Auswertung exkludiert wurden, weil ihr primares UICC-Stadium
unbekannt gewesen ist.

Abbildung 7 sowie die Tabellen 12 und 13 zeigen die Zahlen der unterschiedlich
lokalisierten Rezidive gegliedert nach dem primaren UICC-Stadium.

32 Patienten, die ein Rezidiv entwickelt haben, besaflen zuvor ein UICC-Stadium I, 19
Patienten ein UICC-Stadium II, 22 Patienten ein UICC-Stadium III und 57 Patienten ein
UICC-Stadium IV. Insgesamt 52 Patienten besaflen somit ein early-stage und 78 Patienten
ein locally-advanced Stadium.

Mit aufsteigendem UICC-Stadium kehrt sich das Verhéltnis von Lokalrezidiven und
lokoregiondren Rezidiven sowie Fernmetastasen um. Die Lokalrezidive nehmen mit den
aufsteigenden UICC-Stadien ab, wohingegen die Fernmetastasen immer weiter zunehmen.
Wo Rezidivpatienten mit einem Primirtumor im UICC-Stadium I noch in 71,9% der Fille
ein Lokalrezidiv und in 9,4% der Fille Fernmetastasen entwickelt haben, erkrankten
Patienten mit einem vorherigen Stadium IV in 45,6% der Fille an Fernmetastasen und in
28,1% an einem Lokalrezidiv. Rezidivpatienten mit einem primidren UICC-Stadium II
bekamen in 52,6% der Fille ein Lokalrezidiv sowie 36,4% der Patienten mit einem Stadium
II1. Fernmetastasen bildeten sich bei 10,5% der Rezidivpatienten mit einem Stadium II und
bei 22,7% mit einem Stadium III. Auch die lokoregioniren Rezidive nahmen im Verlauf der
UICC-Stadien zu und erreichten in Stadium III ihr relatives Maximum von 40,9%.
Primértumore mit einem Stadium I bildeten im Falle eines Rezidivs dabei in 18,8%, mit
einem Stadium II in 36,8% und mit einem Stadium IV in 26,3% der Fille ein lokoregionéres

Rezidiv aus (Abbildung 7, Tabelle 12, Tabelle 13).

Tabelle 12: UICC nach der Rezidivlokalisation

Rezidivlokalisation
Lokoregiondres
UICC-Stadium Lokalrezidiv Rezidiv Fernmetastasen Gesamt
1 23 6 3 32
11 10 7 2 19
il 8 9 5 22
V4 16 15 26 57
Gesamt 57 37 36 130
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Tabelle 13: Aufteilung der Rezidivlokalisation nach early-stage und locally-advanced

vicc
Rezidivlokalisation
Lokoregiondres
UICC-Stadium Lokalrezidiv Rezidiv Fernmetastasen Gesamt
early-stage 33 14 5 52
locally-

24 23 31 78

advanced
Gesamt 57 37 36 130

Rezidivlokalisation
M Lokalrezidiv

304 [ Lokoregionires Rezidiv

Anzahl

uICC

[ Fernmetastasen

Abbildung 7: Balkendiagramm, quantitative Bestimmung der Rezidivlokalisation

gegliedert nach dem primaren UICC-Stadium
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3.4 Uberleben nach Diagnose des Rezidivs bezogen auf die Primértumorlokalisation

Die 1-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit des Rezidivtumors liegt bei den primiren
Mundhohlenkarzinomen bei 69,2%, wobei die Rezidive der Oropharynxkarzinome ein
deutlich besseres 1-Jahres-Uberleben aufzeigen (91,4%).

Auch die Rezidive der Hypopharynxkarzinome sowie Larynxkarzinome weisen eine hohere
1-Jahres-Uberlebensrate  verglichen mit denen der Mundhdhlenkarzinome auf
(Hypopharynxkarzinome: 78,8%; Larynxkarzinome: 82,3%).

Das 2-Jahres-Uberleben liegt bei den rezidivierten/ metastasierten Mundhdhlenkarzinomen
bei 57,7%, wobei die rezidivierten Oropharynxkarzinome mit 82,8% am besten abschneiden.
Das 2-JU der Larynxkarzinome liegt bei 79%. Das mediane Uberleben der
Oropharynxkarzinome betrigt 68 Monate und das der Larynxkarzinome 60 Monate (95%
CI= 28,25 — 91,74). Eine Signifikanz bestand nicht (p= 0,342) (Abbildung 8, Anhang 1).

Uberleben gegliedert nach der Primérlokalisation
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Abbildung 8: Uberleben nach Rezidivdiagnose gegliedert nach den HNSCC

Lokalisationen
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3.5 Uberleben nach Rezidivdiagnose bezogen auf das UICC-Stadium des

Priméirtumors

Die Ergebnisse zeigen, dass mit einem hoherem UICC-Stadium des Primirtumors auch das
Uberleben bei Auftreten des Rezidivs assoziiert ist. Das 1-Jahres-Uberleben eines Rezidivs
bei einem UICC-Stadium I des Primarius liegt bei 90,3% (UICC-Stadium II: 79,8%; UICC-
Stadium III: 86,7%; UICC-Stadium IV: 73,9%).

Beim 2-Jahres-Uberleben nach Auftreten des Rezidivs bleibt die Verteilung konstant
(priméres UICC-Stadium I: 84,7%; UICC II: 79,8%; UICC III: 78,8%; Stadium IV: 67%).
Nach 40 Monaten zeigt sich die stirkste Diskrepanz zwischen early-stage und den locally-
advanced Stadien.

Das Mediane Uberleben der Rezidivpatienten mit einem priméren UICC-Stadium I liegt
bei 68 Monaten, mit einem UICC-Stadium II bei 42 Monaten (95% CI= 0 — 85,69). Ein
signifikanter Unterschied lieB sich nicht darstellen (p= 0,110) (Abbildung 9, Anhang 2).

Uberleben gegliedert nach dem UICC-Stadium
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Abbildung 9: Uberleben nach Rezidivdiagnose gegliedert nach dem UICC-Stadium des

Priméartumors
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In der detaillierteren Betrachtung der UICC-Stadien der Primédrtumoren der rezidivierten
Patienten zeigt sich bei den Mundhdhlenkarzinomen in unserer Kohorte nach 12 bzw. 24
Monaten das beste Uberleben im Stadium I1I (83,3%). Rezidivierte Patienten mit dem
Ausgangsstadium I, IT und besonders IV schneiden schlechter ab (1- und 2-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit: I: 75%, 11: 66,7%, IV: 58,9%). Eine Signifikanz liegt nicht
vor (p= 0,858) (Abbildung 10).

