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1 Fragestellung und Arbeitshypothese

Die kombinierte Radiochemotherapie zur kurativen Therapie lokal
fortgeschrittener Kopf-Hals-Tumoren hat im Vergleich zur alleinigen
Strahlentherapie Vorteile hinsichtlich des Gesamtiberlebens gezeigt (Blanchard
et al., 2016). Cisplatin bildet dabei als Wirkstoff den Goldstandard. Hinsichtlich
der Zieldosierung ist bekannt, dass sich das Gesamtiberleben bei einer
kumulativen Gesamtdosis von 300 mg/m? um ca. 35% steigern lasst und das
Erreichen einer Schwellendosis von = 200 mg/m? bereits das Gesamtiiberleben
um 15% verbessert (Strojan et al., 2016). Jedoch ist bisher einzig das
Dosiskonzept mit 100 mg/m? alle drei Wochen ausreichend mit Studien belegt,
da die Dosisanderung auf 30 oder 40 mg wochentlich bisher im Ermessen der
zustandigen Therapeuten erfolgte und somit nur geringfligig in Studien
untersucht wurde.

Als geteilte Dissertation werden die Endpunkte des Gesamt- und
progressionsfreien Uberlebens von Doktorand Daniel Schodrok und die
entstehende Normalgewebstoxizitat und ihr Einfluss auf die Therapiecompliance
durch die Doktorandin Lara-Zoe Trapa untersucht.

Es sollen die derzeit gangigen Dosiskonzepte miteinander verglichen werden:

30 mg/m? wéchentlich
40 mg/m? wochentlich

100 mg/m? alle drei Wochen

Im Rahmen der Radiochemotherapie treten héaufig unerwinschte
Nebenwirkungen auf, die den Therapieverlauf verzégernd beeinflussen oder
sogar zu einem Verfehlen der Schwellen- und Zieldosis fihren kbnnen (Bernier,
2008). Es soll daher zur Verbesserung der Therapiecompliance ein vertragliches
Dosiskonzept ermittelt werden, welches zumindest ein Erreichen der

Schwellendosis von 200 mg/m? ermdglicht.



2 Einleitung

2.1 Epidemiologie, Atiologie und Risikofaktoren

Tumorerkrankungen stellen nach Erkrankungen des Herz-Kreislaufsystems, wie
dem Herzinfarkt oder Schlaganfall, die zweith&ufigste Todesursache in der
Gesamtbevdlkerung dar (Gaber and Robert-Koch-Institut, 2011). Grundsatzlich
zahlen zu den Kopf-Hals-Tumoren benigne sowie maligne Neoplasien des
Nasen-, Mund- und Rachenraumes, der Nasennebenhodhlen sowie der
Stimmlippen und des Kehlkopfes.

90% der malignen Entartungen stellen Plattenepithelkarzinome dar. In den
verbleibenden Fallen handelt es sich um Adenokarzinome (5%) sowie um
weitere seltenere Entitaten. Das orale Plattenepithelkarzinom (OSCC) ist dabei
einer der haufigsten bdsartigen, epithelialen Tumoren der Mundhdhle und der
beweglichen Zunge nach der WHO-Klassifikation der Kopf- und Halstumoren
der 4. Auflage (EIl-Mofty et al., 2017, Miiller, 2017).

: \ Nasopharynx Lokailsation Jéhri:::;vlvr::denz anm:r: “:'A;;i:talltil
( Y :
_ - Wl | Mundhghle 358.864 177.384
Mundhéhle TR /
[ O ?) | Oropharynx Larynx 177.422 94.771
[ ﬂ ‘
I . ‘ Nasopharynx 129.079 72.987
\ “\ Hypopharynx
7 \ Oropharynx 92.887 51.005
| WA Hypopharynx 80.608 34.984

Abbildung 1: Schematische Zeichnung der Kopf-Hals-Region. Maligne Neoplasien des oberen
Aerodigestivtraktes finden sich im Nasen-, Mund- und Rachenraum, den Nasennebenhthlen
sowie der Stimmlippen und des Kehlkopfes mit jahrlichen, weltweiten Inzidenz- und
Mortalitdtszahlen aus 2019. Modifiziert nach (Cramer et al., 2019). Die Mundhdhle stellt dabei,

die am haufigsten und der Hypopharynx, die am wenigsten betroffene Region dar.

Trotz Therapiefortschritts blieb die 5-Jahres-Uberlebensrate fir OSCC-
Patienten in den letzten 50 Jahren bei rund 50% (Omar, 2015). Einer der
Hauptgrinde dafir ist, dass die Heilbarkeit einer Tumorerkrankung im

Allgemeinen vom Stadium bei der Erstdiagnose abhangt. Obwohl die



Mundhohle leicht zuganglich ist, werden die meisten OSCC erst in
fortgeschrittenem Stadium diagnostiziert (UICC Il und IV). Somit stellt das
Stadium die wichtigste Determinante fur eine angemessene Behandlung und
Prognose dar (Marur and Forastiere, 2016). Dem voraus gehen meist
Prakanzerosen, zunachst als gutartige Lasionen der Mundschleimhaut, die
jedoch mit einem statistisch erhdhten Risiko einer Entartung verbunden sind
(Warnakulasuriya et al., 2020). Hinsichtlich der Entstehung eines OSCC, handelt
es sich jedoch — wie auch bei vielen anderen Tumorerkrankungen — um eine
multifaktorielle Genese. Zu den gravierendsten exogenen Risikofaktoren zahlen
unter anderem der Tabak- und Alkoholkonsum. Wahrend Tabakkonsum
typischerweise haufiger die Ursache fir die Entstehung eines Larynxkarzinoms
ist, entartet das Epithel der Mundschleimhaut Ofter bei Ubermaldigem
Alkoholkonsum (Rivera, 2015). Ein weiterer Hauptrisikofaktor ist eine Infektion
mit dem humanen Papillomavirus (HPV), welches insbesondere fir die
Krebsmanifestation im Mund- und Rachenraum eine wichtige Rolle spielt
(Lechien et al., 2020). Insbesondere dem Hochrisikosubtyp mit Mutation des
pl16-Gen kommt eine besondere Gewichtung bei der Karzinogenese zu (Tribius
and Hoffmann, 2013). Als weitere Risikofaktoren gelten eine fleischreiche,
vitaminarme  Ernahrung bei  zusatzlich mangelnder  Mundhygiene,
schlechtsitzender Zahnersatz, der zusatzlich eine mechanische Irritation
hervorrufen kann sowie die berufliche Exposition zu Feinstaub (Kaatsch et al.,
2015). Eine Reihe von Studien haben den Zusammenhang zwischen Diabetes
mellitus und der Entwicklung eines OSCC untersucht und konnten dabei
ahnliche Risikofaktoren wie das Alter, die Lebensweise und Erndhrung
feststellen. Ein dem zugrunde liegender pathologischer Mechanismus, konnte
jedoch nicht identifiziert werden. Bei der Entwicklung, Metastasierung und
Prognose von Kopf-Hals-Tumoren konnte indes ein Zusammenhang festgestellt
werden. Mdglicherweise ist dies durch die damit verbundene Hyperglykamie,
Hyperinsulindmie und Insulinresistenz oder chronische Entziindung (Wang et
al., 2020) und somit ein schlechteres zu erwartendes Outcome erklarlich (Vokes
et al., 1993). Eine Korrelation fur das Auftreten einer akuten Niereninsuffizienz
bei Diabetes mellitus und arterieller Hypertonie, konnte bereits gezeigt werden
(Patimarattananan et al., 2020). Daher kdnnen diese Vorerkrankungen ebenfalls

als Risikofaktoren betrachtet werden.



2.2 Diagnostik

Nach ausfuhrlicher Anamnese von Begleitsymptomen wie Fieber, Nachtschweil3
und Gewichtsverlust, erfolgt die kdrperliche Untersuchung. Diese umfasst eine
bimanuelle Palpation der regiondren Halslymphknoten zur Detektion von
Schwellungen. Hinzu kommt die HNO-arztliche Voruntersuchung im Rahmen
einer Panendoskopie zum Ausschluss weiterer Tumorherde und Metastasen im
oberen Luft-Speiseweg. Bei klinischem Verdacht erfolgt schlie3lich eine
Probeexzision zur histologischen Diagnosesicherung. In der
histopathologischen Untersuchung kénnen Tumorentitat, Gréf3e, Ausdehnung
und Differenzierungsgrad ermittelt werden.

Weiterfiihrende bildgebende Verfahren in Form von Ultraschalluntersuchung der
Halsweichteile, Rontgentbersichtsaufnahmen des Thorax, Computertomografie
mit Kontrastmittel und auch Magnetresonanztomografie kdnnen Aufschluss tber
Lage und Ausdehnung der Raumforderung geben. Die Schnittbildgebung dient
hier vor allem zur Abgrenzung von anliegenden Geweben und Strukturen wie
z.B. Hirnnerven und grof3en blutfihrenden Gefal3en, um so die anatomischen
Beziehungen beurteilen zu kénnen.

Besteht klinisch der Verdacht auf eine ossare Metastasierung, beispielsweise
Ruckenschmerzen und/oder pathologische Frakturen, oder laborchemische
Erhéhung des Serumcalciumwertes, kann eine Abklarung mittels
Skelettszintigrafie sinnvoll sein. Nach Abschluss des Stagings erfolgt die
Einordnung in die TNM-Klassifikation (s. Tab. 1). Diese berlcksichtigt das
Stadium des Primartumors (T), des Lymphknotenbefalls (N), sowie
Fernmetastasierung (M). Seit Januar 2018 gilt die Uberarbeitete Fassung der
TNM-Klassifikation, publiziert von der internationalen Vereinigung gegen Krebs
(UICC, Union internationale contre le cancer) (Brierley et al., 2017). Darin wird
unter anderem eine neue separate Einteilung fur pathologisch befallene
Lymphknoten sowie fur p16-positive Oropharynxkarzinome etabliert. Aul3erdem
findet die Infektion mit dem Epstein-Barr-Virus bei der Klassifikation der

Nasopharyngealkarzinome Berlcksichtigung (Wurdemann et al., 2017).



Tabelle 1: TNM-Klassifikation adaptiert aus der achten Version nach (Brierley et

al., 2017)
Stadium T

0 Tis

1A ™

1B T2

A T3

[[1:3 T1-3

n T4

v Jedes T

Tumor

Tumor in Situ

Tumorgrofe max. 2 cm oder
weniger in groBter Ausdehnung
TumorgréRe (iber 2 cm aber unter 4
cm

Tumorgrélie > 4 cm
< 2 bis > 4 em Tumorausdehnung
Tumorbefall von umliegenden

Geweben: Zungenmuskel, harter
Gaumen, Larynx, Art. Carotis, etc.

NO
NO
NO
NO
N1
N1

N2

N3

Jedes N

Klinisch, Nodi
lymphatici

Kein regiondrer
Lymphknotenbefall
Kein regionarer
Lymphknotenbefall
Kein regiondrer
Lymphknotenbefall
Kein regiondrer
Lymphknotenbefall
Unilateraler Lymphknotenbefall,
alle bis max. 6 cm Ausdehnung
Unilateraler Lymphknotenbefall,
alle bis max. 6 cm Ausdehnung
Kontra- oder bilateraler
Lymphknotenbefall, alle bis
max. 6 cm
Lymphknotenbefall = 6 cm
Ausdehnung

pN2

Pathologisch
gesichert, N.
lymphatici
Kein regionarer
Lymphknotenbefall
Kein regionarer
Lymphknotenbefall
Kein regionérer
Lymphknotenbefall
Kein regiondrer
Lymphknotenbefall

Fund in 1 - 4 Lymphknoten
Fund in 1 - 4 Lymphknoten

Fund in 5 oder mehr
Lymphknoten

Ma
Mo
Mo
Mo
MO

Mo

M1

Metastasen

Keine
Femmetastasen
Keine
Fernmetastasen
Keine
Femmetastasen
Keine
Femmetastasen
Keine
Fernmetastasen

Keine
Fernmetastasen

Fund von
Fernmetastasen

Nach Komplettierung der Voruntersuchungen und des Stagings wird ein

Therapiekonzept festgelegt. Dies erfolgt im Rahmen einer interdisziplinaren

Tumorkonferenz unter Beteiligung operativer Fachdisziplinen, der Onkologie,

Strahlentherapie, Pathologie, Radiologie und Nuklearmedizin.



2.3 Therapie

Im Einklang mit dem Behandlungswunsch des Patienten stellen die
wesentlichen Saulen der Therapie die operative Resektion, die Strahlentherapie
und / oder die systemische Therapie dar. Je nach Lokalisation und Ausdehnung

des Tumors kénnen diese Therapieformen auch miteinander kombiniert werden.

Operative Resektion| | Radiatio (IMRT) Inoperabel:

IMRT + ChT
IMRT + Cetuximab

Post OP Radiatio +/- Chematherapie (ChT) |

[ selten pra-OP RT / RTCHT |

Abbildung 2: Vereinfachtes Flussdiagramm zur Therapieentscheidung nach Tumorstadium im
Universitdren Cancer Center Hamburg (UCCH). Die Radiatio (RT) entspricht meist einer

intensitatsmodulierten Strahlentherapie (IMRT).

In Abbildung 2 ist dazu ein vereinfachtes Schema zur Therapiefindung
dargestellt. Bei T1- und T2-Tumoren kann eine Resektion oder Bestrahlung des
befallenen Gebietes ausreichen. Bei extrakapsularem Wachstum und Befall von
umliegendem Gewebe sowie grofRer Tumorausdehnung kann der operativen
Therapie eine neoadjuvante Radio- oder Radiochemotherapie vorausgehen
oder adjuvant im Anschluss erfolgen. Bei chirurgisch nicht resektablen Tumoren
kann eine Radiochemotherapie (RTChT) auch die definitive Therapieoption
darstellen (Pfister et al., 2020).

2.3.1 Operative Resektion

Das primére Ziel der operativen Resektion ist die vollstandige Entfernung des
Tumors. Dies ist nicht immer vollstandig méglich, aufgrund von Infiltrationen mit
wichtigen blutfihrenden Strukturen oder auch Nerven.

Befallene Halslymphknoten werden meist im Rahmen einer Neckdissection

mitreseziert (Brockmeier et al., 2014).



Je nach Ausdehnung und Schweregrad der Erkrankung erfolgtim Anschluss die
Weiterbehandlung mittels Radiotherapie und gegebenenfalls simultaner

Chemotherapie.

2.3.2 Strahlentherapie

Zur Dosisplanung der Strahlentherapie (RT) wird zunéchst ein Planungs-CT
unter Gabe von Kontrastmittel angefertigt. Im weiteren Therapieverlauf erhalten
Patienten meist eine intensitditsmodulierte Radiotherapie (IMRT). In der
adjuvanten RT mit 60-66 Gray (Gy) erfolgt die Applikation in
Einzelfraktionierungen von zwei Gy in 30 bis 33 Sitzungen. Bei der definitiven
RT werden 70 Gy uber 35 Fraktionen mit einer Einzeldosis von zwei Gy
verabreicht. Die Zielvolumenabgrenzung ist abh&ngig vom Ort des Primartumors
sowie des Lymphknotenbefalls der einzelnen Level.

Ublicherweise umfasst das Anfangsvolumen zu Beginn der Therapie den
Primartumor und die gegebenenfalls bilateral befallenen zervikalen
Lymphknoten. Das zweite Zielvolumen ist auf den Primartumor sowie befallene
Lymphknoten und deren benachbarte LK-level gerichtet, wahrend hingegen das

dritte Zielvolumen einen ,Boost* auf den Primartumor enthalt.