Uberleben gegliedert nach dem UICC-Stadium

1.0+ UICC-Stadium
' T
|
| =]
- T
0,84 p=0,110
c
a8
o 067
-
v
2
= S
E 0.4+ I
=]
"4
0,2
0,0

T T T T T
0 20 40 60 80

Zeit in Monaten nach Rezidiv

Abbildung 10: Uberleben nach Rezidivdiagnose gegliedert nach dem priméren
UICC-Stadium der Mundhdhlenkarzinome

Betrachtet man das Uberleben nach dem UICC-Stadium bei den Oropharynxkarzinomen in
unserem Patientengut, fillt auf, dass im Stadium III das Uberleben nach 12 sowie 24
Monaten bei 100% liegt, bei Patienten im UICC-Stadium I jeweils bei 85,7% und im UICC-
Stadium II das 1-Jahres-Uberleben bei 50%. Bei einem UICC-Stadium IV besteht ein 1-
Jahres-Uberleben von 94,7% sowie ein 2-JU von 80% nach Rezidivdiagnose auf. Es konnte

keine Signifikanz nachgewiesen werden (p= 0,095) (Abbildung 11).
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Uberleben gegliedert nach dem UICC-Stadium
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Abbildung 11: Uberleben nach Rezidivdiagnose gegliedert nach dem UICC-Stadium

von Oropharynxkarzinomen nach Rezidivdiagnose

Bei den Larynxkarzinomen zeigt sich im Stadium I ein 1-JU nach Rezidivdiagnose von
95,2%, im Stadium II von 87,5%, im Stadium III von 75 % und im Stadium IV von 21,9%.
Bei der 2-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit verindern sich die Werte kaum. Stadium I
und II liegen bei 87%. Gleichzeitig sinkt die Uberlebenswahrscheinlichkeit bei Patienten im

Stadium III auf einen Wert von 37,5%. Es besteht eine Signifikanz (p= 0,001) (Abbildung
12).
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Uberleben gegliedert nach dem UICC-Stadium
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Abbildung 12: Uberleben nach Rezidivdiagnose gegliedert nach dem UICC-Stadium

von Larynxkarzinomen

3.6 Uberleben nach Rezidivdiagnose je nach Lokalisation des Rezidivs

Ein Vergleich zwischen den Rezidivlokalisationen zeigt, dass Patienten mit einem
Lokalrezidiv sowohl das beste 1-JU (94,4%) als auch 2-JU (91,6%) aufweisen im Vergleich
zu den anderen Lokalisationen (1-/2-JU: Lokoregionire Rezidive: 78,8%/ 72,2%;
Fernmetastasen: 59,2%/ 53,8%).

Nach drei Jahren leben noch 57,8% der Patienten mit einem lokoregiondrem Rezidiv und
26,9% der Patienten mit Fernmetastasen, wihrend immer noch 87,6% der Patienten mit
einem Lokalrezidiv am Leben sind. Nach 5 Jahren leben immer noch 64,3% der Patienten
mit einem Lokalrezidiv.

Lokalrezidive weisen ein medianes Uberleben von 68 Monaten (95% CI= 53,01 — 82,98)
auf, Fernmetastasen von 10,4 Monaten (95% CI= 6,60 — 47,39). Eine Signifikanz konnte
gezeigt werden (p<0,0005) (Abbildung 13, Anhang 3).
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Uberleben gegliedert nach der Rezidivlokalisation
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Abbildung 13: Uberleben nach Rezidivdiagnose gegliedert nach der Lokalisation der

Rezidive

Betrachtet man die Uberlebenswahrscheinlichkeit innerhalb der verschiedenen
Tumorlokalisationen je nach Ort des Rezidivs sieht man eine dhnliche Verteilung. Besonders
Patienten mit lokalen oder lokoregiondren Rezidiven mit vorangegangenem
Larynxkarzinom profitieren von einer individuellen Rezidivtherapie bei guten 1- und 2

Jahres-Uberlebensraten von 100 %/ 86 % (Abbildung 14, 15, 16).
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Uberleben gegliedert nach der Rezidivlokalisation

Mundhohle
1.0 Rezidivlokalisation
=4 1Lokalrezidiv
- 1Lokoregiondres Rezidiv
I Fernmetastasen
0,84 p = 0,242
: 1
2
7] 0,6-
-
W
2
)
E 04+
3
b4
0,24
0,0
1 1 1 1 1 1 1
0 10 20 30 40 50 60

Zeit in Monaten nach Rezidiv

Abbildung 14: Uberleben nach Rezidivdiagnose gegliedert nach der

Rezidivlokalisation bei Mundhohlenkarzinomen
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Uberleben gegliedert nach der Rezidivlokalisation
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Abbildung 15: Uberleben nach Rezidivdiagnose gegliedert nach der

Rezidivlokalisation bei Oropharynxkarzinomen
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Uberleben gegliedert nach der Rezidivlokalisation
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Abbildung 16: Uberleben nach Rezidivdiagnose gegliedert nach der

Rezidivlokalisation bei Larynxkarzinomen
3.7 Uberleben nach Diagnose des Rezidivs gegliedert nach Rezidivtherapie

Das folgende Diagramm zeigt das Uberleben der Patienten gegliedert nach deren
Rezidivtherapie. Angesichts fehlender Therapieinformationen mussten zwei Patienten aus
der Analyse ausgeschlossen werden.

Es wird deutlich, dass besonders operierte Rezidive ein sehr gutes Uberleben aufweisen. Sie
zeigen mit einer 1-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von 97,3% sowie einer 2-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit von 89% die mit Abstand besten Verliufe. Die zweitbesten
Werte zeigt die Rezidiv-OP mit Adjuvanz (1- bzw. 2-Jahres-Uberleben 78,6%). Eine R(C)T
des Rezidivs zeigte 1- sowie 2-Jahres-Uberlebensraten von 83,3%. Diese Rezidivtherapien
zielen natiirlich besonders auf die kurativ angehbaren Rezidive in fritheren Stadien ab.

In unserem Patientengut erreicht die systemische Therapie bei Patienten von

fernmetastasierten/ inoperablen Rezidiven mit dem EXTREME-Protokoll ein 1- sowie 2-
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Jahres-Uberleben von 74,1%. Andere systemische Therapien (Non-EXTREME) schaffen
ein 1-Jahres-Uberleben von 64,9% und ein 2-Jahres-Uberleben von 48,7%. Demgegeniiber
bestand eine 1- Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von 36,3% bei der Entscheidung fiir
best supportive care.

Das Mediane Uberleben der EXTREME-Therapie liegt bei 27 Monaten, der Non-
EXTREME-Patienten bei 15 Monaten, bei einer OP+Adj. bei 68 Monaten und bei BSC-
therapierten Patienten bei 10 Monaten (95% CI= 0 —22,92). Eine Signifikanz konnte gezeigt
werden (p= 0,006) (Abbildung 17, Anhang 4).
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Abbildung 17: Uberleben nach Rezidivdiagnose gegliedert nach der Rezidivtherapie
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3.8 Uberlebensdaten der Palliativtherapien

Die folgende Analyse zeigt das Uberleben aller Patienten, welche mit palliativer Intention
nach Diagnose einer fernmetastasierten oder inoperablen/ inkurablen Situation therapiert
wurden.

Es wird zunédchst eine Betrachtung aller palliativen Therapien und der first-line
Standardtherapie, dem EXTREME Schema, beschrieben. Hier werden die TTF (time to
treatment failure) und das Gesamtiiberleben analysiert. Sollte ein Patient erst im spéteren
Verlauf seiner Therapie eine EXTREME-Chemotherapie erhalten haben, wurden diese
Patienten als EXTREME-Patienten dokumentiert und die Zeit ab Beginn der EXTREME-
Therapie erfasst.

Des Weiteren verglichen wir die Verldufe aller Patienten, welche, sobald sie in palliativer
Intention systemisch therapiert wurden, entweder das EXTREME-Protokoll mit folgenden
second-line-Protokollen oder aber eine andere palliative Chemotherapie (Non-EXTREME)

erhielten.

3.8.1 Progressionsfreies Uberleben palliative Therapien vs. EXTREME

Beziiglich der gemessenen Zeit bis zum nichsten Progress (TTF) zeigen die
unterschiedlichen palliativen Therapieansétze keine groflen Unterschiede. Zwar sind 66%
der Patienten mit einer EXTREME-Therapie nach 6 Monaten progressfrei, jedoch auch 60%
der palliativ-individuell therapierten Patienten. Nach 12 Monaten zeigen die anderen
palliativen Therapien ein besseres progressfreies Uberleben (andere Palliativtherapien: 29%;
EXTREME: 20%).

Das mediane progressfreie Uberleben der EXTREME-Patienten liegt bei 7,3 Monaten (95%
CI=4,42 — 10,24) und der anderen Palliativtherapien bei 6,96 (95% CI= 2,76 — 11,16). Es
besteht keine Signifikanz (p= 0,890) (Abbildung18, Anhang 5).
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Therapieversagen gegliedert nach der Palliativtherapie
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Abbildung 18: Therapieversagen (%) gegliedert nach der Palliativtherapie

3.8.2 Progressionsfreies Uberleben palliative Chemotherapie vs. EXTREME

Bei der speziellen Unterscheidung der palliativen Therapien zwischen EXTREME-
Chemotherapie sowie Non-EXTREME-Chemotherapie ist ersichtlich, dass bei den
EXTREME-Patienten nach 12 Monaten ein Therapieversagen von 79,7% besteht, wobei die
Non-EXTREME-Patienten mit 87,3% schlechter verlaufen.

Nach 24 Monaten kann bei dem EXTREME-Protokoll ein Therapieversagen von 92.4%
dargestellt werden und bei den Non-EXTREME-Patienten ein 100%iges Therapieversagen.
Die mediane TTF bei den EXTREME-Patienten betrdgt 7,3 Monaten (95% CI= 4,42 —
10,24). Eine Signifikanz bzgl. der TTF bei EXTREME- und Non-EXTREME-Patienten
konnte nicht nachgewiesen werden (p= 0,4) (Abbildung 19, Anhang 6).
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Therapieversagen EXTREME vs. Non-EXTREME
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Abbildung 19: Therapieversagen (%) gegliedert nach EXTREME und Non-
EXTREME

3.8.3 Gesamtiiberleben (OS) palliative Therapien vs. EXTREME

Ergénzend zur vorherigen Analyse wird im folgenden Diagramm das unterschiedliche
Gesamtiiberleben in Hinsicht auf die palliative Therapie verglichen.

Hierbei erweist sich nach 6 Monaten ein Uberlebensvorteil fiir individuell therapierte
Patienten bei einer Uberlebenswahrscheinlichkeit von 90,4% (EXTREME: 84,9%). Nach 12
Monaten iiberwiegt das Uberleben der EXTREME-Therapie mit 61,3% (andere
Palliativtherapien: 58,4%). Im Gegensatz zur EXTREME-Therapie fallen die restlichen
Therapieformen bis zum 20. Monat auf 43,8% ab.

Die EXTREME-Patienten zeigen ein medianes Uberleben von 28,17 Monaten und die nicht-
EXTREME-Patienten von 31,87 Monaten. Eine Signifikanz erwies sich nicht (p= 0,786)
(Abbildung 20, Anhang 7).
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Uberleben gegliedert nach der Palliativtherapie
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Abbildung 20: Uberleben gegliedert nach der Palliativtherapie
3.8.4 Gesamtiiberleben (OS) palliative Chemotherapie vs. EXTREME

Bei der Gegeniiberstellung von EXTREME- und Non-EXTREME-Therapie zeigt sich ein
fast identisches Uberleben von ca. 61%, wobei nur die Non-EXTREME-Patienten sich bzgl.
ihrer 2-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit verindern und auf 51,5% fallen. Die 2-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit der EXTREME-Patienten dndert sich im Vergleich zur 1-
Jahres-Wahrscheinlichkeit nicht. Nach 28 Monaten ist ein Abfall auf 0% bei den
EXTREME-Patienten zu beobachten und bei den Non-EXTREME-Patienten nach 32
Monaten. Eine Signifikanz liegt nicht vor (p= 0,777) (Abbildung 21, Anhang 8).
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Uberleben EXTREME vs. Non-EXTREME
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Abbildung 21: Uberleben gegliedert nach EXTREME und Non-EXTREME
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4 Diskussion

Trotz einer erwarteten Verbesserung der Prognose bzw. Sterbezahlen durch Forschung und
neue Therapiemoglichkeiten zeigen die HNSCC eine nur gering bessere bzw. sogar z.T.
verschlechterte 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit. Im Bereich der Mundhéhle und des
Pharynx hat sich diese in den Jahren von 1975 bis 2012 lediglich um 14 Prozentpunkte von
53% auf 67% gesteigert, wobei sich die Wahrscheinlichkeit innerhalb der ersten 5 Jahre zu
versterben bei den Larynxkarzinomen sogar um 4 Prozentpunkte von 66% auf 62% (5-
Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit) erhéht hat.?