2.3.3 Chemotherapie

Die bei Kopf-Hals-Tumoren verabreichten gangigen Zytostatika sind
platinhaltiges Cisplatin, Carboplatin sowie 5-Fluoruracil. Wobei Cisplatin als
wirksames chemotherapeutisches Agens den aktuellen Gold-Standard in der
Therapie von Plattenepithelkarzinomen des Kopf-Hals-Bereiches darstellt (Negi
et al., 2016), insbesondere in der simultanen Radiochemotherapie. Je nach
allgemeiner Verfassung im Hinblick auf Vorerkrankungen, Lebensumstand und
Tumorfortschritt erfolgt die Radiochemotherapie entweder ambulant oder
stationar. Langfristig kann eine kombinierte Radiochemotherapie mit Cisplatin
Im Vergleich zu einer reinen Radiotherapie das Gesamtiberleben substantiell
verlangern (Blanchard et al., 2016). Die Applikation von Cisplatin erfolgt dabei in
der Dosierung mit 100 mg/m? alle drei Wochen, welche nach derzeitigem Stand



am besten untersucht ist. Fir die Dosierungen 30 mg/m? und 40 mg/m? liegen

bislang wenige Daten oder Studienergebnisse vor.

2.3.4 Dosierungskonzepte bei simultaner Radiochemotherapie

Unter dem Dosiskonzept von 100 mg/m? alle drei Wochen entwickelten die
Patienten in der Vergangenheit starke Nebenwirkungen, wie akutes
Nierenversagen, weshalb die Dosierung zur besseren Vertraglichkeit durch die
behandelnden Therapeuten verringert wurde. Hierbei etablierten sich die
wochentlichen Dosierungen von 30 oder 40 mg/m? je nach Konstitution des
Patienten. Im Hinblick auf Gesamt- und progressionsfreies Uberleben ist jedoch
eine Gesamtdosis von 300 mg/m? Korperoberflache (KOF) erforderlich. Eine
Metaanalyse zum Vergleich der kombinierten Radiochemotherapie mit Cisplatin
konnte zeigen, dass eine kumulative Gesamtdosis von 200 mg/mz bereits eine
malfigebliche Verbesserung des Gesamtuberlebens ermdglicht (Strojan et al.,

2016), wie auch in Abbildung 3 veranschaulicht.

50+
40
30
20
10-

Overall survival,
absolute benefit (%)

107 p=0.027

0 50 100 150 200 250 300
Cisplatin (mg/m?)

Abbildung 3: Dosis-Nutzen-Diagramm in Prozent fir das Gesamtiiberleben (Overall survival) in
Abhangigkeit von der kumulativen Cisplatin-Dosis. Hierbei erhdht sich das Gesamtiberleben bei
200 mg/m? (rote Markierung) bereits um ca. 15%. Mit zunehmender Cisplatindosis kann somit
das Uberleben prozentual gesteigert werden. Von jeweils 10 mg/m? Erhéhung der Cisplatindosis
kann ein Patient bereits um 2,2% in der Uberlebensrate profitieren. Modifiziert nach (Strojan et
al., 2016).

Ziel bleibt zwar weiterhin das Erreichen einer kumulativen Gesamtdosis von

300 mg/m? KOF, jedoch unter Berticksichtigung von Nebenwirkungen und der
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Gesamtkonstitution der Patienten, kann das Erreichen der Schwellendosis von
200 mg/m? bereits als Teilerfolg eingestuft werden. Die Gabe erfolgt unter
derzeit noch immer géangigen Dosiskonzepten 30 mg/m?, 40 mg/m? wochentlich
oder 100 mg/m? alle drei Wochen. Mit zunehmender Zyklenanzahl entstehen
auch zunehmend Nebenwirkungen, wodurch die Compliance der Patienten und
somit die Therapieadharenz beeintrachtigt wird. Ein Drittel aller Patienten erhélt

in der Folge nicht die Gesamtanzahl an geplanten Zyklen (Bernier, 2008).

2.3.5 Nebenwirkungen der Radiochemotherapie

Die bei einer Radiochemotherapie unter Cisplatin entstehenden unerwiinschten
Nebenwirkungen umfassen Ubelkeit, Erbrechen, Diarrh6en und Horschaden bis
hin zur akuten Niereninsuffizienz. Insbesondere die friihen nephrotoxischen
Ereignisse fihrten in der Vergangenheit zu einem Pausieren oder sogar
verfrihten Abbruch der Therapie. Von dieser Nebenwirkung waren ein Drittel der
Patienten unter den drei Dosiskonzepten betroffen (Patimarattananan et al.,
2020). Weitere Nebenwirkungen, die im Rahmen der Radiochemotherapie
auftraten waren Dysphagie, Xerostomie, Mukositis, Dysgeusie und
Radiodermatitis (Porceddu et al., 2019). DarUber hinaus zeigten sich schwere
hamatotoxische  Auswirkungen in Form von einer Neutro- oder

Thrombozytopenie.



2.4 Pharmakologische Eigenschaften von Cisplatin

2.4.1 Pharmakokinetik

Cisplatin  ist der Arzneistoff cis-Diammindichloroplatin, der ein
komplexgebundenes Platinatom aufweist. Es gehort zur Gruppe der Zytostatika,
die unter anderem durch Hemmung der DNA-Replikation das Zellwachstum
storen.

Strahlung

/ ‘}l
Direkter Effekt ’;

Indirekter Effekt g SHARNIEg
O

’ [ ®
'OH/ xH,o

e H, OH

\*I'k[

Abbildung 4: Direkte und indirekte Wirkungsweise von Cisplatin und ionisierender Strahlung

modifiziert nach einem Schema von Ricardo Ridolfi, Seite 23 (Franchini and Ridolfi, 2017).

Tumorzellen zeichnen sich durch eine Ubersteigerte Stoffwechselaktivitat und
Zellteilungsrate aus. Da sich Cisplatin, wie viele weitere Chemotherapeutika, in
sich schnell replizierenden Tumorzellen einlagert, kann man sich diesen Effekt
zu Nutze machen (Treskes et al., 1991). Die Aktivierung der Verbindung erfolgt
bei intrazellular niedrigen Chlorid-konzentrationen durch den Austausch der
Chlorliganden mit Wasser. Dabei zeigt das aktivierte Cisplatin eine hohe
Elektrophilie, wodurch es bevorzugt mit dem N7-Atom von Guanin und Adenin
zu Intrastrang-, aber auch mit benachbarten Strangen zu Interstrang-
Quervernetzungen reagiert, es bilden sich sogenannte DNA-Addukte. In der
Folge entstehen Punktmutationen und Verknupfungen, die Kkeinen
replikatorischen Sinn ergeben und nicht repariert werden, was letztlich zur
Einleitung der Zellapoptose flhrt (Lippert, 1999). Durch ionisierende Strahlung
im Rahmen der Therapie kommt es zu Doppelstrangbriichen in der DNA, bei der
sich das Reparaturverhalten, abhangig von der vorangegangenen

Cisplatindosis, verandern lasst (Boeckman et al., 2005). So lasst sich die

10



radiosensitivierende Eigenschaft von Cisplatin synergistisch mit der Bestrahlung
kombinieren (radiosensitizer), wodurch sich die zytotoxischen Modalitaten
beider therapeutischer Verfahren additiv nutzen lassen (Dasari and Tchounwou,
2014).

2.4.2 Nephrotoxische Pathophysiologie

Cisplatin 16st renal mehrere komplexe, multifaktorielle Reaktionskaskaden aus,
die zunachst einen Zellschaden, aber letztlich renalen Zelltod zur Folge haben.
Dartber hinaus wird angenommen, dass es Gefal3schadigungen verstarkt, die
die renale Vaskularisation storen und im Verlauf ischdmische Schaden
verursachen konnen. Daraus resultiert wiederum u.a. die Verringerung der
glomeruléaren Filtrationsrate (GFR).

Die Cisplatindosis hat direkten Einfluss auf die Reaktion der Tubuluszellen.
Wurde es hoher dosiert verabreicht, resultierte dies in nekrotischem Verfall,
wahrend bei niedriger Konzentration die Apoptose eingeleitet wurde. Allgemein
reagiert die Tubuluszelle bei direkter Cisplatinaufnahme oder auch nach Ablauf
unterschiedlicher Reaktionskaskaden mit Zelltod (s. Abb. 5). Dieser fiuhrt zu
groRerem renalen Gewebeschaden, wie durch eine Verminderung der GFR
feststellbar ist. Letztlich kann dies zu einer akuten Niereninsuffizienz fihren und
somit die Cisplatin basierte Therapie der Kopf-Hals-Tumoren malfigeblich

einschranken (Pabla and Dong, 2008).

v Sa

Aufnahme durch Vaskulare
renale Tubuluszellen Beeintrachtigung

p53 —>| |— p21 ’/
. WP —
v /

- Zelltod der ¥
Tubuluszellen B —
v
Renaler Gewebeschaden

v
GFR sinkt

v
Akutes Nierenversagen

Abbildung 5: Uberblick (iber die pathophysiologischen Ereignisse bei Cisplatin-induzierter
Nephrotoxizitat modifiziert nach (Pabla and Dong, 2008).
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2.5 Kategorisierungen

2.5.1 Karnofsky-Index und ECOG-Score

Zur standardisierten Graduierung der Lebensqualitat eines, an einem malignen
Tumor erkrankten Patienten, kann man den Karnofsky-Index nutzen. Es handelt
sich dabei um ein 10-Punkt-Schritt-System, bei dem Aspekte wie
Selbstbestimmung, Alltagsaktivitdten und Selbstversorgung Berlcksichtigung
finden. Diese werden in Prozent angegeben. Dabei sind 100% mit keinerlei
Einschrankungen zu bewerten und 0% mit dem Tod (s. Tab. 2).

1982 etablierte die WHO (World Health Organisation) ein weiteres
Einstufungssystem namens ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group
Scoring), welches in funf Stufen die Lebensqualitat eines an einem bdsartigen

Tumor erkrankten Patienten erfasst.

Tabelle 2: Karnofsky-Index und ECOG Tabelle (Oba et al., 2020)

Karnofsky- ECOG Beschreibung
Index
100% Normalzustand, keine Anzeichen der Erkrankung
0 Minimale Krankheitssymptome, normale
90% . 2
Leistungsfahigkeit
Normale Leistungsfahigkeit mit Anstrengung, geringe
80%
1 Symptome
Eingeschrankte Leistungsfahigkeit, arbeitsunfahig,
70%
selbstversorgend
Eingeschrankte Leistungsfahigkeit, benétigt gelegentlich
60% )
fremde Hilfe
2 Eingeschrankte Leistungsfahigkeit, braucht
50% krankenpflegerische und arztliche Betreuung, nicht
durchgehend bettlagerig
40% Bettlagerig, spezielle Pflege erforderlich
3
30% Schwer krank, Krankenhauspflege notwendig
Schwer krank, Krankenhauspflege und supportive
20% g
4 MalRnahmen nétig
10% Moribund, Krankheit schreitet schnell fort
0% 5 Tod
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2.5.2 Graduierung nach CTCAE

Fur die systematische Einteilung der toxischen Schweregrade der
Nebenwirkungen wird Ublicherweise die ,Common toxicity criteria of adverse
events® CTCAE, zu deutsch ,Allgemeine Terminologiekriterien von
unerwunschten Ereignissen“ genutzt.

Eingefuhrt durch das Nationale Krebsinstitut, ein Forschungszentrum des
.,National Institute of Health“ der Vereinigten Staaten von Amerika unter
derzeitiger Leitung von Douglas R. Lowy, M.D.

Die Einteilung der Schweregrade von 1 bis 5 erfolgt in Abhangigkeit von der
Symptomauspragung, wobei 1 als milde Auspragung gewertet wird und 5 mit
dem Tod durch eine der aufgetretenen Nebenwirkungen. Die nachfolgende

Tabelle 3 stellt eine kurze Ubersicht der Einteilung aus dem Jahr 2017 dar.

Tabelle 3: CTCAE-Einteilung nach US Department of Health and Human

Services (National Cancer Institute, 2017)

Grad 1 Mild; asymptomatische oder leichte Symptome; nur klinische oder
diagnostische Beobachtungen; Intervention nicht indiziert.

Grad 2 Moderat; minimale, lokale oder nicht-invasive Intervention indiziert;
limitiert altersentsprechende Aktivitaten des taglichen Lebens.

Schwerwiegend oder medizinisch bedeutsam, aber nicht unmittelbar
Grad 3 lebensbedrohlich; Krankenhausaufenthalt oder Verlangerung des
Krankenhausaufenthalts angezeigt; Behinderung; Einschrankung
der Selbstversorgung.

Grad 4 Lebensbedrohliche Folgen; dringendes Eingreifen indiziert.

Tod im Zusammenhang mit der aufgetretenen unerwiinschten

Grad 5 Nebenwirkung
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2.6 Alternative medikamenttse Therapien

Aufgrund der schweren Nebenwirkung von Cisplatin wurden Cisplatin-Analoga
wie Carboplatin synthetisiert, um die Gewebetoxizitat zu reduzieren.

Unter dem Handelsnamen Paraplatin findet es ebenfalls als
Chemotherapeutikum Anwendung. Entwickelt um die nephrotoxische
Nebenwirkung zu dezimieren, ist in der chemotherapeutischen Wirksamkeit
Cisplatin jedoch unterlegen (Lokich and Anderson, 1998).

Ein weiteres, hochwirksames Agens ist Cetuximab. Dabei handelt es sich um
einen monoklonalen Antikorper, der an den epidermalen Wachstumsfaktor
Rezeptor (epidermal growth factor receptor, EGFR) bindet und diesen dadurch
inhibiert. Eine Studie zum Vergleich der Wirksamkeit von Cisplatin und
Cetuximab zeigte, dass Cetuximab als Chemotherapeutikum Cisplatin nicht
Uberlegen ist (Stokes et al., 2017).

Trotz unterschiedlicher Anséatze zur Minimierung der Nebenwirkungen verbleibt
Cisplatin das Mittel der Wahl bei der Therapie von Kopf-Hals-Tumoren aufgrund

seiner chemotherapeutischen Wirksamkeit.
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2.7 Ziel der vorliegenden Arbeit

Ziel dieser Arbeit ist eine retrospektive statistische Analyse von Patienten mit
nicht metastasierten Kopf-Halstumoren bei Erstdiagnose, die in kurativer
Intention  entweder eine  primdre oder postoperativ  adjuvante
Radiochemotherapie (RCTX) mit Cisplatin erhalten haben. Wahrend zur 100-
mg-Dosierung bereits zahlreiche Daten vorliegen, ist die Datenlage hinsichtlich
der 30- und 40-mg-Dosierung noch immer schwankend. Diese Studie soll die
drei derzeit gangigen Dosierungen miteinander vergleichen. Der Schwerpunkt
liegt dabei auf der Normalgewebstoxizitat, der Patientencompliance und der
damit einhergehenden Therapieadhasion im Hinblick auf das Erreichen der
Schwellendosis von mindestens 200 mg/m?. So soll ein mdglichst
patientenvertragliches Dosiskonzept mit bestenfalls hoher kumulativer
Gesamtdosis ermittelt werden, um das Gesamtiiberleben nennenswert zu
verbessern. Dartiber hinaus werden die auftretenden Nebenwirkungen (Emesis,
Mukositis, Dysphagie, Dysgeusie, Xerostomie und Dermatitis) nach
Schweregrad evaluiert und der Einfluss von Patienteneigenschaften, wie Alter,

BMI, Vorerkrankungen und dem Tumorstadium untersucht.
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3 Patienten und Methoden

3.1 Patientenkollektiv und Studiendesign

Es wurden im Rahmen dieser retrospektiven Studie 256 Patienten aus den
Jahren 2010 bis einschlieBlich 2019 mit lokal fortgeschrittenen Kopf-Hals-
Tumoren identifiziert, die in der Klinik fir Strahlentherapie und Radioonkologie
in kurativer Intention eine RCTX mit Cisplatin erhielten.