HNSCC-Patienten erliegen meist den direkten oder indirekten Folgen des Rezidivs. Es ist
unstrittig, dass verbesserte Operations- und Bestrahlungstechniken die lokale Kontrolle der
Tumore in den letzten Jahren verbessert haben. Regionédre Rezidive oder Fernmetastasen
jedoch, die oft eher im spiten Verlauf der Erkrankung auftreten, stellen den onkologisch
titigen Kopf-Hals-Chirurgen vor eine schwierige interdisziplindre Herausforderung.

Die Lokalrezidive konnen oftmals noch mit kurativer Intention einer Chirurgie oder RCT
zugefiihrt werden und haben insgesamt noch eine addquate Prognose. In einer Vielzahl der
Félle allerdings zeigt sich das Rezidiv bereits in einem fortgeschrittenen, inkurablen
Stadium.

Diese Patientengruppe wird prinzipiell nach Leitlinie der EXTREME-Therapie zugefiihrt
oder in eine Studie inkludiert. Es liegen nur wenige Daten beziiglich der Rezidivtherapie
und der Uberlebensdaten dieser Patienten vor.

Bei einer Rezidivrate von 15% bis zu 50% machen diese Patienten einen hohen Anteil der
onkologischen Patienten der Kopf-Hals-Onkologen aus.'***-*

Eine engmaschige Kontrolle gerade in den ersten 12 Monaten, in denen bis zu 50% aller
Rezidive entstehen, und eine damit einhergehende Fritherkennung des Rezidivgeschehens
ist ein wichtiges Element in der Privention und Therapie.’'***** Eine Studie von Schwartz
GJ et al." stiitzt den Stellenwert dieser PriventivmaBnahme durch den Nachweis einer
schlechteren Uberlebenswahrscheinlichkeit bei einer Rezidiventwicklung innerhalb der
ersten 6 Monate im Vergleich zu einer Rezidiventstehung nach 6 Monaten. Korrelierend
konnte die Studie von Liu SA et al.** zeigen, dass ein lingeres, tumorfreies Uberleben
generell mit einem besseren Uberleben verkniipft ist. Dadurch erhilt die Zeitspanne
zwischen Therapie des Primdrtumors und Auftreten des Rezidivs auch prognostische

Bedeutung.
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Die Rezidivverteilung unserer Patientenpopulation entspricht der Verteilung anderer
Studien. Den grofiten Anteil stellen dabei die Lokalrezidive mit 44,5%, gefolgt von den
lokoregiondren Rezidiven mit 27,7%. Die Fernmetastasen liegen mit 26,3% jedoch nur
geringfiigig unter der Rate der lokoregiondren Rezidive (Tabelle 10). In der
Literaturauswertung treten am haufigsten Lokalrezidive auf (bis zu 68%). Die
lokoregiondren Rezidive werden in der Mehrheit der Studien als zweithdufigstes Ereignis
beschrieben. '***%* Die starke Variabilitit im Auftreten der Metastasen hat mehrere
Griinde wie zum Beispiel das Geschlecht, Alter und Morbiditét der Patienten sowie andere
Risikofaktoren externer Art wie Strahlung, HPV, Rauchen, Alkohol und andere Substanzen,
aber auch genetisch determinierte Faktoren.”' %!~

Zum anderen ist die Definition eines Rezidivs abhédngig von der zeitlichen und ortlichen
Beschreibung. Manche Arbeiten bemessen das tumorfreie Intervall zwischen
Primartumortherapie und Rezidiv mit einem Monat, wéhrend andere Arbeiten ein erneutes
Auftreten des Tumors erst nach mehrmonatiger Tumorfreiheit nach Beendigung der
Primértherapie als Rezidiv bezeichnen. Somit kdonnen unter Umstidnden je nach Arbeit
vermeintliche Rezidive als Zweitkarzinome definiert werden.

Weitere Einflussfaktoren sind die unterschiedlichen Primérlokalisationen und das UICC-

1.'® bestitigt die Korrelation von locally-advanced

Stadium. Eine Studie von Wong LY et a
Tumoren und einer erhohten Anzahl an lokoregiondren Rezidiven und Fernmetastasen.
Auch andere Studien unterstreichen die Korrelation zwischen Metastasenbildung und
primdren Lymphknotenbefall. Ein positiver N-Status korreliert mit einem erhohten Risiko
eine fernmetastasierte Situation zu entwickeln. Hierbei gilt, je hoher der N-Status ausfallt,
desto héher die Wahrscheinlichkeit eine oder mehrere Fernmetastasen zu entwickeln.””**
Das Uberleben der Patienten nach Rezidivdiagnose variiert hinsichtlich multipler Faktoren
wie dem primdren UICC-Stadium, der Primér- und Rezidivlokalisation sowie der
Rezidivtherapie.

Einige Studien wie z.B. von Jin T et al.*, Agrawal A et al.** sowie Alvi A et al.** erzielten
dhnliche Ergebnisse beziiglich der Zusammenhidnge des Primédrtumors und dem
Rezidivauftreten/ der Rezidivlokalisation.

Agrawal A et al. bewiesen, dass Rezidivpatienten mit einem vorherigen early-stage UICC-
Stadium ein wesentlich besseres medianes Uberleben mit 66,2 Monaten besitzen als
Rezidive mit einem vorherigen locally-advanced UICC-Stadium (14,6 Monate). Die 5-

Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit fillt mit 58% gegeniiber 14% eindeutig zu Gunsten

der early-stage Stadien aus. Die Studie von Liu SA et al*’, bei der speziell
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Mundhohlenkarzinome untersucht wurden, zeigte, dass die Werte der 5-Jahres-
Uberlebenwahrscheinlichkeit bei Rezidivpatienten mit einem priméiren UICC- Stadium von
I[-II mit 39,09% besser ausfallen im Gegensatz zu Patienten mit einem UICC-Stadium von
HI-IV  (23,15%). Bei der Untersuchung der Rezidive/ Metastasen von priméren
Larynxkarzinomen durch Jin T et al. erwies sich eine  5-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit der early-stage Primarien von 61,9% im Vergleich zu den
locally-advanced Primarien mit nur 23,8%. Auch in dieser Arbeit hat sich bei den
Larynxkarzinomen ein signifikanter Unterschied im Uberleben bzgl. des UICC-Stadiums
gezeigt. Die Werte untermauern die zuvor beschriebenen Studien. Das Uberleben stellte sich
hier in den UICC-Stadien I und II wesentlich besser dar als in III und IV.

Die Literatur bestitigt die Beobachtung, dass das Uberleben mit der Rezidivlokalisation
korreliert. In der bereits erwdhnten Studie von Wong LY et al. hatten lokal-rezidivierte
Patienten eine 35%ige 5-Jahres-Uberlebenwahrscheinlichkeit bei einem medianen
Uberleben von 33 Monaten. Lokoregiondre Rezidive erreichten eine 5-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit von 0% sowie ein medianes Uberleben von 8 Monaten. Die
fernmetastasierten Patienten wiesen zwar eine wesentlich schlechtere 5-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit mit 17% auf, zeigten dennoch ein iiberraschend gutes
medianes Uberleben von 32 Monaten. Das hohe mediane Uberleben der Fernmetastasen
sowie die niedrige Uberlebenswahrscheinlichkeit der lokoregioniren Rezidive in der Studie
von Wong LY et al. korreliert dabei nicht mit den Werten dieser Arbeit.

Eine Publikation von Williams RG*' unterstiitzt die zuvor erwédhnten Ergebnisse. Es konnte
ein Unterschied in der 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit bei Rezidiven im Bereich der
Mundhéhle entdeckt werden, bei denen von 10 Lokalrezidiv-Patienten nach 5 Jahren noch
3 Patienten lebten (30%) und von den 5 fernmetastasierten Patienten alle verstarben (0%).
Bei der Untersuchung von Rezidiven in Hinblick auf Larynxkarzinome konnten Li P et al.
eine vorteilhaftere 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit bei den Lokalrezidiven mit
61,8% im Vergleich zu den lokoregionédren Rezidiven (52,1%) und den Fernmetastasen (0%)
feststellen (Abbildung 1). Die Ergebnisse stimmen mit den Daten dieser Arbeit nahezu
iiberein, in der die Lokalrezidive mit einem medianen Uberleben von 68 Monaten weit iiber
dem medianen Uberleben der Fernmetastasen liegen (10,4 Monate).

Die hohe Uberlebenswahrscheinlichkeit von Patienten mit einem Lokalrezidiv erklirt sich
durch deren lokale Begrenzung sowie geringe Tumormasse, die oftmals aufgrund der guten
Abgrenzung und Erreichbarkeit komplett reseziert werden kann. Bei lokoregiondren

Rezidiven ergibt sich ein dhnlicher Ansatz, weil ein Lymphknotenbefall durch eine Neck-
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Dissection und einer potentiell moglichen adjuvanten Therapie eventuell noch erfolgreich
kurativ behandelt werden kann.

Den groBten Einfluss auf das Uberleben der Patienten hat die Rezidivtherapie. Bei jedem
Patienten sollte primir die Moglichkeit einer operativen Therapie tiberpriift werden.
Mehrere Studien ergeben eine durchschnittliche 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von
39-40% sowie ein medianes Uberleben von 29-53 Monaten.'®****" Ausnahmen bestitigen
sogar eine 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von bis zu 60%. Auch in dieser Arbeit
liegen die Uberlebenswerte der operativen Therapie (mit oder ohne Adjuvanz) (2-JU: 78,6%
- 89%; 5-JU: 53,9%; Medianes Uberleben: 68 Monate) weit iiber den Werten der anderen
Therapieoptionen (Abbildung 17). Im direkten Vergleich der operativen Therapie mit den

1.8 einen klaren Uberlebensvorteil der

palliativen Therapien, konnten Rovira A. et a
operativen Therapie aufweisen (3-JU: 54,8% (OP) vs. 11,4% (Palliativ)).

Bei vielen Patienten stellt die operative Therapie aber keine Option dar, was nicht zuletzt
neben der TumorgrdBe auch an der Morbiditit der Patienten liegt.*” In einer Metaanalyse
von Gaiian L et al.* wird dies verdeutlicht, indem von ca. 500 chirurgisch versorgten
Patienten liber 450 der Patienten einen Karnofsky-Index von >90% besallen und lediglich
knapp 50 Patienten einen Karnofsky-Index von <90%.

Neben der operativen Therapie steht die R(C)T als einzige kurative Alternative zur
Verfiigung. Die Auswertung vieler Studien unterstiitzt die guten Uberlebenszahlen der
R(C)T mit einem medianen Uberleben von bis zu 12,5 Monaten und einer 5-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit von 14,6 - 28,4%. Zu beachten ist hierbei eine
vorangegangene Radiatio, die eine Re-Radiatio aufgrund der erhéhten Toxizitdt und
Radioresistenz der Zellen erschwert/ unmdoglich macht. Stevens KR et al. und Choe KS et
al. verglichen das Uberleben von Patienten mit einer Re-Radiatio und stellten sowohl einen
signifikanten Unterschied in der 2- als auch 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit fest im
Vergleich zu nicht zuvor bestrahlten Patienten. Nichtsdestotrotz haben verschiedene
Arbeiten herausgefunden, dass Patienten beziiglich des Uberlebens neben einer hochdosis-
Bestrahlung vor allem auch durch die Hinzugabe von Sensitizern in Form von
Chemotherapeutika stark profitieren konnen.>>>-%-6483-83

Im Jahr 2016 haben Takiar V et al.’® in einer retrospektiven Analyse zeigen kénnen, dass
durch eine Re-Radiatio von 70 Gy im Vergleich zu <70 Gy sowohl das progressionsfreie
und allgemeine Uberleben als auch die Tumorkontrolle signifikant gesteigert werden

konnten. Insbesondere die Kombination aus Chirurgie und adjuvanter R(C)T konnte sich in

diversen Studien bzgl. des progressionsfreien sowie allgemeinen Uberlebens im Vergleich
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zur alleinigen R(C)T durchsetzen. Einige Studien zeigen ein bis zu dreifach gesteigertes 5-
JU im Vergleich zu einer isolierten R(C)T. Demnach sollte eine mdgliche OP mit Adjuvanz
der alleinigen R(C)T stets vorgezogen und interdisziplinir diskutiert werden.**®

Auch in dieser Auswertung konnte die R(C)T eine sehr gute 2- sowie S-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit von 83,3% bzw. 55,6% aufweisen (Abbildung 17).

Dennoch ist die Abwigung verschiedener Komorbidititen in Hinsicht auf die Toxizitdten
einer Re-Radiatio zu beachten. Neill et al.”> beweisen, dass insbesondere das Alter einen
wichtigen Einflussfaktor darstellt. Mit einem hoheren Alter steigt die Toxizitdt. Auch
demonstrierten sie in ihrer Studie eine 2-fach so hohe Toxizitdt einer RCT im Vergleich zu
einer RT.

Die fehlende Moglichkeit der Operation (oder kurativen R(C)T) stellt die Indikation einer
palliativ intendierten Therapie: Radiatio, Radiochemotherapie oder Chemotherapie (Non-
EXTREME und EXTREME), wobei eine isolierte R(C)T selten durchgefiihrt wird.
Aufgrund der hohen Toxizitit jedoch, insbesondere bei einer RCT, sollte immer ein
multimodaler Therapieansatz angestrebt werden, um die Lebensqualitit des Patienten zu
verbessern. Eine palliative Therapie darf nicht voreilig eingeleitet werden, sondern muss
interdisziplinidr nach Abwégung aller diagnostischen und therapeutischen Optionen im Team
gepriift und indiziert werden.