Dabei erfolgte die Applikation entweder in Form von 30 mg/m?, 40 mg/m?
wochentlich oder 100 mg/m? Cisplatin alle drei Wochen. Die RCTX erhielten die
Patienten in primarer oder adjuvanter Form. Die dabei entstandenen
Nebenwirkungen, wie Emesis, Dysphagie, Mukositis, Dysgeusie und
Xerostomie erfassten wir nach Schweregrad gemafR der CTCAE-Graduierung.
Die Therapiecompliance, also das erfolgreiche Beenden der Therapie wurde an
Endpunkten wie dem Erreichen der Schwellen- und Zieldosis, der erreichten
Zyklenanzahl und der damit erreichten kumulativen Gesamtdosis im Hinblick auf
das verabreichte Dosiskonzept gemessen.

Alle eingeschlossenen Patienten stimmten schriftlich einer wissenschatftlichen,
pseudonymisierten Studienteilnahme zu. Ein positives Ethikvotum der

Hamburger Arztekammer (MC-077/20) lag vor.

3.2 Ein-und Ausschlusskriterien

Eingeschlossen wurden Patientinnen und Patienten jeden Alters mit einer
malignen Tumorerkrankung im Bereich der Mundhothle, des Oro-, Naso-,
Hypopharynx und des Larynx, die in kurativer Intention
radiochemotherapeutisch ausschlieBlich mit Cisplatin behandelt wurden.
Erhielten Patienten zuné&chst eine Induktionstherapie exkludierten wir diese, da
die solitare Wirkung des Cisplatin im Vordergrund unserer Studie stand. Auch
Patienten, die anstelle von Cisplatin einen anderen Wirkstoff wie beispielsweise
5-Fluoruracil erhielten, kamen fur die Studie nicht in Betracht.

Bei zervikaler Lymphknotenmetastase ohne Nachweis eines Primartumors
(cancer of unknown primary, CUP) musste der Fall ausgeschlossen werden.

Ferner schlossen wir palliativ therapierte Patienten mit M1 Tumorerkrankungen
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aus. Um die Dosierungen vergleichen zu kénnen, konnten alternierende
Dosierungen nicht bertcksichtigt werden.

Gelegentlich erfolgte die Cisplatingabe auch extern in ambulantem
Therapierahmen, sodass ein Verabreichungsprotokoll von Cisplatin nicht vorlag.
Lie sich dies im Verlauf auch nicht ermitteln, musste der Fall ebenso

ausgeschlossen werden.

3.3 Datenquellen

3.3.1 Klinische Parameter

Alle anamnestisch relevanten Informationen aus Arztbriefen, Aufnahme- und
Laborprotokollen sowie Dosisapplikationen entnahmen wir den papiergefihrten
Krankenakten der Strahlentherapie und Radioonkologie des
Universitatsklinikums Eppendorf. Darin enthalten waren insbesondere die
Cisplatin-Dosisprotokollblatter der Praparatverabreichung. Nach Digitalisierung
der Akten 2012, konnten mithilfe der Software-Systeme Cerner Soarian Clinical
(Cerner Solutions, Idstein, Deutschland) und x. vianova (medatixX GmbH & Co
KG, Eltville, Deutschland) alle relevanten Parameter auch digital eingesehen
werden. Diese legten wir zunachst in einem Excel-Sheet ab und uberfihrten
diese spater zur statistischen Auswertung in die Software SPSS (Scientific
Package for Social Science, Version 27.0; IBM, Chicago, IL, USA).

3.3.2 Eigenschaften des Patientenkollektivs

Allgemeine Parameter des Studienkollektivs bildeten das Geschlecht,
Geburtsdatum, Alter bei Therapiebeginn, Kérpergewicht und -gréf3e, Body-Mal3-
Index (BMI), Karnofsky-Index (umgerechnet in den ECOG-Score) vor und nach
erfolgter Therapie. Im Hinblick auf die kanzerogenen Eigenschaften von Nikotin
und Alkohol nahmen wir das Rauch- und Trinkverhalten mit auf. Relevante
Nebendiagnosen, wie arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, chronische
Niereninsuffizienz und sonstige renale Erkrankungen erfassten wir ebenfalls.
Die Tumorcharakteristika, wie Lokalisation, Entitdt, HPV-Status und

Tumormarker sowie TNM-Klassifikation und Wachstumsverhalten entnahmen
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wir den histo-pathologischen Befunden der Krankenakten in Papierform oder
online aus der Soarian-Software. Der HPV-Status wurde, wenn ein Befund
vorlag, miterhoben. Die UICC-Einteilung erfolgte gemal der aktuellen Version 8
der ,Union internationale contre le cancer® orientierend an der TNM-

Klassifikation.

3.3.3 Therapiebezogene Parameter

3.3.3.1 Radiochemotherapie

Wir erfassten die Gesamtdosis 66 oder 70 Gy, die in einzelnen Fraktionen
jeweils Uber sechs bis acht Wochen appliziert wurden. Zu Verzdgerungen oder
Unterbrechungen der Strahlentherapie kam es in unserem Studienkollektiv
nicht. Die Daten der Chemotherapie mit Cisplatin entnahmen wir den
Verabreichungsprotokollen. Vor Beginn der Therapie wurde abh&ngig von der
Patientenkonstitution und Tumorerkrankung ein Dosiskonzept festgelegt,
entweder 30 mg/m?, 40 mg/m? pro Woche oder 100 mg/m? alle drei Wochen.
Zusatzlich wurde die absolute Dosis ermittelt und ob der Schwellenwert von
> 200 mg/m? oder mehr erreicht werden konnte.

Kam es wahrend der Behandlung zu therapierefraktarem Verhalten oder sogar
zu tumorprogredientem Wachstum, musste gegebenenfalls die Dosis angepasst

oder das Praparat auf Carboplatin oder 5-Fluoruracil gewechselt werden.

3.3.3.2 Laborerfassung

Zur Kontrolle der Blutparameter wurde vor und nach jeder Cisplatingabe ein
Blutbild erstellt. Relevante Parameter waren flr uns insbesondere der Kreatinin-
und GFR-Wert im Hinblick auf den nephrotoxischen Einfluss des Préparates
sowie das C-reaktive Protein (CRP), Leukozyten-, Thrombozyten-, und
Hamoglobinwerte u.a. als zentrale Parameter des blutbildenden Systems. Nach
Erfassung der Blutwerte graduierten wir diese gemaR der CTCAE bei
Abweichung vom Normwert nach Schweregrad. Bei der spateren Analyse
fassten wir diese unter myelotoxischen Ereignissen zusammen.

Bei akutem Nierenversagen, also im Falle eines Anstiegs des Serumkreatinins

um > 0,3 mg/dl innerhalb von 48 Stunden oder auf das >1,5-1,9-fache
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innerhalb von 7 Tagen sowie ab einem Wert von unter 60 ml/min glomerulé&rer
Filtrationsrate begann die Stadieneinteilung nach CTCAE (Khwaja, 2012).
Uberschritt der Kreatininwert die 1,5 - Marke, so stuften wir dies als ,kritischen
Kreatininwert” ein. Eine komprimierte Zusammenstellung findet sich dazu in den

Erganzungstabellen im Anhang.

3.3.3.3 Therapiecompliance

Die Therapiecompliance, also die Bereitschaft der Patienten die Therapie
fortzuflihren bzw. abzuschlieRen, malRen wir an Faktoren wie dem Erreichen der
Zieldosis (aller avisierter Zyklen) oder auch dem frihzeitigen Abbruch. Ist die
Therapie frihzeitig terminiert worden, wurden die Griinde eingehend untersucht
(s. dazu Tab. 4).

Tabelle 4: Ubersicht der Abbruchgriinde nach absolvierter Zyklenanzahl

Ursachen
Kritischer Kreatininwert
Adverse Events
Kardiovaskuléres Ereignis
Pneumonie
Stark erhéhter CRP-Wert
Myelotoxische Ereignisse

Zieldosis Absolvierte Zyklenanzahl

nicht erreicht bis zur Terminierung

Insbesondere ein erhdhter Kreatininwert wirkte sich auf die Patientencompliance
aus. So kam es dabei haufig zu Pausen oder sogar einem Abbruch der Therapie.
Dadurch konnten Ruckschlisse auf die Dosisvertraglichkeit gezogen werden.

Darunter waren u.a. auch Auswirkungen auf das blutbildende System, in Form
einer Neutro- oder Thrombozytopenie zu sehen, ebenso wie eine starke
Erh6éhung des systemischen inflammatorischen Wertes CRP, der in der Folge
nur schlecht therapeutisch beherrschbar war. Dieser konnte beispielsweise von
lokalen Infektionen an Tracheostoma oder Port sowie Pneumonien ausgehen.
Kardiale Events fiihrten ebenfalls zu einem Arrest der Therapie sowie adverse
Events in starker Auspragung, dazu zahlten Nebenwirkungen wie Emesis,

Dysphagie, Dysgeusie, Mukositis, Xerostomie und Dermatitis.
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3.3.3.4 Adverse Events

Die systematische Einteilung der Nebenwirkungen erfolgte nach den allgemein
etablierten Toxizitatskriterien, den ,Common Terminology Criteria of Adverse
Events® (National Cancer Institute, 2017). Nach  begonnener
Radiochemotherapie zeigten sich Ublicherweise die ersten Nebenwirkungen, die
im weiteren Verlauf oftmals aggravierten. Tabelle 5 stellt eine Ubersicht der

erfassten Nebenwirkungen dar.

Tabelle 5: Ubersicht der erfassten Nebenwirkungen

Nebenwirkungen
Xerostomie
Dysgeusie
Mukositis Graduierung nach CTCAE

Emesis
Dysphagie
Dermatitis

Insbesondere im Hinblick auf die Normalgewebstoxizitat lieRen sich somit
Ruckschlisse auf die Vertraglichkeit der zu vergleichenden Dosierungen von
Cisplatin ziehen. Uberdies untersuchten wir, ob es einen Zusammenhang

zwischen dem Auftreten der Nebenwirkungen und den Patienteneigenschaften

bestand.
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3.4 Statistische Analysen

Zur Darstellung von Verteilungsmustern der Dosiskonzepte, Nebenwirkungen
und Abbruchkriterien wurden deskriptive Analysen durchgefihrt.

Die Gruppenunterschiede der Dosiskonzepte wurden durch eine univariate
Varianzanalyse fur metrische Variablen oder Chi-Quadrat-Test fur kategoriale
Variablen untersucht. Lineare Zusammenhdnge zwischen zwei metrischen
Variablen berechneten wir mithilfe des Pearson Koeffizienten. Zusammenhénge
innerhalb einer Kontingenztafel wurden mit Chi-Quadrat- oder exakte Fischer-
Test, zwischen einer metrischen und einer kategorialen Variablen mit mehr als
zwei Kategorien mit einer Varianzanalyse (Anova) untersucht. Unsere nicht-
parametrischen Variablen untersuchten wir mithilfe des Kruskal-Wallis-Test.
Um potentielle Pradiktoren fir das dichotomisierte Erreichen der Dosis zu finden,
wurde eine logistische Regression verwendet. Die statistischen Berechnungen
wurden mit SPSS (Version 25.0; IBM, Chicago, IL, USA), MedCalc® Version
12.7.0.0 (Ostend, Belgium) und R Version 3.5.1 durchgefiihrt. P-Werte < 0,05

zeichneten statistische Signifikanzen aus.
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4 Ergebnisse

4.1 Deskriptive univariate Verteilungsanalyse

Das Gesamtkollektiv dieser Studie bildeten in Summe 256 ausgewertete
Patientenfalle, zun&chst aus den Jahren 2010 bis 2019. Das Studienkollektiv
erhielt ausschlieBlich eine Radiochemotherapie mit Cisplatin in kurativer
Intention, in Form einer Dosierung von 30 mg/m? oder 40 mg/m? wdéchentlich

oder 100 mg/m? alle drei Wochen.

4.1.1 Studienkollektiv

Die Teilnehmer waren mit 74,2% Uuberwiegend mannlich (n =190) und zu
Therapiebeginn im Median 60 Jahre alt. Das Alter der weiblichen Patienten

(n = 66) lag mit 58 geringfiigig darunter (s. Abb. 6).

100

70 Median-Alter:

Median-Alter:
58

Alter bei Therapiebeginn
3

Mannlich Weiblich
Geschlecht

Abbildung 6: Boxplot zur Darstellung der Altersverteilung bei Therapiebeginn. Die Spannbreite
des mannlichen Kollektivs lag zwischen 40 bis 80. Das untere Quatrtil lag bei 54, das Obere bei

76. Die Spannbreite der Frauen war etwas grof3er.

Studienrelevante Risikofaktoren, wie die Vorerkrankung an Diabetes mellitus,
machten 11,3% des Gesamtkollektivs aus, an arterieller Hypertonie litten
zusatzlich 37,9%. Eine renale Insuffizienz lag bei 1,6% der Patienten vor, was

dadurch zu erklaren ist, dass bei bekannter chronischer renaler Insuffizienz in
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der Regel auf ein anderes Praparat zuriickgegriffen wurde. Nikotinkonsumenten
machten einen Anteil von 42,6% aus. Ein C2-Abusus bestand bei 18% unseres

Patientenkollektivs.

Der Erndhrungszustand unseres Kollektivs kann der Abbildung 7 entnommen
werden. Dabei rangierte dieser von kachektisch bis adipds (BMI 13 — 55), Uber
die Halfte der Teilnehmer waren zu Therapiebeginn aber im Durchschnitt
normalgewichtig (BMI 24,2).

Untergewicht
BMI <18
(7%)

Ubergewicht
BMI > 25
(38%)

\_ Normalgewicht
BMI 18,5 - 24,5
(55%)

Abbildung 7: Kreisdiagramm des Ernahrungszustandes bei Therapiebeginn; dabei galt ein
Patient mit einem BMI < 18 als untergewichtig (7%), bei einem BMI von 18,5-24,5 als
normalgewichtig (55%) und bei einem BMI > 25 als libergewichtig (38%) nach der Adipositas
Klassifikation der (WHO, 2000).

Ein Dosierungstrend innerhalb des BMI lief3 sich nicht feststellen. Es waren 17
Patienten untergewichtig, von ihnen erhielten sieben die 100-mg-Dosierung und
sechs 30 mg. Von 136 Normalgewichtigen erhielten 63 Patienten 30 mg, was
mit 46% fast der Halfte entsprach. 27 erhielten 40 mg wdchentlich und 46
Personen 100 mg alle drei Wochen. Die Dosierungen innerhalb der Gruppe der

des Ubergewichts waren annahernd gleich verteilt.
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Zur Messung der Aktivitdt, Selbstversorgung und -bestimmung wurde der
Karnofsky-Index vor und nach erfolgter Therapie beurteilt. Zur tGbersichtlicheren
Darstellung erfolgte die Umrechnung in den ECOG-Score (Eastern Cooperative
Oncology Group), der aus Tabelle 2 in der Einleitung entnommen werden kann.
Die Abbildung 8 veranschaulicht die Verteilung hinsichtlich ECOG-Gruppierung
vor und nach Therapie. Die Gruppenstarke mit einem ECOG von 0 sank von 117
vor auf 29 nach erfolgter RCTX und nahm somit um 75,2% ab. Das
Patientenkollektiv mit ECOG 1 hingegen stieg von 125 auf 203 und nahm somit
um 62,4% zu.

203

150

117

100

50

6
0

Gesund, keine Hilfe Normale Tatigkeiten unter  Med. Hilfe oft notwendig Tod (ECOG =5)
erforderlich (ECOG = 0) Anstrenungen méglich (ECOG =2)
(ECOG =1)

mPre RCTX Post RCTX

Abbildung 8: Balkendiagramm zum Vergleich der ECOG-Auspragungen vor und nach erfolgter
Cisplatintherapie. Dunkelblau stellt den Anteil vor RCTX dar und hellblau den Anteil danach.
Dabei féllt die Patientengruppe mit ECOG 0 anteilig von 55,9% auf 11,3% ab, einen ECOG von
1 hatten zu Beginn der Therapie 49,0% der Patienten und nach erfolgter Therapie 79,3%.