Ist sowohl eine OP/ RT oder R(C)T in jeglicher Form nicht (mehr) moglich, muss zwischen
der EXTREME- sowie Non-EXTREME-Chemotherapie abgewogen werden. Die Studie
von Vermorken JB et al. untersuchte den Uberlebensvorteil durch die Zugabe von
Cetuximab zu Cisplatin und 5-Floururacil und wies einen signifikanten Unterschied im
medianen Uberleben der Patienten nach. Ohne Cetuximab lag dieses bei 7,4 Monaten,
wihrend Vermorken et al. durch das EXTREME-Protokoll eine Steigerung des Uberlebens
auf 10,1 Monate nachweisen konnten bei einem verlingerten progressionsfreien Uberleben
um 70% von 3,3 auf 5,6 Monate.

In dieser Arbeit wurden alle palliativen Therapien sowie gesondert die individuellen
Chemotherapie-Schemata mit dem EXTREME-Protokoll verglichen. Abbildung 18 lésst
erkennen, dass im Vergleich zwischen allen palliativ behandelten Patienten die EXTREME-
therapierten Probanden keinen Uberlebensvorteil gegeniiber den Patienten besitzen, die mit
einer anderen palliativen Therapie behandelt wurden. AuBBerdem verdeutlicht Abbildung 20,
dass kein Unterschied in der progressfreien Uberlebenszeit (Therapieversagen) besteht.

In Abbildung 19 sowie 21 wird zusitzlich das allgemeine und progressionsfreie Uberleben

zwischen Patienten analysiert, die eine Chemotherapie nach dem EXTREME-Schema oder
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einem individuellen Schema erhalten haben, unter Aussparung jeglicher anderen
palliativtherapeutischen Ansdtze. Auch hier ist weder durch den Graphen, noch laut
Signifikanz ein Unterschied zwischen den Therapien feststellbar.

Zwar ist ein direkter Vergleich aufgrund der unterschiedlichen Vorgehensweisen und
Patientenkollektive schwierig, dennoch konnte sich der Uberlebensvorteil des EXTREME-
Protokolls gegentiber anderen Chemotherapie-Schemata bzw. anderen palliativen Therapien
in dieser Arbeit nicht hervorheben.

Auch wenn das EXTREME-Protokoll heute den Standard der Palliativtherapie der HNSCC-
Rezidive in der first-line Therapie darstellt, kann dieses nicht eindeutig als beste Option
bestétigt werden. Insbesondere die Patientenwahl der EXTREME-Studie ldsst Zweifel
aufkommen an einem universellen Einsatz der Triple-Therapie. Es wurden in der Studie von
Vermorken Patienten gewéhlt, die gesundheitlich mindestens einen Karnofsky-Index von 70
besallen und keine Komorbiditdten aufzeigten. Zudem wurden vermehrt septische Patienten
(EXTREME=9, Vergleichsgruppe= 1) vorgefunden, was fiir eine erhdhte Toxizitét spricht.
Péron J et al* stellen in ihrer Studie die Wirksamkeit des EXTREME-Protokolls
hinsichtlich des Uberlebens und der Toxizitit in Frage und kommen zu dem Ergebnis, dass
eine Patientenorientierte und an Komorbiditidten angepasste Therapie im Vergleich zum
EXTREME-Schema ein gleiches Uberleben bei gleichzeitig geringfiigiger Toxizitit
aufweist.

Auch Lynggard et al.”® untersuchten retrospektiv im Universititskrankenhaus
Rigshospitalet, Kopenhagen, Ddnemark, 64 Patienten mit einem Rezidiv im Kopf-Hals-
Bereich. Die Patienten wurden im Rahmen des EXTREME-Protokolls behandelt. Das
progressfreie Uberleben mit 5,8 Monaten sowie das mediane Allgemeiniiberleben mit 7,3
Monaten erwiesen sich somit im Gegensatz zu Chemotherapien ohne Cetuximab-Gabe als
gleichwertig, jedoch bei gleichzeitig erhdhter Toxizitit. Gibson MK et al.”! im Vergleich
haben ein medianes Uberleben von 8,1 Monaten nachweisen konnen mit der Kombination
aus Cisplatin und 5-FU ohne die Zugabe von Cetuximab.

Aufgrund dieser Arbeit und der vielen verschiedenen und kontroversen Aussagen sowie
Studienergebnissen ist es schwer zu sagen, dass ein Standard-Schema die richtige Wabhl ist.
Eher kristallisiert sich dadurch heraus, dass eine patientenadaptierte Therapie mit
multimodalem Ansatz und Abwégung aller Komorbiditidten den erfolgversprechendsten
Ansatz darstellt.

Guigay J et al. verfolgt in einer Studie zum sogenannten TPEx-Protokoll aus dem Jahr 2015

einen Alternativansatz zum momentanen EXTREME-Standard. Es besteht aus einer
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Kombination von Cetuximab, Cisplatin und Docetaxel. Bei 54 Patienten wurde dabei ein
medianes Uberleben von 14 Monaten (EXTREME: 10,1 Monate) sowie ein
progressionsfreies Uberleben von 6,2 Monaten (EXTREME: 5,6 Monate) beobachtet,
welche somit hoher ausfallen als die Werte des EXTREME-Protokolls. An dem
Universitétsklinikum Hamburg-Eppendorf lauft derzeit ebenfalls eine Studie zum TPEx-
Protokoll.

Auch die Zugabe von Docetaxel zu Cisplatin und FU-5 konnte dem EXTREME-Protokoll-
iiberlegende Uberlebenswerte erzielen.’®

Insbesondere neue Ansitze wie die Immuntherapie, die unter anderem momentan in der
Checkmate-Studie von Ferris RJ et al. untersucht wird, lassen durch stirkere
Uberlebensraten die Hoffnung einer baldigen Verbesserung der HNSCC-Rezidiv-Therapie
hochleben wie z.B. durch den Antikdrper Nivolumab als Monotherapie im Vergleich zu
Methotrexat, Docetaxel und Cetuximab. Andere Immuntherapeutische Studien wie die
Keynote-Studie konnten zudem in frithen Phasen zeigen, dass die Kombination aus
Immuntherapeutika und Chemotherapeutika Uberlebensvorteile bei gleichzeitig weniger
Toxizititen besitzt. Vor allem die wesentlich geringfiigigere Toxizitit und somit verbesserte
Lebensqualitit der Patienten spielt bei den immuntherapeutischen Ansédtzen neben den
verbesserten Uberlebensraten eine entscheidende Rolle. Weitere Studien miissen nun
abgewartet werden, um die momentan vielversprechenden Therapien und Ansitze als

ernstzunehmendes Gegenmodell zu bestdtigen.
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5 Zusammenfassung