Sechs Patienten verstarben im Verlauf der Therapie.
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4.1.2 Tumorerkrankung

Das Studienkollektiv bestand aus Tumoren der Regionen Oro-, Hypo-, und
Nasopharynx sowie Mundhdhle und Larynx. Die eingeschlossenen
Patientenfdlle  waren ausschlief3lich Plattenepithelkarzinome. Das
Kreisdiagramm der Abbildung 9 =zeigt dazu die Mengenverteilung der

Lokalisationen unseres Gesamtkollektivs.

Tumorlokalisation

M Oropharynx

! Hypopharynx
Larynx

M Nasopharynx

M Mundhohle

Abbildung 9: Kreisdiagramm zur anatomischen Tumorlokalisation. Mit 43,0% war der
Oropharynx am haufigsten betroffen, gefolgt von der Mundhohle mit 25,0%. 33 Patienten
erkrankten im Bereich des Larynx (12,9%) und 26 in der Region des Hypopharynx (10,2%). Der
Nasopharynx war mit 9,0% am geringsten betroffen.

Das Auftreten eines Plattenepithelkarzinoms im Bereich der Mundhohle oder
des Oropharynx kann im Zusammenhang mit einer vorausgegangenen HPV-
Infektion stehen. Da die Typisierung jedoch erst 2008 an Bedeutung gewann,
fehlen diese histopathologischen Befunde aus den frithen Studienjahren, sodass
87 Patienten diesbezuglich nicht erfasst werden konnten. Bei 65 Patienten lag
eine HPV-Infektion, was 25,4% des Gesamtkollektivs entsprach.

Das Tumorstaging nach UICC der achten Version (s. Tab. 1) wurde in der
bivariaten Auswertung im Hinblick auf die jeweiligen Dosiskonzepte

weiterfiihrend untersucht.
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4.1.3 Dosiskonzepte

Der Abbildung 10 kann die Mengenverteilung der drei Dosiskonzepte innerhalb

unseres Studienkollektivs entnommen werden.

100 mg/m?,
g3wks
(36%)

30 mg/m?, qwk
(42%)

40 mg/m?, qwk
(22%)

Abbildung 10: Kreisdiagramm der Dosiskonzeptverteilung. Hierbei zeigt sich der hohe Anteil an
der 30 mg/m2-Dosierung mit 42% (rot). Das 100 mg/m?-Konzept erhielten 36% (gelb) aller

Patienten, mit 22% anteilig am wenigsten entfielen auf die Gruppe mit 40 mg/m? (orange).

Dabei erhielten 92 Patienten 100 mg/m? alle drei Wochen, was einem Anteil von
36% entsprach. Den hdchsten Anteil bildete das 30-mg-Konzept ab, mit 42%
(n=107) und machte somit anndhernd die Halfte des Gesamtkollektivs aus.
40 mg/m? Cisplatin wochentlich erhielten lediglich 55 Patienten, was mit 22% der

kleinste Anteil war.
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4.2 Bivariate Analyse

Im Rahmen der bivariaten Auswertung wurden die drei Dosiskonzepte anhand
der Endpunkte des Tumorstagings, der erfolgten Therapie hinsichtlich der
erzielten kumulativen Gesamtdosis, der Patientencompliance und den
Nebenwirkungen auf Signifikanz untersucht. Dabei musste ein Zusammenhang

auf dem 5%-Signifikanzniveau bestehen.

4.2.1 Tumorstaging

In Abbildung 11 werden die Stadien im Hinblick auf das Dosiskonzept
dargestellt. Dabei lie3 sich eine signifikante Korrelation zwischen dem

Tumorstadium und der erfolgten Dosis auf dem 1%-Niveau festgestellt werden

(p < 0,001).

Tumorstadium

Stadium Vb
Stadium IVa 40,4%
Stadium Il 27,1%
Stadium Il 25,9%
Stadium |
0 20 40 60 80 100 120
Stadium | Stadium 11 Stadium 111 Stadium IVa Stadium Vb
100 mg 7 26 25 31 3
40 mg 0 19 21 14 1
30 mg 4 20 23 58 2

Abbildung 11: Stadienverteilung nach UICC unter den jeweilig verabreichten Dosiskonzepten;
Stadium | machte einen Anteil von 4,3%, Stadium Il von 25,9%, Stadium Ill von 27,0% aus,
Stadium IVa bildete mit 40,4% den hdchsten Anteil und Stadium IVb mit 2,4% den geringsten.
Die Farbcodierung erfolgte analog der Abbildung 10; das 100 mg-Dosiskonzept (gelb), 40 mg
(orange) und 30 mg (rot).
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Patienten mit einer Tumorerkrankung im Stadium | erhielten entweder das 30-
oder 100-mg-Konzept. Stadium Il und Il wurden zu ahnlichen Anteilen mit den
drei Dosiskonzepten therapiert. Studienteilnehmer mit Stadium IVa (n = 103)

erhielten deutlich haufiger das 30-mg-Konzept (56,3%).

4.2.2 Therapieadhasion und Compliance

4.2.2.1 Dosiskonzepte und Schwellendosis

Wie vergangene Studien zeigen konnten, war das Erreichen einer Mindestdosis
von 200 mg/m? (Schwellendosis) erforderlich um eine verbesserte
Uberlebenschance zu erzielen, bestenfalls sollte aber weiterhin die Zielanzahl
an avisierten Zyklen und damit eine Gesamtdosis von 300 mg/m? erreicht
werden. 123 Patienten unseres Studienkollektivs erreichten die Schwellendosis

von mindestens 200 mg/m? KOF, 131 hingegen nicht (s. Tab 6).

Tabelle 6: Kreuztabelle tGber das Erreichen der Schwellendosis von kumulativ

mindestens 200 mg/m? unter den drei Dosiskonzepten

30 mg/m?, qwk = 40 mg/m?, qwk 100 mg/m?, q3wks
Schwellendosis
) ) 96 (89,7%) 24 (43,6%) 11 (12%)
nicht erreicht (< 200)
Schwellendosis
) 11 (10,3%) 31 (56,4%) 81 (88%)
erreicht (2 200)
Gesamt 107 55 92

Unter dem 30-mg-Dosisregime erzielten, mit 96 Patienten, 89,7% die
Schwellendosis nicht. Zur Veranschaulichung wird in nachfolgender
Abbildung 12 das Erreichen der Schwellendosis in Form eines
Balkendiagramms dargestellt. Mit 88,0% schafften Patienten unter dem 100-mg-
Dosiskonzept die Schwelle von 200 mg am haufigsten und unter dem 30-mg-
Konzept mit 10,3% am wenigsten. Unter dem 40-mg-Konzept erreichten

annahernd die Halfte der Patienten die Schwellendosis nicht (43,6%).
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Im Vergleich der drei Dosiskonzepte im Hinblick auf das Erreichen der

Schwellendosis zeigte sich ein signifikanter Unterschied (p < 0,001).

Anteile [%]
100% T
90% T
80% T 43,6%
70% T+
60% T
50% +
40% T
30% +
20% T
10% +

0% -

30 mg/m2 40 mg/m? 100 mg/m?

| . Erreicht . Nicht erreicht

Abbildung 12: Erreichen der Schwellendosis unter den zu vergleichenden Dosiskonzepten.
Dabei fallt auf, dass 89,7% der Patienten unter dem 30 mg/m?-Konzept die avisierten 200 mg

nicht erreichten. Je hoher die Dosisschema desto mehr erreichten auch die Schwellendosis.
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4.2.2.2 Gesamtzyklenanzahl

Unter dem 100-mg-Konzept erhielten die Patienten alle drei Wochen 100 mg,
avisiert waren dabei drei Zyklen. Bei der 40-mg-Dosierung erhielt der Patient
diese wochentlich fir sechs Wochen hintereinander. Im Falle der 30 mg sollten
sogar bestenfalls mehr als sechs Zyklen realisiert werden.

Im Vergleich der Dosiskonzepte mit Hinblick auf die verabreichte Zyklusanzahl
zeigte sich die Uberlegenheit der Hoherdosierten. Dabei schafften von 92 aus
der 100-mg-Gruppe 49 Personen zumindest zwei Zyklusrunden und kamen
somit auf eine kumulative Gesamtdosis von 200 mg/m?, 32 schafften sogar drei
Zyklen. Von 107 Teilnehmern der 30-mg-Gruppe schaffte ein Grol3teil vier bis
sechs Zyklen, was einem kumulativen Dosisbereich von 120 bis 180 mg/m?

entsprach.

Anzahl verabreichter Zyklen

30 mg 40 mg 100 mg

Zyklenanzahl
Gesamt
1 2 3 4 5 6 7|8
a 30 mg/m? 2 6 11 23 23 32 8 | 2 107
% 40 mg/m? 3| 6 6 7 9 | 15 | 9| - 55
2
a 100 mg/m? 11 49 32 - - - - - 92

Abbildung 13: Verteilung der applizierten Zyklenanzahl unter den Dosiskonzepten. Im Median
schafften Patienten unter dem 30-mg-Regime funf Zyklen, was einer Gesamtmenge von
150 mg/m? KOF entsprach. Unter dem 40-mg-Konzept waren es ebenfalls finf Zyklen

(= 200 mg/m? KOF), unter dem 100-mg-Konzept waren es im Median zwei (= 200 mg/m? KOF).
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Trotz Erreichens der avisierten Zieldosis, also dem Absolvieren aller geplanten
Zyklen, schafften die Patienten meist lediglich eine kumulative Gesamtdosis von
180 mg/m? unter dem 30-mg-Konzept und erreichten somit die Schwellendosis
nicht.

Im Schnitt erreichten Patienten unter 40 oder 100 mg eine absolute Dosismenge
von 400 mg/m? KOF, wie in Abbildung 14 dargestellt. Patienten unter dem 30-
mg-Konzept lagen deutlich darunter.

400,0

Gesamtdosis auf indiv KOF

46,2
30 mg 40 mg 100 mg
Dosiskonzept

Abbildung 14: Verteilung der absoluten Dosismenge auf die Kdrperoberflache unter den drei
Dosiskonzepten. Die absolute Menge bei 30 mg/m? liegt deutlich unter jener der beiden
anderen im Median bei 259,6 mg/m? KOF. Die Gruppe des 40 mg-Konzepts lag im Median bei
372,4 mg/m? KOF und 407,5 beim 100 mg-Konzept.
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4.2.3 Therapielimitierende Auswirkungen

Als therapielimitierende Auswirkungen wurden hierbei dosisinduzierte
Nebenwirkungen gezahlt, die eine frihzeitige Terminierung der Therapie zur
Folge hatten.

4.2.3.1 Fruhzeitige Limitation der Therapie

Die Abbildung 15 zeigt eine Verteilung der einzelnen Abbruchgriinde unter den
drei verglichenen Dosiskonzepten.

Kritischer Kreatininwert
Adverse Events
Kardiovaskulédres Ereignis
Pneumonie

Lokale Infektion (bspw. Port)

Erhohter CRP

Myelotoxische Auswirkung

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
Myelotoxische Erhohter Irln-f:II::'Ic(:n Pneumonie Kardiovaskulares Adverse Kritischer
Auswirkung CRP (bspw :’o rt) Ereignis Events Kreatininwert
30 mg/m? [l 28 12 2 6 6 16 13
40 mg/m2 [ 14 11 3 2 1 1 9
100 mg/m? 21 8 2 1 2 9 15

Abbildung 15: Verteilung der Verfehlungsursache unter den drei Dosierungskonzepten. 63
Patienten brachen die Therapie vorzeitig aufgrund von myelotoxischen Auswirkungen ab, bei
31 war ein stark erhéhter CRP verantwortlich, 26 brachen friihzeitig aufgrund zu starker
Nebenwirkungen (adverse events) ab und 37 zeigten einen kritischen Anstieg des
Kreatininwertes.
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Von den 131 Patienten, die die Schwellendosis nicht erreichten, brachen somit
die meisten Patienten aufgrund von myelotoxischen Auswirkungen ab. Ein
kritisch erhohter Kreatininwert war die zweithaufigste Ursache fur das Verfehlen
der Therapie und ein stark erhohter CRP-Wert die dritthaufigste. Aufgrund von
schweren Nebenwirkungen (adverse events) erreichten 26 die Schwellendosis
nicht, was einem Anteil von 19,8% entsprach. Mehrfachnennungen wurden
jedoch bericksichtigt. Mit Ausnahme des kritischen Kreatininwertes, war der
Anteil der 30-mg-Gruppe in allen anderen Abbruchgrinden durchweg am
hochsten. Das 100-mg-Konzept bildete den zweithéchsten Anteil der

Abbruchgriinde.

4.2.3.2 Adverse Events wahrend der Therapie

Im Verlauf der Therapie entwickelten die Patienten unter den drei
Dosiskonzepten Nebenwirkungen (adverse events) in unterschiedlicher
Auspragung. Im Folgenden wird dabei auf den Schweregrad eingegangen.

Dazu wurde jeweils die schlechteste Auspragung bertcksichtigt. Zu erwartende
Nebenwirkungen waren Emesis, Dermatitis, Mukositis, Xerostomie, Dysphagie

und Dysgeusie, wie in Abbildung 16 veranschaulicht.

= Xerostomie

= Dysgeusie
Mukositis
Emesis

= Dysphagie

= Dermatitis

Abbildung 16: Verteilung der Nebenwirkungen im Verlauf der Radiochemotherapie. Mit 25%
trat die Dermatitis am haufigsten auf, am zweith&ufigsten und vor allem mit Cisplatin assoziiert

war die Mukositis mit 23%. Unter Emesis litten nur 6% des Patientenkollektivs.
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Je nach appliziertem Dosiskonzept zeigte sich eine unterschiedliche
Auspragung der Nebenwirkungen. Diese werden in Abbildung 17 ausfihrlich
aufgefuihrt. Dabei wurde zunachst lediglich ein Auftreten der Nebenwirkung

erfasst, jedoch noch nicht der Schweregrad.

100%

90%

80%

70%
m Dermatitis

60%
m Dysphagie

50%

Anteil in [%]

Emesis
40% Mukositis
m Dysgeusie
30%
m Xerostomie
20%
- . -
0%
30 mg/m2 40 mg/m2 100 mg/m2

Xerostomie Dysgeusie Mukositis Emesis Dysphagie Dermatitis
30 mg/m? 23 (26,1%) 37 (33,6%) 77 (43%) 8 (16,3%) 71 (43,3%) 80 (40,2%)
40 mg/m? 20 (22,7%) 25 (22,7%) 29 (16,2%) 8 (16,3%) 36 (22%) 42 (21,1%)

100 mg/m? | 45 (51,1%) | 48 (43,6%) @ 73 (40,8%) = 33 (67,3%) @ 57 (32,9%) = 77 (38,7%)

Gesamt 88 110 179 49 164 199

Abbildung 17: Verteilung der Nebenwirkungen unter den Dosiskonzepten. Hierbei zeigt sich
deutlich, dass Patienten, die 30 mg erhielten gehauft an Mukositis litten. Auch bei Patienten
aus der 100-mg-Gruppe fiel neben der Dermatitis die Mukositis stark ins Gewicht. In der 40-

mg-Gruppe litt man hingegen héufiger an Dysgeusie.

Wie zu erwarten war, traten bei allen Dosierungen Nebenwirkungen auf.
Wahrend die Xerostomie bei den hoher dosierten haufiger auftrat, schien die
Mukositis vor allem bei niedrigerer Dosierung in Erscheinung zu treten. An
Emesis litten vor allem Personen aus der 100-mg-Gruppe. Eine Dermatitis trat
bei allen auf durch die simultane Strahlentherapie. Die Dysphagie schien bei
Patienten des 100-mg-Dosiskonzepts weniger gehauft aufzutreten, auch hier

muss der Einfluss der RT bertcksichtigt werden.
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4.2.3.3 Auspragungsgrade der Nebenwirkungen nach CTCAE

Im Folgenden wurden die Schweregrade innerhalb der einzelnen
Nebenwirkungen in Bezug auf die Dosiskonzepte verglichen. Dabei steht die
hellblaue Farbung fur CTC-Grad 0, es konnte somit in jenen Féllen keine
Nebenwirkung festgestellt werden. Dunkelgriin steht fur Grad 1, Orange fir
Grad 2 und Rot fur Grad 3.