Neben der lokalen Begrenzung eines Rezidivs selbst, geht auch ein niedriges, priméres
UICC-Stadium (Stadium 1-2) mit einem besseren Uberleben der rezidivierten Patienten
einher. Hohere UICC-Stadien (Stadium 3-4) sowie das Auftreten von lokoregioniren
Rezidiven und/ oder Fernmetastasen vermindern wiederum das Uberleben der Patienten.
Die ausgewerteten Daten unterstreichen wegen des sehr guten Uberlebens den Stellenwert
der operativen Therapie, vor allem des Lokalrezidivs. Bedauerlicherweise ist diese jedoch
nicht immer moglich aufgrund der Grof3e und resultierenden operativen Unerreichbarkeit
oder Komorbidititen bzw. des generellen gesundheitlichen Zustandes des Patienten.
Zudem veranschaulicht die Auswertung das nachhaltige Uberleben von Patienten nach
Rezidivtherapien in Form einer Radiatio oder RCT. Dennoch kommt fiir einen GroBteil der
Patienten eine Re-Radiatio infolge der hohen Toxizitdt sowie einer vermeintlich bestehenden
Radioresistenz der Zellen nicht in Frage. Dahingegen beweisen Studien, dass durch die
hochdosis-Radiatio und/ oder Sensitizer in Form von Chemotherapeutika die Problematik
der Strahlenresistenz umgangen werden kann, wobei bei hoheren Strahlendosen wiederum
individuell abgewogen werden muss bzgl. der Toxizitét.

Im Falle der palliativen Therapien stellt die EXTREME-Therapie zwar bis dato den
Goldstandard dar, was allerdings kontrovers diskutiert wird, insbesondere aufgrund der stark
erhohten Toxizitdt. Es konnte weder im Vergleich zu den restlichen Palliativtherapien, noch
zur Non-EXTREME-Chemotherapie ein Uberlebensvorteil nachgewiesen werden. Auch
andere Studien zweifeln an der Uberlegenheit des EXTREME-Konzeptes in Hinsicht auf
das allgemeine und progressfreie Uberleben sowie bestehende Toxizititen.

Es zeigt sich, dass ein Standardschema nicht die beste Losung darstellt, sondern, dass eine
individuelle, patientenorientierte Therapie unter Hinzunahme aller erforderlichen
Fachrichtungen eingeleitet werden sollte, auch um die Toxizitdten zu minimieren und die
verbleibende Lebensqualitit zu maximieren. Hierbei sollte zudem der gesundheitliche sowie
mentale/ psychische Zustand des Patienten und dessen Krankengeschichte und
Therapiewunsch beachtet werden. Diese Arbeit zeigt, dass die Rezidivchirurgie eine grof3e
Bedeutung am Therapieerfolg hat. Des Weiteren miissen im Falle einer palliativen Situation
individuell eine Re-Radiatio, chirurgische Losung der einzelnen Fernmetastase(n), eine RCT
oder sogar BSC diskutiert werden. Die Empfehlung der EXTREME-Therapie als first-line
Therapie ldsst sich in unserem Patientengut nur bedingt nachvollziehen, da sich der ohnehin

geringe Uberlebensvorteil im Alltag nicht reproduzieren lisst.
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6 Summary

HNSCC-recurrences with a primary high-grade UICC show a significantly reduced survival
in comparison with low grade HNSCC. Furthermore, it can be stated, that, regarding the type
of recurrence, local recurrences present a better survival than locoregional or metastatic
failure.

Trough good survival rates, the evaluated data confirms the great significance of the surgical
therapy (in particular) of the local recurrences. However, unfortunately surgery cannot be
conducted in any case due to size and resulting unresectability or comorbidities respectively
the general health status of the patient.

The analysis illustrates also the lasting survival of patients receiving a radiation therapy or
radiochemotherapy. Nevertheless, in a lot of patients a reirradiation is not feasible because
of the high toxicity and alleged existing radioresistances. However, several studies prove,
that using highdose-reirradiation and/ or sensitizer (chemotherapeutics) bypasses the issue
and achieves a good survival, whereby higher toxicities due to a higher dosed radiation must
be considered and evaluated prior the therapy.

In the case of a palliative treatment, until today the EXTREME-chemotherapy represents the
first choice of treatment, which is debated controversially. In particular, the strong side-
effects and toxicities are an important disadvantage. The missing significance and the
diagrams show no survival benefit of the EXTREME-therapy neither in comparison to the
other palliative therapies nor in the direct comparison to the non-EXTREME-chemotherapy.
Other studies arrive at the same conclusion, doubting the advantages regarding the general
and progressionfree survival and underlining the increased toxicity.

In summary it can be said, therefore, that one standard therapy does not represent the best
solution in terms of general survival, progressionfree survival, toxicities and life quality.
Rather an individual, patient orientated therapy should be sought to minimize side-effects
and maximize the quality of life. In addition, the physical and psychological condition of the
patient as well as his medical history and his therapy wish need to be considered.
Furthermore, this research has demonstrated the major roll of the surgical therapy of
recurrences. In case of a palliative situation a reirradiation, radiochemotherapy, surgical
solution of metastases or even BSC must be discussed with each patient creating an
individual concept. The recommendation of the EXTREME-protocol as a first-line therapy
cannot be supported by this analysis of the patients of the university hospital of Hamburg-
Eppendorf. The benefit in the survival could not be reproduced in the everyday life.
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Anhang

Anhang 1: Mittelwerte und Mediane fiir die Uberlebenszeit gegliedert nach der

Tumorlokalisation
Mittelwert? Median
95%- 95%-
Stan Konfidenzintervall Stan | Konfidenzintervall
Tumorlok | Schatz| dard Untere Obere | Schatz dard Untere | Obere
alisation er fehler Grenze Grenze er fehler Grenze | Grenze
1\/{und 35,497 4,950 25,795 45,198
hohle
Oro
55,401 5,075 45,454 65,348 | 68,000 ,000
pharynx
H
ypo 16863 2,606 11,754| 21,971
pharynx
Larynx 52,665 5,905 41,092 64,239 60,000| 16,197 28,254 91,746
Gesamt |55 470 3879 44.867| 60.073|68.000 14.203| 40.162| 95838

a. Die Schitzung ist auf die lingste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.