Xerostomie Dysgeusie

100% — 100%
90% 90%
a— | - 80% - -
70% 70%
o
(]
40%

50%
30% 40%
20%

Anteile in Prozent

30%

Anteile in Prozent

10% 20%
0% 30 mg 40 mg 100 mg 132
mGrad 3 3 1 6 30 mg 40 mg 100 mg
Grad 2 10 5 16 mGrad 2 24 14 33
mGrad 1 10 14 23 Grad 1 13 11 15
keine 84 35 47 keine 70 30 44

Abbildung 18: Auspragungen der Xerostomie und Dysgeusie nach CTCAE-Graduierung im
Hinblick auf die Dosiskonzepte. Je hoher das Dosiskonzept desto haufiger schien eine
Xerostomie wie auch Dysgeusie aufzutreten. Auch beim Schweregrad zeit sich dieser Trend bei
beiden. Da die Dysgeusie nur zwei Auspragungsgrade nach CTCAE-Einteilung hat, erfolgte die
Farbgebung hier in orange und rot. Grad 2 (rot) entspricht dabei bereits einem vollstandigem
Geschmacksverlust.

Insgesamt liel3 sich eine Auspragungszunahme der Nebenwirkungen in Bezug
auf die Dosiskonzepte feststellen. Je hoher die Dosierung, desto ausgepragter
erschienen die Nebenwirkungen Xerostomie und Dysgeusie. So fuhrte das 40-
mg-Konzept in funf Fallen zu einer Xerostomie Grad 2, was einer starken
Einschrankung des Schluckvermdgens aufgrund von zahflissigem Speichel
entspricht. Unter dem 100-mg-Konzept trat bei 16 Patienten Grad 2 auf, mehr
als doppelte so viele. An schweren Geschmacksirritationen bis hin zu vélligem
Geschmacksverlust (Dysgeusie Grad 2) litten indes vor allem Patienten unter

dem 100-mg-Regime mit 49%.
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Mukositis Emesis

100% 100%

80% 80%

E 0 5 709
g o g % I
S 60% S 60%
o [N
£ 50% - £ 50%
2 40% = 40%
£ 3% ] - Z 3%
20% 20%
10% 10%
0% 0%
30 mg 40 mg 100 mg 30 mg 40 mg 100 mg
mGrad 3 24 6 18 mGrad 3 0 0 14
Grad 2 45 16 44 Grad 2 6 3 13
mGrad 1 8 7 11 mGrad 1 2 5 6
keine 30 26 19 keine 99 47 59

Abbildung 19: Ausprégung der Mukositis und Emesis nach CTCAE. Die Mukositis trat bei 30
bzw. 100 mg (42,9% bei 30 mg und 41,9% bei 100 mg) ausgepragter auf als in der 40-mg-
Gruppe (15,2%). In allen drei Gruppen war Grad 2 am haufigsten angegeben. Mit 24 Fallen des
Auspragungsgrades 3 waren Patienten der 30-mg-Gruppe am starksten von einer Mukositis
betroffen. Unter dem 40-mg-Konzept am wenigsten. An Emesis litten vornehmlich Patienten des
40- und 100-mg-Regimes. Insbesondere Patienten des 100-mg-Regimentes gaben die

Beschwerden sogar mit CTC-Grad 3 in 14 Fallen an.

Allgemein liel3 sich feststellen, dass bei allen Dosiskonzepten leichte bis
mittelschwere Nebenwirkungen auftraten. An Mukositis litten alle Patienten,
jedoch in starkerer Auspragung vor allem unter den Dosierungen von 30 und
100 mg. Die Emesis schien vor allem bei den Patienten des hochdosierten
Cisplatin alle drei Wochen aufzutreten (s. Abb. 19).

Neben den Chemotherapie-assoziierten Nebenwirkungen wurden noch die
strahlentherapeutisch-relevanten Nebenwirkungen wie Dysphagie und
Dermatitis registriert (s. Abb. 20).

Dysphagie Dermatitis
100% 100%
80% 80%
70% 70%

60% 60%
50% 50%

Anteile in Prozent
Anteile in Prozent

20% 20%
10% 10%
0% 0%
30 mg 40 mg 100 mg 30 mg 40 mg 100 mg
mGrad 3 24 10 17 mGrad 3 25 9 15
Grad 2 33 16 30 Grad 2 40 23 45
mGrad 1 14 10 10 uGrad 1 15 10 17
keine 36 19 35 keine 27 13 15

Abbildung 20: Auspragungen der Dysphagie und Dermatitis bei Radiochemotherapie unter
Cisplatin nach CTCAE-Graduierung. Hier zeigen sich in beiden Fallen &hnliche

Auspréagungsverteilungen.
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4.3 Multivariate Analysen

In dieser multivariaten Analyse mittels linearer logistischer Regression,
untersuchten wir abschliel3end neun Faktoren, die bereits vor Therapiebeginn
bekannt waren, hinsichtlich ihres Einflusses auf das Erreichen der
Schwellendosis, die Entwicklung von Nebenwirkungen und ihrer jeweiligen
Auspragung sowie des Therapieabbruchs. Zu den Faktoren z&hlten
Patienteneigenschaften wie Geschlecht, Alter, ECOG-Score und Vorerkrankung
an Diabetes mellitus und arterieller Hypertonie sowie das Tumorstadium nach
UICC-Kriterien. Uberdies tberpriiften wir Nebendiagnosen wie Fumatorium und
C2-Abusus. Ein  Zusammenhang musste mindestens auf einem
Signifikanzniveau von 5% bestehen. Eine Nennung erfolgte nur bei bestehender
Signifikanz. Die vollstandigen Berechnungen sind im Anhang den

Erganzungstabellen zu entnehmen.

4.3.1 Einfluss auf das Erreichen der Schwellendosis

In folgender Analyse konnten zwei Faktoren ermittelt werden, die einen deutlich
signifikanten =~ Zusammenhang (p <0,001) zwischen den jeweiligen
Dosiskonzepten im Hinblick auf das Erreichen der Schwellendosis zeigten.

So erreichten Patienten mit einem ECOG-Score von 0 im Verhdaltnis die
Schwellendosis unter der 100- und 40-mg-Dosierung héaufiger als die des 30-
mg-Konzepts (2,8%). Uber die Halfte (62%) der ECOG-0-Patienten erreichten
somit die Schwellendosis. Einen deutlichen Kontrast bildete die Gruppe mit
einem ECOG von 1, wo indes 64% die Schwellendosis verfehlten. Davon
stammten anteilig die meisten aus der 30-mg-Gruppe (73,8%). Die Tabelle 7

zeigt dazu eine Ubersicht der Scores und Dosiskonzepte.
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Tabelle 7: Vergleich des Einflusses des ECOG-Scores vor Therapie auf das

Erreichen des Schwellenwertes von 200 mg unter den drei Dosiskonzepten

> 200 mg/m?
ECOG ) 30 mg 40 mg 100 mg Gesamt p-Wert
erreicht

Ja 2 (2,8%) 20 (27,8%) 50 (69,4%) 72 (100,0%)

0 _ p <0,001
Nein 30 (68,2%) 8 (18,2%) 6 (13,6%) 44 (100,0%)
Ja 8 (17,8%) 10 (22,2%) 27 (60,0%) 45 (100,0%)

1 p < 0,001
Nein 59 (73,8%) 16 (20,0%) 5 (6,3%) 80 (100,0%)
Ja 1 (16,7%) 1 (16,7%) 4 (66,7%) 6 (100,0%)

2 : p <0,014
Nein 0 (0,0%) 0 (0,0%) 6 (100,0%) 6 (100,0%)

Ein weiterer signifikanter Zusammenhang zwischen dem Erreichen der
Schwellendosis konnte mit dem Alter gezeigt werden (p <0,001).
Studienteilnehmer, die die Schwellendosis erreichten, waren im Median
57 Jahre alt und somit jiinger als die Verfehlenden, die im Median 63 Jahre alt

waren.

4.3.2 Multivariate Analyse der Abbruchgrinde

Mittels linearer logistischer Regressionsanalysen untersuchten wir, ob ein
Zusammenhang zwischen den oben genannten Faktoren und einem Abbruch
der Therapie bestand. Getestet wurden die Abbruchursachen wie ein kritisch
erhbhter Kreatininwert, myelotoxische Auswirkungen, Pneumonie, erhoéhter
CRP-Wert und adverse events. Ein Zusammenhang liel3 sich hiervon lediglich
fur einen erhéhten Kreatininwert als Surrogatparameter flr akute Nephrotoxizitat
ermitteln. Der Abbruch aufgrund eines erh6hten Kreatininwertes schien einen
signifikanten Zusammenhang mit einer diabetischen Vorerkrankung (p = 0,001)
zu haben. Dies hatte sich bereits in der bivariaten Analyse gezeigt, insbesondere
bei Gabe des 30- und 100-mg-Konzepts. Auch eine Erkrankung an arterieller
Hypertonie (p = 0,028) korrelierte signifikant (s. dazu Tab. 8). Das Alter hatte,
wie auch schon bei der Schwellendosis einen Einfluss auf die Abbruchtendenz
(p = 0,012). Auch hier lag der Altersmedian der Abbrechenden bei 63.
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Tabelle 8: Therapieabbruch aufgrund eines zu hohen Kreatininwertes im

Zusammenhang mit den Patienteneigenschaften

Kritischer Kreatininwert Nein Ja Gesamt p-Wert
Alter

Median (Q1, Q3) 59 (53, 65) 63 (59, 69) 60 (54, 66) 0,012
Bereich 32-79 42 - 90 32-90

Arterielle Hypertonie

Nein 142 (64,8%) 17 (45,9%) 159 (62,1%) 0,028
Ja 77 (35,2%) 20 (54,1%) 97 (37,9%)

Diabetes mellitus

Nein 200 (91,3%) 27 (73,0%) 227 (88,7%) 0,001
Ja 19 (8,7%) 10 (27,0%) 29 (11,3%)

Keine der weiterhin getesteten Eigenschaften zeigte einen signifikanten
Zusammenhang mit den Abbruchursachen. Die vollstdndigen Ergebnisse
unserer Analysen befinden sich zur Einsicht in den Ergéanzungstabellen im
Anhang. Insgesamt konnten somit nur wenige Faktoren ermittelt werden, die vor

Therapie bekannt waren, die eine Verlaufs- und Abbruchsprognose zuliel3en.

4.3.3 Multivariate Analyse der Nebenwirkungsauspragungen

Es konnten zwar keine Einflussfaktoren auf den Abbruch durch entstandene
Nebenwirkungen ermittelt werden, es gelang indes einen Zusammenhang
zwischen einigen Faktoren und der CTCAE-Graduierung der jeweiligen
Nebenwirkungen herauszuarbeiten. Getestet wurden hierbei Emesis,
Xerostomie, Mukositis, Dysgeusie, Dysphagie und Dermatitis. Die folgenden
Tabellen fuhren jeweils nur die signifikanten Faktoren auf. In den

Ergé&nzungstabellen im Anhang werden die Berechnungen aufgefihrt.
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Die Ergebnisse zeigten eine vorwiegende Korrelation des UICC-Stadiums mit
dem Schweregrad der Nebenwirkung. Bei der Emesis und Xerostomie fand sich
ein Zusammenhang auf dem 1%-Niveau.

Des Weiteren konnte ein Zusammenhang zwischen dem Alter und dem
Schweregrad der Emesis ermittelt werden (p = 0,019). Dabei zeigte sich, dass
vornehmlich jungere an einer ausgepragten Emesis litten. Der Altersmedian lag
bei einer Auspragung vom Grad 2 bei 58 Jahren und bei Grad 3 bei 55, wie aus

Tabelle 9 ersichtlich ist.

Tabelle 9: Korrelation zwischen dem Schweregrad der Emesis und dem Alter und
UICC-Stadium

Emesis 0 1 2 3

p-Wert

(CTCAE) (N =207) (N=13) (N=22) (N=13)
Alter
Median (Q1|Q3) 60 (55, 66) 65 (61, 69) 58 (49, 64) 55 (55, 61) 0,019
Bereich 32-90 53-72 42 - 77 34 - 67
UICC-Stadium
Median (Q1|Q3) 3(2,4) 2(2,3) 3(2,4) 2(2,3) <0,001
Bereich 1-5 1-4 1-5 1-4

Der Schweregrad 1 der Xerostomie (s. Tab.10) schien am haufigsten
vorzuliegen und trat im Median bei UICC-Stadium Il auf. Es konnte auch hier ein
Zusammenhang auf dem 1%-Niveau gezeigt werden. Patienten mit einem
UICC-Stadium Il zeigten meist einen CTC-Grad 1. An einem CTC-Grad 2 litten

vor allem Patienten im Stadium Ill.

Tabelle 10: Korrelation zwischen dem Schweregrad der Xerostomie und dem
UICC-Stadium

Xerostomie 0 1 2 3
(CTCAE) (N = 168) (N =47) N = 31) (N = 10) p-Wert
UICC-Stadium
Median (Q1|Q3) 3(3,4) 2(2,3) 3(2,4) 4 (3, 4) < 0,001
Bereich 1-5 1-5 1-4 2-4

40



Der CTCAE-Grad der Mukositis (s. Tab.11) zeigte ebenfalls einen
Zusammenhang mit dem UICC-Stadium (p =0,013). Patienten mit einer
Tumorerkrankung im Stadium IVa litten in 105 Fallen (41,0%) an einer Mukositis
mit CTC-Grad 2.

Tabelle 11: Korrelation zwischen dem Schweregrad der Mukositis und dem UICC-

Stadium
Mukositis 0 1 2 3 4
(CTCAE) (N=77) (N = 26) (N=105) | (N=47) (N=1) p-Wert
UICC-Stadium
Median (Q1]Q3) 3(2,4) 2(2,3) 4(3,4 3(2,4) 3(3,3) 0,013
Bereich 1-5 1-4 1-5 1-4 3-3

Bei der Dysphagie (s. Tab. 12) zeigte sich eine Korrelation mit dem BMI der
Patienten (p = 0,023). So waren die Patienten, die an einer Dysphagie litten im
Allgemeinen normalgewichtig.

Tabelle 12: Korrelation zwischen dem Schweregrad der Dysphagie und dem BMI

Dysphagie 0 1 2 3 4

(CTCAE) (N = 91) (N = 34) (N = 80) (N = 50) N=1) | PWvert
BMI

Median 23,0 24,0 24,2 24,3 23,9

(Q1]Q3) (19,6,26,3) | (22,0,27,0) | (21,5,26,6) @ (21,9,27,3) | (23,9, 23,9) 0,023
Bereich 13,4-320 160-340 @ 154-406 @ 17,0-551 | 23,9-239

Weitere Signifikanzen konnten nicht festgestellt werden. Die vollstdndigen

Tabellen befinden sich im Anhang.
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5 Diskussion

Die Radiochemotherapie mit Cisplatin stellt nach wie vor den Goldstandard in der
Behandlung von Kopf-Hals-Tumoren dar. In Studien konnte gezeigt werden, dass
das Erreichen einer kumulativen Gesamtdosis von mindestens 200 mg/m? KOF das
progressionsfreie- und Gesamtuberleben um 15% verbessern konnte (Melotek et
al., 2016, Strojan et al., 2016). Das gangige Dosiskonzept von 100 mg/m? alle drei
Wochen ist dazu hinsichtlich Vertraglichkeit und Nebenwirkungen ausreichend
untersucht worden. Da es aber in der Vergangenheit insbesondere unter dieser
hohen Dosierung vermehrt zu akutem Nierenversagen kam, reduzierten die
behandelnden Therapeuten die Menge der verabreichten Dosis. Die Datenlage
dazu zeigt sich nach wie vor luckenhaft. Verlassliche Analysen gibt es zum
derzeitigen Stand nicht. Die Gabe der Dosierungen 30 mg/m? und 40 mg/m?
wochentlich fuBen somit auf dem Ermessen der Behandler in den Kliniken und
wurden im Verlauf zur gangigen Praxis.