Anhang 2: Mittelwerte und Mediane fiir die Uberlebenszeit gegliedert nach dem UICC-

Stadium
Mittelwert® Median
95%- 95%-
Standar | Konfidenzintervall Konfidenzintervall

Schatze d Untere Obere | Schatz| Standard | Untere Obere
UICC r fehler Grenze Grenze er fehler Grenze | Grenze
I 62,219 4,972 52,474 71,9631 68,000
1 39,167 5,319 28,743 49,591 (42,000 22,295 ,000| 85,698
1 38.078| 4.560| 29.141| 47014
v 35520 4237 27217| 43.824
G
sa?nt 52,253 3,890 44,628 59,8771 68,000 14,207 40,155| 95,845

a. Die Schitzung ist auf die lingste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.
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Anhang 3: Mittelwerte und Mediane fiir die Uberlebenszeit gegliedert nach der

Rezidiviokalisation
Mittelwert® Median
95%-
95%- Konfidenzinterva
Konfidenzintervall 11
Standa Obere
Rezidiv Schiatz | Standar | Untere Obere | Schitze rd Untere | Grenz
lokalisation er dfehler | Grenze | Grenze r fehler | Grenze e
Lokalrezidiv | 6> 0gg| 4.335| 53,500| 70,585| 68,000 7.644| 53.01882,982
Lokoregionér
es Rezidiv 38,584 | 4,641 29,487| 47,681
:zmmemtas 21877 4505 13.046| 30,708| 27.000| 10.407|  6.601|47.399
Gesamt 52,470 3.879| 44,867| 60,073| 68,000| 14,203| 40,162 95,838

a. Die Schitzung ist auf die lingste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.

Anhang 4: Mittelwerte und Mediane fiir die Uberlebenszeit nach der Rezidivtherapie

Mittelwert” Median
95%-
95%- Konfidenzinterv
Konfidenzintervall all
Rezidiv Schitz | Standard [ Untere Obere | Schitz | Standard | Untere | Obere
therapie er fehler | Grenze | Grenze er fehler | Grenze | Grenze
EXTREME | 21,343 3,308 14,859 27,826 27,000 ,000
Chemother
apie (Non-
EXTREME 33,039 9,409 14,597 51,481 15,000
)
R(O)T 50,722 11,334| 28,507| 72,937
oP 61,722 5,905 50,147 73,296 ) )
OP+Ad;. 51,338 5,830 39912| 62,764 68,000 ,000 i .
BSC 12911 4,491 4,109 21,714| 10,000 6,592 ,000( 22,921
Gesamt 52,440 3,880 44,835| 60,046| 68,000 14,203 40,162| 95,838

a. Die Schitzung ist auf die lingste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.
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Anhang 5: Mittelwerte und Mediane fiir das Therapieversagen gegliedert nach der

Palliativtherapie
Mittelwert” Median
95%- 95%-
Konfidenzintervall Konfidenzintervall
Schit | Standard | Untere Obere Schit | Standard | Untere Obere
Therapie | zer fehler | Grenze Grenze zer fehler Grenze | Grenze
Andere 9.192 1.388 6.471 11.913 6.967 2.143 2.767| 11.167
EXTRE | 9.237 1.345 6.601 11.873| 7.333 1.486 4421 10.246
ME
Gesamt | 9.214 1.006 7.242 11.185| 6.967 1.272 4.473 9.460

a. Die Schitzung ist auf die lingste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.

Anhang 6: Mittelwerte und Mediane fiir das Therapieversagen gegliedert nach
EXTREME und Non-EXTREME

Mittelwert” Median
95%-
95%- Konfidenzinterva
Konfidenzintervall 11
Obere
Schit | Standard | Untere Obere | Schit | Standard | Untere | Grenz
Therapie zer fehler Grenze | Grenze | zer fehler Grenze e
EXTREME | 9,237 1,345 6,601 11,873 7,333 1,486 4,421 10,246
Chemother
apie (Non-
EXTREME 7,580 1,515 4,611 10,550| 6,967 1,288 4,441 9,492
)
Gesamt 8,675 1,035 6,647 10,703 | 6,967 ,608 5,775| 8,159

a. Die Schitzung ist auf die lingste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.
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Anhang 7: Mittelwerte und Mediane fiir die Uberlebenszeit gegliedert nach der

Palliativtherapie
Mittelwert® Median
95%- 95%-

Konfidenzintervall Stand | Konfidenzintervall
Therapi | Schitz | Standard | Untere Obere ardfe | Untere Obere
e er fehler | Grenze Grenze | Schitzer| hler | Grenze | Grenze
Andere | 20,739 2,658 15,530 25,948 | 31,867 ,000
f/f;TRE 20,207 2,562 15,185 25,229 28,167 ,000
Gesamt | 20,763 1,949| 16,943 24,583 | 28,167 9,498 9,550| 46,783

a. Die Schitzung ist auf die lingste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.

Anhang 8: Mittelwerte und Mediane fiir die Uberlebenszeit gegliedert nach EXTREME
und Non-EXTREME

Mittelwert? Median
95%-
95%- Konfidenzinterva
Konfidenzintervall Standa 11
Schét | Standard| Untere Obere rdfehle | Untere | Obere
Therapie zer fehler | Grenze | Grenze | Schitzer r Grenze |Grenze
EXTREME | 20,20
’ . 2,562 15,185 25,229 28,167 ,000
Chemothera 19.84
pie (Non- ’ . 3,629 12,735 26,960 31,867 ,000
EXTREME)
Gesamt 20’32 2256 15962 24807| 28.167| 11291 6,037 50,296

a. Die Schitzung ist auf die lingste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.
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Erratum

Auf S. 21 fehlt bei den Dosierungen des EXTREME-Schemas, dass die Angaben pro m?
Kérperoberfliche dosiert werden. Die korrekten Angaben sind: 1000 mg/ m?, 400 mg/ m’
und 250 mg/ m*.

Zusitzlich befindet sich auf S. 21 ein Fehler in der Ubertragung des medianen Uberlebens
bzgl. der Vermorken et al. Studie. Ubertragen wurden 7,8 Monate, wobei der korrekte
Wert 7,4 Monate betragt.

Auf Seite 36 wurde irrtiimlicherweise die gleiche Abbildung genutzt wie auf Seite 35. Die
Zahlen und Analysen sind korrekt. Die nachfolgende Abbildung ersetzt somit Abbildung
10 auf' S. 36.

Uberleben gegliedert nach dem UICC-Stadium
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Zeit in Monaten nach Rezidiv

Auf S. 37 sind die Worte ,,nach Rezidivdiagnose* am Ende der Abbildungsbeschreibung

redundant.
Alle oben genannten Fehler haben keinerlei Auswirkungen auf die Auswertung,

Schlussfolgerungen oder Ergebnisse der Dissertation.
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