Als eine der Ersten veroffentlichte die COMPLY-Studie, in Form eines
Multicenterstudiendesigns, ihre Untersuchungen zum Erreichen einer kumulativen
Gesamtdosis von mindestens 200 mg/m? Cisplatin unter simultaner RCTX bei
Patienten mit lokal fortgeschrittenem OSCC der Kopf-Hals-Region. Orientierend an
dieser Arbeit untersuchten wir als Single-Center-Studie vergleichbare Endpunkte,
im Hinblick auf die drei derzeit gangigen Dosiskonzepte 30 und 40 mg/m?
wochentlich sowie 100 mg/m? alle drei Wochen und ihrem Einfluss auf die
Normalgewebstoxizitdt. Relevant dabei war das Erreichen der Schwellendosis von
200 mg/m? unter den jeweiligen Dosiskonzepten, um so eine hohere
Uberlebenswahrscheinlichkeit zu sichern. Mit zunehmender Zyklenanzahl nahmen
in der Regel die Nebenwirkungen zu und die Patientencompliance in der Folge ab
(Bernier, 2008). Dies konnten wir in unserem Kollektiv ebenfalls feststellen. Daher
waren Aspekte wie therapieassoziierte Nebenwirkungen und gegebenenfalls damit
einhergehende Therapieabbriiche weitere Endpunkte unserer Studie. Es konnten
Faktoren ermittelt werden die einen Einfluss auf den Schweregrad der entstandenen

Nebenwirkungen hatten.

Im Vergleich zur COMPLY-Studie, die lediglich die Zeitspanne von Januar 2013 bis
November 2014 einbezog, analysierten wir die Jahre 2010 bis einschlief3lich 2019.
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Unser Studienkollektiv bildete dabei 256 Patientenfalle ab, die ausschlie3lich
Cisplatin als Wirkstoff im Therapierahmen der RCTX erhielten. Das
Patientenkollektiv anderer Studien war zwar mitunter gréRer, jedoch schlossen
diese auch andere Wirkstoffe, wie beispielsweise Carboplatin, mit ein (Adelstein et
al., 2003, Melotek et al., 2016). Lee und Kollegen verglichen ebenfalls die
Dosiskonzepte bei einer Studienteilnehmeranzahl von 220, fassten allerdings das
30- und 40-mg-Konzept zusammen (Lee et al., 2018). Dabei galt es insbesondere
diese Konzepte auf Wirksamkeit, Schwellendosis und Vertraglichkeit zu
untersuchen. So erhielten in unserem Studienkollektiv 42% das 30-mg-Konzept, nur
22% 40 mg/m? wochentlich und 36% die 100 mg/m? alle drei Wochen. Die
Schwellendosis von mindestens 200 mg/m? KOF erreichten lediglich 48,4%. Bei
naherer Analyse der Gruppe < 200 mg/m?, imponierte dabei der hohe Anteil der
Niedrigdosiskonzepte (30 mg/m? =73,3%). Hier lieR sich also ein direkter
Zusammenhang mit dem Dosiskonzept feststellen (p <0,001). Je hoher also das
Dosiskonzept, desto haufiger erreichten die Patienten auch die Schwellendosis.
Zwar erhielten vereinzelte Patienten auch mehr als die tUblichen sechs Zyklen unter
dem 30-mg-Cisplatin-Konzept, diese machten allerdings einen vernachlassigbaren
Anteil aus. Nach Bernier erhalten nur 2/3 der Patienten in der Regel alle geplanten
Zyklen (Bernier, 2008), in unserem Studienkollektiv schafften sogar 2/3 der
Patienten die avisierten Zyklen nicht. Dabei fiel abermals der hohe Anteil an 30-mg-
Konzepten auf (30%). Auch unter dem 40-mg-Konzept verfehlten 27% die
Zielzyklenanzahl, jedoch ist dies im Hinblick auf die Schwellendosis weniger kritisch
zu bewerten, da im Median funf Zyklen verabreicht werden konnten und der Patient
somit die kumulative Dosis von 200 mg/m? KOF dennoch erreichte. Eine Studie zum
Effekt und der Toleranz des 40-mg-Konzepts von Sharma et al. konnte dieses als
sicher einstufen (Sharma et al., 2010). Zugleich entspreche die durchschnittliche
Dosisintensitat des wochentlich applizierten Cisplatins (26,5 mg/m? gwk) der des
dreiwdchigen Schemas mit 28,9 mg/m? qwk (Homma et al., 2011, Negi et al., 2016).
Darlber hinaus schien das Alter der Patienten sowie der ECOG-Score ein
signifikanter Einflussfaktor fir das Erreichen der Schwellendosis zu sein
(p <0,001). So waren Patienten, die Uber 200 mg erreichten, meist junger
(57 Jahre) und hatten einen ECOG-Score von 0.
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Erfahrungsgemall nahm die Patientencompliance, also die Bereitschaft die
Therapie abzuschlie3en, Uber den Verlauf der applizierten Dosismenge ab (Bernier
et al., 2004). Wir untersuchten daher im Hinblick auf die Dosiskonzepte die
Therapieabbruchsrate. Dabei setzte sich der hohe Anteil der 30-mg-Gruppe fort,
diese brachen die Therapie am haufigsten ab (n = 83). Das 40-mg-Konzept schien
dabei vertraglicher zu sein, die Zahl der Abbriche (n =41) war vergleichsweise
klein.

Hinsichtlich der Vertraglichkeit war somit auch hier das 30-mg-Konzept nicht von
Vorteil. Bei der Analyse der Abbruchgriinde konnten wir feststellen, dass die
haufigste Ursache mit 48% die Entwicklung einer Neutro- oder Thrombozytopenie
war. Dies war bereits durch die Arbeitsgruppe um Sharma et al. beschrieben worden
(Sharma et al., 2010). Die meisten Patienten, die aufgrund dessen abbrachen,
stammten auch in diesem Fall aus der Gruppe des 30-mg-Konzepts. Am wenigsten
von myelotoxischen Nebenwirkungen betroffen waren Teilnehmer des 40-mg-
Konzepts. In den meisten veroffentlichten Berichten wurde die Inzidenz der Grad 3
und 4 Neutropenie unter dem 100-mg-Cisplatin mit etwa 30% beschrieben.
Verglichen dazu 10-15% unter dem 40-mg-Konzept unterstreichen die Bedeutung
der Verabreichung fraktionierter Chemotherapiedosen und decken sich mit
zahlreichen Literaturberichten (Cooper et al., 2004, Homma et al., 2011, Kiyota et
al., 2012, Mitra et al., 2011, Zenda et al., 2007). Negi et al. konnte indes keinen
Unterschied in Bezug auf die hamatologische Toxizitat zwischen den beiden

Dosiskonzepten feststellen (Negi et al., 2016).

Mit 28% stellte ein stark erhdhter Kreatininwert die zweithaufigste Abbruchursache
dar. Faig et al. untersuchten dazu den Grad der nephrotoxischen Auswirkungen
unter Cisplatingabe und konnten zeigen, dass die Nephrotoxizitat bei engmaschiger
Elektrolyt- und Blutparameterkontrolle beherrschbar ware. In der Folge musste
daher die Therapie nicht pausiert oder gar frihzeitig beendet werden,
nichtsdestotrotz bleibt das akute Nierenversagen eine relevante, ernstzunehmende
Nebenwirkung (Faig et al., 2018). In einer groRangelegten Meta-Analyse konnten
dazu die stark nephrotoxischen Auswirkungen untersucht werden. Dabei stellte sich
die Kreatinin-Clearance als geeigneter Kontrollparameter dar (Dahal et al., 2016).
Wir nutzten indes den Serum-Kreatininwert als Surrogatparameter fir die

Nierenfunktion. Wir konnten zudem anhand unseres Kollektivs einen signifikanten
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Zusammenhang zwischen dem Abbruch aufgrund eines erhéhten Kreatininwertes
und der Erkrankung an Diabetes mellitus (p = 0,001) sowie arterieller Hypertonie
(p = 0,028) feststellen. Unsere Ergebnisse deckten sich mit einer Studie von
Patimarattananan und Kollegen, in der ein p-Wert fir Diabetes mit 0,044 und fir
Hypertonus sogar mit p < 0,001 angegeben wurde (Patimarattananan et al., 2020).
Auch die Arbeitsgruppe um van der Horst identifizierten arteriellen Hypertonus als
Risikofaktor fur die Entwicklung eines akuten Nierenversagens (van der Vorst et al.,
2019). Das Patientenalter konnte Uberdies als weiterer Einflussfaktor determiniert
werden (p = 0,012). Dieses schien auch im Zusammenhang mit den myelotoxischen
Auswirkungen zu stehen. Eine akut nephrotoxische Reaktion war die haufigste
Nebenwirkung bei Patienten = 60 Jahren, wahrend hingegen eine Leukopenie
charakteristischerweise signifikant haufiger bei jingeren Patienten auftrat
(Weykamp et al., 2020).

Eine weitere Determinante flr den Therapieabbruch stellte die Entwicklung von
ausgepragten Nebenwirkungen dar. Knapp 20% der Patienten terminierten die
Therapie aufgrund dessen friihzeitig. Zwar konnten keine Einflussfaktoren wie Alter,
ECOG-Score oder Vorerkrankungen damit in signifikanten Zusammenhang
gebracht werden. Hinsichtlich der Vertraglichkeit der zu vergleichenden
Dosiskonzepte konnte indes ein Trend festgestellt werden. Dazu arbeitete die
Studiengruppe um Osman et al. heraus, dass bei einem Dosisregiment von 40 mg
pro Woche im Vergleich vor allem Mukositis und myelotoxische Reaktionen
ausgepragt auftraten (Osman et al., 2014). Die Mukositis machte auch in unserem
Kollektiv einen Anteil von 23% aus und war damit die zweithaufigste Nebenwirkung
nach einer Strahlendermatitis. In Anbetracht dessen, dass das 30-mg-Konzept
vertraglicher sein sollte, schienen gerade diese Patienten auffallig stark unter einer
Mukositis zu leiden. Auch unter dem 100-mg-Konzept litten die Teilnehmer
erheblich, was jedoch aufgrund der hohen Dosierung zu erwarten war. In alteren
Studien konnte gezeigt werden, dass es keinen signifikanten Unterschied macht,
welches Dosisregime verabreicht wurde, da beide Kohorten eine mittelschwere bis
schwere Mukositis entwickelten (Espeli et al., 2012). Dahingegen zeigte unser
Kollektiv einen deutlichen Unterschied in der Auspragung der Schweregrade.
Patienten des 40-mg-Regimes zeigten deutlich mildere Verlaufe. Das 100-mg-
Konzept ahnelte in dieser Hinsicht dem 30-mg-Konzept (siehe dazu Abbildung 19).
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Insgesamt verhielt sich der Ausprdgungsgrad der Nebenwirkung annéhernd
proportional zum Dosiskonzept. Je hoher die Dosis desto gravierender die
Nebenwirkung. Eine Xerostomie und Dysgeusie war somit bei 40- und 100-mg-
Dosierung deutlich ausgepragter. Zuséatzlich zeigte sich ein signifikanter
Zusammenhang zwischen dem CTCAE-Grad und dem UICC-Stadium vor allem bei
der Mukositis (p = 0,013). Die Xerostomie lag sogar bei einem Signifikanzniveau
unter 1%. Die Dysphagie korrelierte indes leicht mit dem BMI der Patienten
(p = 0,023). Die Emesis schien deutlich mehr mit dem 100-mg-Konzept assoziiert
zu sein und zeigte zudem einen Zusammenhang mit dem Alter und dem UICC-
Tumorstadium (Alter p=0,019 und UICC p<0,001). Eine Studie, die eine
Infusionszeit von zwei Stunden mit einer Infusionszeit von 24 Stunden verglich, die
vor der Entwicklung einer wirksamen antiemetischen Behandlung durchgefuhrt
wurde, zeigte eine signifikant geringere Toxizitdt bei Brechreiz bei einer 24-
stiindigen Infusion von 50 oder 100 mg/m? und einer Hydratisierung vor der
Behandlung (Reece et al., 1989).

Insgesamt bleibt somit festzuhalten, dass das 30-mg-Konzept keinen Mehrwert
hinsichtlich des Gesamttberlebens noch der Vertraglichkeit bot. Wir identifizierten
Einflussfaktoren, die sich auf die Patientenperformance, also dem Erreichen einer
Schwellendosis von mindestens 200 mg/m? KOF signifikant auswirkten. Das waren
zum einen das Alter und zum anderen der ECOG-Score (p < 0,001). Dabei zeigte
sich, dass Patienten mit einem ECOG-Score von 0 und 1 unter dem 100-mg-
Konzept die Schwellendosis haufiger erreichten. Bei einem ECOG-Score von 2
erreichten hingegen eher Patienten des 40-mg-Konzepts eine kumulative
Gesamtdosis von 200 mg/m? KOF. Uberdies arbeitete die Studiengruppe um Al-
Sarraf heraus, dass die wochentliche Gabe Ublicherweise bei dlteren Patienten zur
Anwendung kommt (Al-Sarraf, 2007). Dies kdénnen wir mit unserer Datenlage

ebenfalls bestatigen.

Abschliel3end lassen die gewonnenen Daten somit Riickschliisse zu, aus denen ein
patientenspezifisches Dosiskonzept zukinftig abgeleitet werden kann. So bleibt das
wochentliche Regime deutlich flexibler in der Planung und Umsetzung, da die
Toxizitat einfacher und engmaschiger kontrolliert und somit Anderungen in

Dosierung und Zeitplan schneller vorgenommen werden kénnten (Homma et al.,
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2011). Insgesamt l&sst sich festhalten, dass Faktoren wie Alter und ECOG ein gutes
Mittel zur Einschatzung des Patienten darstellen. Nebenwirkungen bleiben bei
keinem der Dosiskonzepte aus, kdnnen jedoch bei gezielter Kontrolle auf einem
tolerablen Minimum gehalten werden. Gerade im Hinblick auf Vorerkrankungen, ist
nicht jeder Patient fir das hochdosierte Konzept geeignet und sollte daher, um
schwere Nebenwirkungen und Therapieabbriiche zu vermeiden, nach einem
individuell angepassten Schema ausgewahlt werden (Szturz et al., 2017). Dies
konnen wir anhand unserer Datenlage, sowie nach Durchsicht der zur Verfligung

stehenden Literatur ebenfalls empfehlen (Negi et al., 2016).
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6 Zusammenfassung

Die Radiochemotherapie mit Cisplatin ist nach wie vor der Goldstandard in
der Behandlung von fortgeschrittenen Kopf-Hals-Tumoren. In Studien konnte
gezeigt werden, dass das Erreichen einer kumulativen Gesamtdosis von
mindestens 200 mg/m? KOF das progressionsfreie- und Gesamtiiberleben
um 15% verbessert. Das gangige Dosiskonzept von 100 mg/m? alle drei
Wochen ist dazu hinsichtlich der Vertraglichkeit und Nebenwirkungen
umfassend untersucht worden. Die Gabe in den Dosierungen von 30 mg/m?
und 40 mg/m? wochentlich fuRen seither auf dem Ermessen der Behandler
in den Kliniken und wurden im Verlauf zur gangigen Praxis. Die Datenlage
dazu zeigt sich nach wie vor unzureichend. Verlassliche Analysen existieren
bisher nicht. Wir verglichen daher die drei Dosiskonzepte hinsichtlich des
Erreichens der Schwellendosis von 200 mg/m? und die Toxizitat im Rahmen
einer Single-Center-Studie. Die retrospektive Analyse umfasste einen
Zeitraum von neun Jahre mit einem Studienkollektiv von 256 Patienten.
Dabei traten akute Nebenwirkungen, unter anderem in Form von
Myelosuppression, schwerer Ubelkeit und Erbrechen, Mukositis sowie akuter
Niereninsuffizienz auf.

Es konnte gezeigt werden, dass das 30-mg-Konzept keinen Mehrwert
hinsichtlich des Gesamtiberlebens noch der Vertraglichkeit bot. Zum
Grol3teil konnte die avisierte Schwellendosis nicht erreicht werden und in
Bezug auf Vertraglichkeit, traten dennoch zahlreiche unerwinschte
Nebenwirkungen auf. Das Dosiskonzept von 100 mg alle drei Wochen
erzielte bei jingeren Patienten mit einem ECOG-Score von O - 1 die besten
Ergebnisse. Die dabei entstandenen Nebenwirkungen waren jedoch deutlich
starker ausgepragt. Demgegenuber war das 40-mg-Konzept vertraglicher fur
altere Patienten im Hinblick auf das Erreichen der Schwellendosis. Das Alter
und UICC-Tumorstadium sowie die Vorerkrankung an Diabetes mellitus und
arterieller Hypertonie konnten als pradiktive Einflussfaktoren fir

Nebenwirkungen identifiziert werden.
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7 Summary

Radiochemotherapy with cisplatin remains the gold standard in the treatment of
advanced head and neck cancer. Studies have shown that achieving a
cumulative total dose of at least 200 mg/m? body surface area has improved
both progression free and overall survival by 15%. The common dosage
concept of 100 mg/m? every three weeks has been thoroughly investigated with
regards to tolerability and side effects. The doses of 30 mg/m? and 40 mg/m?
weekly have since been based on the experience of the clinicians and have
become common practice. The available data on this particular subject remains
elusive. Reliable analyses are not yet available. We therefore compared the
three dose concepts with regard to reaching the threshold dose of 200 mg/m?
and toxicity in a single-center study. The retrospective analysis covered nine
years with a study population of 256 patients. Acute adverse events occurred
as myelosuppression, severe nausea, vomiting, mucositis and acute renal
failure. It was shown that the 30 mg concept did not provide any additional value
in terms of overall survival nor tolerability. In contrast, 100 mg every three weeks
appeared to provide the best results in reaching the threshold dose in younger
patients with an ECOG score of O - 1. However, the side effects that developed
were more severe. Herein, the 40-mg approach appeared more tolerable
particularly for older patients in terms of reaching the threshold dose and
avoiding severe side effects. Age and UICC tumor stage as well as pre-existing
conditions of diabetes mellitus and arterial hypertension were identified as

predictive risk factors for the development of adverse side effects.
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Leitsatz

Diese Arbeit beschéftigt sich mit der Cisplatin-basierten RCTX in kurativer Intention
bei Patienten mit lokal fortgeschrittenen Kopf-Hals-Tumoren. Verglichen werden
dabei die drei gangigen Dosierungskonzepten von Cisplatin unter Berticksichtigung
der Normalgewebstoxizitat und spezifischer, therapieassoziierter Nebenwirkungen.
Anhand von identifizierbaren Einflussfaktoren soll eine zielgerichtete Auswahl eines
passenden Dosiskonzepts, unter Bericksichtigung der Erreichung einer

kumulativen Gesamtdosis von mindestens 200 mg/m? erfolgen.
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8 Abkulrzungen

BMI
C2
COMPLY
CRP
CT
CTCAE
CUP
DNA
ECOG
EGFR
GFR
GY
HNO
HPV
IMRT
KDIGO
Kl
KOF
mg/m?
MKG
OPMD
OSCC
RCTX
RT
SD
SPSS
UIiCC
UKE
VMAT
WHO

Body-Mass-Index

Alkohol (-Missbrauch)

Compliance of patients treated with Cisplatin plus Radiotherapy
C-reaktives Protein

Computertomographie

Common Terminology Criteria of Adverse Events
Carcinoma of unknown primary
Desoxyribonucleic acid

Eastern Cooperative Oncology Group

Epidermal Growth Factor Receptor

Glomerulére Filtrationsrate

Gray

Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde

Humanes Papillomavirus

Intensity Modulated Radiation Therapy

Kidney Disease: Improving Global Outcome
Karnofsky-Index

Korperoberflache

Milligramm pro Korperoberflache in Quadratmeter
Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie

Oral potentially malignant disorders

Oral squamous cell carcinoma
Radiochemotherapie

Radiation Therapy

Standard-Deviation

Scientific Package for Social Science

Union internationale contre le cancer
Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf
Volumetric Arc Therapy

World Health Organization
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13 Anhang

Ergadnzungstabelle 1: Blutbildparameter nach Erich Schitz, Heinz Caspers,

Erwin-Josef Speckmann (Hrsg.): Physiologie. 16. Auflage. Urban & Schwarzberg,

Minchen 1982, S. 86-87 und die CTC-Graduierung

Kreatinin

Glomerulare Filtrationsrate
(GFR)

C-reaktives Protein (CRP)

Hamoglobin

Leukozyten

Thrombozyten

Referenzbereich

®0,66 - 1,09 mg/d
@0,81 - 1,44 mg/dl

@75 — 125 ml/min
@95 — 145 ml/min

< 5 mgl/l

8,4 - 10,9 mmol/l

4000 - 10 000/l

150 - 400/nl

Schweregradeinteilung

Einteilung nach KDIGO

Grad 1: 60 ml/min
Grad 2: 59 — 30 ml/min
Grad 3: 29 — 15 ml/min
Grad 4: <15 ml/min

Anémie

Grad 1: > 6,2 mmol/l
Grad 2: > 4,9 mmol/l
Grad 3: < 4,9 mmol/l
Grad 4: Lebensgefahr

Grad 1: 3999 - 1500/l
Grad 2: > 1000/ul
Grad 3: > 500/ul

Grad 4: <500/ul

Grad 1: 75,0 - 99,9
Grad 2: 50,0 - 74,9
Grad 3: 25,0 - 49,9
Grad 4: <25
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Erganzungstabelle 2: Analyse der drei Dosiskonzepte im Hinblick auf

Patienteneigenschaften, die bereits vor Therapiebeginn bekannt sind

Dosiskonzept

100 mg 40 mg 30 mg Gesamt p-Wert
Geschlecht
Mannlich 72 (38,3%) | 45(23,9%) | 71(37,8%) 188 (100,0%) 0,053
Weiblich 20 (30,3%) | 10 (15,2%) | 36 (54,5%) | 66 (100,0%)
Gesamt | 92 (36,2%) | 55 (21,7%) | 107 (42,1%) 254 (100,0%)
BMI
Ubergewichtig 34 (36,2%) | 22 (23,4%) | 38(40,4%) 94 (100,0%) 0,853
Normalgewichtig 46 (33,8%) | 27 (19,9%) | 63 (46,3%) | 136 (100,0%)
Untergewichtig 7 (41,2%) |  4(235%)| 6(353%) 17 (100,0%)

Gesamt | 87 (35,2%) | 53 (21,5%) | 107 (43,3%) 247 (100,0%)

Tumorlokalisation

Mundhéhle 20 (31,3%) | 11 (17,2%) | 33(51,6%) 64 (100,0%) 0,327
Nasopharynx 12 (52,2%) | 3(13,0%)| 8(34,8%) 23 (100,0%)
Larynx 11 (33,3%) | 7(21,2%)| 15(455%) 33 (100,0%)
Hypopharynx 6 (23,1%) 8 (30,8%) | 12 (46,2%) 26 (100,0%)
Oropharynx 43 (39,8%) | 26 (24,1%) | 39 (36,1%) 108 (100,0%)

Gesamt | 92 (36,2%) | 55 (21,7%) | 107 (42,1%) 254 (100,0%)

UICC Tumorstaging

Stadium IVb 3(50,0%) 1(16,7%) 2(33,3%)  6(100,0%) 0,005
Stadium IVa 31(30,1%) 14 (13,6%) 58 (56,3%) 103 (100,0%)
Stadium IlI 25(36,2%) 21 (30,4%) 23 (33,3%) 69 (100,0%)
Stadium Il 26 (40,0%) | 19 (29,2%) 20 (30,8%) 65 (100,0%)
Stadium | 7(63,6%)  0(0,0%)  4(364%) 11 (100,0%)

Gesamt | 92 (36,2%) | 55 (21,7%) 107 (42,1%) 254 (100,0%)

ECOG-Score vor Therapiebeginn
Gesund, keine Hilfe

ntig 56 (48,3%) 28 (24,1%) 32 (27,6%) 116 (100,0%) <0,001
Normale Tatigkeit unter

Anstrengung méglich 32(25,6%) 26 (20,8%) | 67 (53,6%) 125 (100,0%)

Med Hilfe oft nétig 4(333%)  1(83%) 7(583%) 12 (100,0%)

Gesamt | 92 (36,4%) | 55 (21,7%) | 106 (41,9%) 253 (100,0%)

Raucher
Ja 29 (26,9%) | 25(23,1%) | 54 (50,0%) 108 (100,0%) 0,051
Nein 34 (48,6%) | 12 (17,1%) | 24 (34,3%) 70 (100,0%)
Ex-raucher 29 (38,2%) | 18 (23,7%) | 29 (38,2%) | 76 (100,0%)

Gesamt | 92 (36,2%) | 55 (21,7%) | 107 (42,1%) 254 (100,0%)

Alkoholabusus

Ja 13(28,9%) | 11 (24,4%) | 21 (46,7%) | 45 (100,0%) 0,044
Nein 67 (43,2%) | 32 (20,6%) | 56 (36,1%) | 155 (100,0%)
Trocken 12 (22,2%) | 12 (22,2%) | 30 (55,6%) | 54 (100,0%)
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Diabetes Mellitus
Ja

Nein

Arterieller Hypertonus
Ja

Nein

Gesamt

Gesamt

Gesamt

92 (36,2%)

6 (20,7%)
86 (38,2%)
92 (36,2%)

24 (25,0%)
68 (43,0%)
92 (36,2%)

55 (21,7%)

7 (24,1%)
48 (21,3%)
55 (21,7%)

29 (30,2%)
26 (16,5%)
55 (21,7%)

107 (42,1%)

16 (55,2%)
91 (40,4%)
107 (42,1%)

43 (44,8%)
64 (40,5%)
107 (42,1%)

254 (100,0%)

29 (100,0%)
225 (100,0%)
254 (100,0%)

96 (100,0%)
158 (100,0%)
254 (100,0%)

0,166

0,004
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Erganzungstabelle 3: Korrelation zwischen den Patienteneigenschaften und

dem Abbruch der Therapie aufgrund eines kritischen Kreatininwertes

Kritischer Kreatininwert

Geschlecht
Mannlich
Weiblich

Alter
Mittelwert
Median (Q1, Q3)
Range

UICC-Stadium
Mittelwert
Median (Q1, Q3)
Range

Fumatorium
Nein
Ja

Alkoholabusus
Nein
Ja

Art. Hypertonus
Nein
Ja

BMI
Mittelwert
Median (Q1, Q3)
Range

Kl
Mittelwert
Median (Q1, Q3)
Range

Diabetes Mellitus
Nein

Ja

Nein (N=219)

161 (73.5%)

58 (26.5%)

59
59 (53, 65)

32-79

123 (56.2%)

96 (43.8%)

178 (81.3%)

41 (18.7%)

142 (64.8%)

77 (35.2%)

24.0
23.9 (20.8, 26.6)

13.4-551

82
80 (70, 90)

60 - 100

200 (91.3%)

19 (8.7%)

Ja (N=37)

29 (78.4%)

8 (21.6%)

63
63 (59, 69)

42 -90

24 (64.9%)

13 (35.1%)

32 (86.5%)

5 (13.5%)

17 (45.9%)

20 (54.1%)

26.0
24.3 (21.6, 27.3)

16.6 - 43.0

85
90 (80.000, 100)

60 - 100

27 (73.0%)

10 (27.0%)

Gesamt (N=256)

190 (74.2%)

66 (25.8%)

60
60 (54, 66)

32-90

147 (57.4%)

109 (42.6%)

210 (82.0%)

46 (18.0%)

159 (62.1%)

97 (37.9%)

242
24.0 (21.0, 26.8)

13.4-55.1

83
80 (70, 90)

60 - 100

227 (88.7%)

29 (11.3%)

p-Wert
0.532

0.012

0.201

0.322

0.445

0.028

0.079

0.233

0.001
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Erganzungstabelle 4: Korrelation zwischen den Patienteneigenschaften und

dem Abbruch der Therapie aufgrund von ,,Adverse Events*

Adverse Events
Geschlecht

Mannlich
Weiblich
Alter
Mittelwert
Median (Q1, Q3)
Range
UICC-Stadium
Mittelwert
Median (Q1, Q3)
Range
Fumatorium
Nein
Ja
Alkoholabusus
Nein
Ja
Art. Hypertonus
Nein
Ja
BMI
Mittelwert
Median (Q1, Q3)
Range
Kl
Mittelwert
Median (Q1, Q3)
Range
Diabetes Mellitus
Nein

Ja

Nein (N=230)

171 (74.3%)

59 (25.7%)

60
60 (54, 66)

32-90

129 (56.1%)

101 (43.9%)

188 (81.7%)

42 (18.3%)

139 (60.4%)

91 (39.6%)

24.2
23.9 (20.8, 26.9)

13.4-551

83
80 (70, 90)

60 - 100

203 (88.3%)

27 (11.7%)

Ja (N=26)

19 (73.1%)

7 (26.9%)

61
61 (55, 71)

34-78

18 (69.2%)

8 (30.8%)

22 (84.6%)

4 (15.4%)

20 (76.9%)

6 (23.1%)

24.6
24.2 (22.6, 26.3)

19.5-31.9

80
80 (70, 90)

60 - 100

24 (92.3%)

2 (7.7%)

Gesamt (N=256)

190 (74.2%)

66 (25.8%)

60
60 (54, 66)

32-90

147 (57.4%)

109 (42.6%)

210 (82.0%)

46 (18.0%)

159 (62.1%)

97 (37.9%)

24.2
24.0 (21.0, 26.8)

13.4-55.1

82
80 (70, 90)

60 - 100

227 (88.7%)

29 (11.3%)

p-Wert
0.888

0.376

0.789

0.199

0.717

0.100

0.659

0.184

0.537



Erganzungstabelle 5: Korrelation zwischen den Patienteneigenschaften und

dem Abbruch der Therapie aufgrund von , Kardiovaskularen Zwischenfallen*

Kardiovaskulares Ereignis

Geschlecht
Mannlich
Weiblich

Alter
Mittelwert
Median (Q1, Q3)
Range

UICC-Stadium
Mittelwert
Median (Q1, Q3)
Range

Fumatorium
Nein
Ja

Alkoholabusus
Nein
Ja

Art. Hypertonus
Nein
Ja

BMI
Mittelwert
Median (Q1, Q3)
Range

Kl
Mittelwert
Median (Q1, Q3)
Range

Diabetes Mellitus
Nein

Ja

Nein (N=247)

183 (74.1%)

64 (25.9%)

60
60 (54, 66)

32-90

144 (58.3%)

103 (41.7%)

205 (83.0%)

42 (17.0%)

154 (62.3%)

93 (37.7%)

24.3
24 (21.0, 26.8)

13.4-55.1

83
80 (70, 90)

60 - 100

220 (89.1%)

27 (10.9%)

Ja (N=9)

7 (77.8%)

2 (22.2%)

64
64 (58, 71)

48 -74

3(33.3%)

6 (66.7%)

5 (55.6%)

4 (44.4%)

5 (55.6%)

4 (44.4%)

22.2
22.6 (19.6, 23.0)

18.1-275

80
70 (70, 100)

60 - 100

7 (77.8%)

2 (22.2%)

Gesamt (N=256)

190 (74.2%)

66 (25.8%)

60
60 (54, 66)

32-90

147 (57.4%)

109 (42.6%)

210 (82.0%)

46 (18.0%)

159 (62.1%)

97 (37.9%)

24.2
24.0 (21.0, 26.8)

13.4-55.1

83
80 (70, 90)

60 - 100

227 (88.7%)

29 (11.3%)

p-Wert
0.804

0.545

0.987

0.137

0.035

0.680

0.222

0.452

0.294
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Erganzungstabelle 6: Korrelation zwischen den Patienteneigenschaften und

dem Abbruch der Therapie aufgrund einer Pneumonie

Pneumonie
Geschlecht

Mannlich
Weiblich
Alter
Mittelwert
Median (Q1, Q3)
Range
UICC-Stadium
Mittelwert
Median (Q1, Q3)
Range
Fumatorium
Nein
Ja
Alkoholabusus
Nein
Ja
Art. Hypertonus
Nein
Ja
BMI
Mittelwert
Median (Q1, Q3)
Range
Kl
Mittelwert
Median (Q1, Q3)
Range
Diabetes Mellitus
Nein

Ja

Nein (N=247)

183 (74.1%)

64 (25.9%)

60
60 (54, 66)

32-90

143 (57.9%)

104 (42.1%)

205 (83.0%)

42 (17.0%)

154 (62.3%)

93 (37.7%)

243
24 (21.0, 26.8)

13.4-551

83
80 (70, 90)

60 - 100

220 (89.1%)

27 (10.9%)

Ja (N=9)

7 (77.8%)

2 (22.2%)

64
64 (58, 71)

48 - 74

4 (44.4%)

5 (55.6%)

5 (55.6%)

4 (44.4%)

5 (55.6%)

4 (44.4%)

221
22 (19.6, 22.6)

18.1-275

78
70 (70, 80)

60 - 100

7 (77.8%)

2 (22.2%)

Gesamt (N=256)

190 (74.2%)

66 (25.8%)

60
60 (54, 66)

32-90

147 (57.4%)

109 (42.6%)

210 (82.0%)

46 (18.0%)

159 (62.1%)

97 (37.9%)

24.2
24 (21.0, 26.8)

13.4-551

83
80 (70, 90)

60 - 100

227 (88.7%)

29 (11.3%)

p-Wert
0.804

0.197

0.712

0.423

0.035

0.680

0.197

0.177

0.294

67



Erganzungstabelle 7: Korrelation zwischen den Patienteneigenschaften und

dem Abbruch der Therapie aufgrund eines erhéhten CRP-Wertes

Erhéhter CRP
Geschlecht

Mannlich

Weiblich

Alter

Mittelwert
Median (Q1, Q3)
Range
UICC-Stadium
Mittelwert
Median (Q1, Q3)
Range
Fumatorium
Nein
Ja
Alkoholabusus
Nein
Ja
Art. Hypertonus
Nein
Ja

BMI

Mittelwert
Median (Q1, Q3)
Range

Kl

Mittelwert
Median (Q1, Q3)
Range

Diabetes Mellitus

Nein

Ja

Nein (N=225)

171 (76.0%)

54 (24.0%)

60
61 (54, 66)

32-90

128 (56.9%)

97 (43.1%)

187 (83.1%)

38 (16.9%)

140 (62.2%)

85 (37.8%)

24.3
24.0 (21.0, 26.9)

13.4-55.1

83
80 (70, 90)

60 - 100

198 (88.0%)

27 (12.0%)

Ja (N=31)

19 (61.3%)

12 (38.7%)

60
57 (53, 66)

41-79

19 (61.3%)

12 (38.7%)

23 (74.2%)

8 (25.8%)

19 (61.3%)

12 (38.7%)

23.6
23.7 (20.8, 26.5)

15.9-32.0

79
80 (70, 90)

60- 100

29 (93.5%)

2 (6.5%)

Gesamt (N=256)

190 (74.2%)

66 (25.8%)

60
60 (54, 66)

32-90

147 (57.4%)

109 (42.6%)

210 (82.0%)

46 (18.0%)

159 (62.1%)

97 (37.9%)

24.2
24.0 (21.0, 26.8)

13.4-55.1

82
80 (70, 90)

60 - 100

227 (88.7%)

29 (11.3%)

p-Wert
0.079

0.987

0.255

0.642

0.225

0.920

0.498

0.048

0.361



Erganzungstabelle 8: Korrelation zwischen den Patienteneigenschaften und

dem Abbruch der Therapie aufgrund von myelotoxischen Ereignissen

Myelotoxizitéat
Geschlecht
Méannlich

Weiblich

Alter

Mittelwert
Median (Q1, Q3)
Range
UICC-Stadium
Mittelwert
Median (Q1, Q3)
Range
Fumatorium
Nein
Ja
Alkoholabusus
Nein
Ja
Art. Hypertonus
Nein

Ja
BMI

Mittelwert
Median (Q1, Q3)
Range

Kl
Mittelwert

Median (Q1, Q3)

Range
Diabetes Mellitus

Nein

Ja

Nein (N=193)

146 (75.6%)

47 (24.4%)

60.4
61 (55, 67)
32-90

112 (58.0%)

81 (42.0%)

159 (82.4%)

34 (17.6%)

121 (62.7%)

72 (37.3%)

24.1
24 (21.0, 26.7)

13.4-43.0

82.6
80 (70, 90)

60 - 100

169 (87.6%)

24 (12.4%)

Ja (N=63)

44 (69.8%)

19 (30.2%)

58.8
59 (52, 64)
38-78

35 (55.6%)

28 (44.4%)

51 (81.0%)

12 (19.0%)

38 (60.3%)

25 (39.7%)

24.5

23.5 (20.6, 27.7)

154 -551

83.6
90 (80, 90)

60 - 100

58 (92.1%)

5 (7.9%)

Gesamt (N=256)

190 (74.2%)

66 (25.8%)

60.0
60 (54, 66)
32-90

147 (57.4%)

109 (42.6%)

210 (82.0%)

46 (18.0%)

159 (62.1%)

97 (37.9%)

24.2
24.0 (21.0, 26.8)

13.4-551

82.8
80 (70, 90)

60 - 100

227 (88.7%)

29 (11.3%)

p-Wert

0.360

0.238

0.339

0.730

0.797

0.736

0.558

0.537

0.328



Erganzungstabelle 9: CTCAE-Graduierung der Emesis im Zusammenhang zu

den Patienteneigenschaften

Emesis
(CTCAE)

Geschlecht
Mannlich
Weiblich

Alter
Mittelwert

Median (Q1,
Q3)

Range
UICC-Stadium
Mittelwert

Median (Q1,
Q3)

Range
Fumatorium

Nein

Ja
Alkoholabusus

Nein

Ja

Art.
Hypertonus

Nein
Ja

BMI
Mittelwert

Median (Q1,
Q3)

Range
Karnofsky-
Index

Mittelwert

Median (Q1,
Q3)

Range
Diabetes
Mellitus

Nein

Ja

0 (N=207)

158 (76.3%)

49 (23.7%)

60

60 (55, 66)

32-90

119 (57.5%)

88 (42.5%)

165 (79.7%)

42 (20.3%)

123 (59.4%)

84 (40.6%)

24

23.9 (20.6,
26.8)

13.4-551

81
80 (70, 90)

60 - 100

183 (88.4%)

24 (11.6%)

1 (N=13)

9 (69.2%)

4 (30.8%)

64

65 (61, 69)

53-72

6 (46.2%)

7 (53.8%)

13 (100.0%)

0 (0.0%)

10 (76.9%)

3 (23.1%)

24

24.7 (23.0,
25.3)

19.9 - 27.0

90.8

90 (90, 90)

70 - 100

12 (92.3%)

1(7.7%)

2 (N=22)

17 (77.3%)

5 (22.7%)

57
58 (49, 65)

42 -77

10 (45.5%)

12 (54.5%)

19 (86.4%)

3 (13.6%)

15 (68.2%)

7 (31.8%)

26

24.1 (22.2,
28.3)

20.1-43.0

86.8
90 (80, 100)

60 - 100

20 (90.9%)

2 (9.1%)

3 (N=13)

6 (46.2%)

7 (53.8%)

54

55 (50, 61)

34 - 67

11 (84.6%)

2 (15.4%)

12 (92.3%)

1 (7.7%)

10 (76.9%)

3 (23.1%)

25

24.0 (22.8,
26.0)

19.7-20.0

88.5
90 (80, 100)

70 - 100

11 (84.6%)

2 (15.4%)

4 (N=1)

0 (0.0%)

1 (100.0%)

58

58 (58, 58)

58 - 58

1 (100.0%)

0 (0.0%)

1 (100.0%)

0 (0.0%)

1 (100.0%)

0 (0.0%)

22

22.0 (22.0,
22.0)

22.0-22.0

100.0

100 (100,
100)

100 - 100

1 (100.0%)

0 (0.0%)

Gesamt
(N=256)

190 (74.2%)

66 (25.8%)

60

60 (54, 66)

32-90

147 (57.4%)

109 (42.6%)

210 (82.0%)

46 (18.0%)

159 (62.1%)

97 (37.9%)

24
24.0 (21.0,

26.8)
13.4-55.1

82.8
80 (70, 90)

60 - 100

227 (88.7%)

29 (11.3%)

70

p-Wert
0.061

0.019

<0.001

0.156

0.284

0.404

0.504

0.001

0.959



Erganzungstabelle 10:

CTCAE-Graduierung

Zusammenhang zu den Patienteneigenschaften

Xerostomie (CTCAE)
Geschlecht

Mannlich
Weiblich
Alter
Mittelwert
Median (Q1, Q3)
Range
UICC-Stadium
Mittelwert
Median (Q1, Q3)
Range
Fumatorium
Nein
Ja
Alkoholabusus
Nein
Ja
Art. Hypertonus
Nein
Ja
BMI
Mittelwert
Median (Q1, Q3)
Range
Karnofsky-Index
Mittelwert
Median (Q1, Q3)
Range
Diabetes Mellitus
Nein

Ja

0 (N=168)

120 (71.4%)

48 (28.6%)

59
59 (53, 66)

32-79

96 (57.1%)

72 (42.9%)

138 (82.1%)

30 (17.9%)

103 (61.3%)

65 (38.7%)

24
23.8 (20.8, 26.6)

13.4-55.1

82
80 (70, 90)

60 - 100

147 (87.5%)

21 (12.5%)

1 (N=47)

34 (72.3%)

13 (27.7%)

59
60 (54, 64)

42 -77

30 (63.8%)

17 (36.2%)

42 (89.4%)

5 (10.6%)

30 (63.8%)

17 (36.2%)

25
24.3 (21, 28)

16.0 - 35.0

84
90 (75, 90)

60 - 100

41 (87.2%)

6 (12.8%)

2 (N=31)

26 (83.9%)

5 (16.1%)

64
62 (57, 69)

34-90

14 (45.2%)

17 (54.8%)

22 (71.0%)

9 (29.0%)

21 (67.7%)

10 (32.3%)

24
24 (21, 26)

17.0-43.0

83
80 (70, 100)

60 - 100

30 (96.8%)

1 (3.2%)

der

Xerostomie im
3 (N=10) Gesamt (N=256) p-Wert
0.124
10 (100.0%) 190 (74.2%)
0 (0.0%) 66 (25.8%)
0.112
64 60
64 (61, 68) 60 (54, 66)
55-73 32-90
<0.001
4 3
4(3,4) 3(2,4)
2-4 1-5
0.341
7 (70.0%) 147 (57.4%)
3 (30.0%) 109 (42.6%)
0.229
8 (80.0%) 210 (82.0%)
2 (20.0%) 46 (18.0%)
0.766
5 (50.0%) 159 (62.1%)
5 (50.0%) 97 (37.9%)
0.436
26 24
24.6 (23, 30) 24 (21, 27)
17.0-41.0 13.4-55.1
0.711
83 82
80 (80, 90) 80 (70, 90)
70 - 100 60 - 100
0.499
9 (90.0%) 227 (88.7%)
1 (10.0%) 29 (11.3%)

71



Erganzungstabelle 11: CTCAE-Graduierung der Mukositis im Zusammenhang

zu den Patienteneigenschaften

Mukositis
(CTCAE)

Geschlecht
Mannlich
Weiblich

Alter
Mittelwert
Median (Q1,

Q3)

Range

UICC-Stadium

Mittelwert

Median (Q1,
Q3)

Range
Fumatorium
Nein
Ja
Alkoholabusus
Nein
Ja
Art. Hypertonus
Nein
Ja
BMI
Mittelwert

Median (Q1,
Q3)
Range

Karnofsky-Index
Mittelwert

Median (Q1,
Q3)

Range
Diabetes
Mellitus

Nein

Ja

0 (N=77)

58 (75.3%)

19 (24.7%)

60

59 (53, 67)

40-79

42 (54.5%)

35 (45.5%)

65 (84.4%)

12 (15.6%)

48 (62.3%)

29 (37.7%)

24

23.8 (20,
27.3)

13.4-34.0

83
80 (70, 90)

60 - 100

68 (88.3%)

9 (11.7%)

1 (N=26)

19 (73.1%)

7 (26.9%)

62

62.5 (57, 68)

41 -74

17 (65.4%)

9 (34.6%)

22 (84.6%)

4 (15.4%)

14 (53.8%)

12 (46.2%)

255

25.5 (23.1,
27.8)

19.7 - 31.9

84.8
90 (70, 90)

65 - 100

23 (88.5%)

3 (11.5%)

2 (N=105)

76 (72.4%)

29 (27.6%)

60

60 (54, 65)

38-78

3
4(3,4)

1-5

62 (59.0%)

43 (41.0%)

82 (78.1%)

23 (21.9%)

66 (62.9%)

39 (37.1%)

24

23.6 (20.8,
26.2)

15.8 - 43

81.9
80 (70, 90)

60 - 100

94 (89.5%)

11 (10.5%)

3 (N=47)

36 (76.6%)

11 (23.4%)

59

59.5 (53,
66)

32-90

3
3(2,4)

1-4

25 (53.2%)

22 (46.8%)

40 (85.1%)

7 (14.9%)

30 (63.8%)

17 (36.2%)

24.6

23.9 (21,
26.8)

15.4-55.1

83
80 (80, 90)

60 - 100

41 (87.2%)

6 (12.8%)

4 (N=1)

1 (100.0%)

0 (0.0%)

56

56 (56, 56)

56 - 56

1 (100.0%)

0 (0.0%)

1 (100.0%)

0 (0.0%)

1 (100.0%)

0 (0.0%)

23.9

23.9 (23.9,
23.9)

23.9-23.9

100

100 (100,
100)

100 - 100

1 (100.0%)

0 (0.0%)

Gesamt
(N=256)

190 (74.2%)

66 (25.8%)

60

60 (54, 66)

32-90

147 (57.4%)

109 (42.6%)

210 (82.0%)

46 (18.0%)

159 (62.1%)

97 (37.9%)

24.2

24.0 (21,
26.8)

13.4-55.1

82.8
80 (70, 90)

60 - 100

227 (88.7%)

29 (11.3%)

72

p-
Wert

0.947

0.683

0.013

0.711

0.729

0.835

0.611

0.435

0.989



Erganzungstabelle 12:

CTCAE-Graduierung

Zusammenhang zu den Patienteneigenschaften

Dysphagie
(CTCAE)
Geschlecht

Mannlich

Weiblich
Alter
Mittelwert
Median (Q1,Q3)
Range
UICC-Stadium
Mittelwert
Median (Q1,Q3)
Range
Fumatorium
Nein
Ja

Alkoholabusus
Nein
Ja

Art. Hypertonus
Nein
Ja

BMI
Mittelwert
Median (Q1,Q3)
Range

Karnofsky-Index
Mittelwert
Median (Q1,Q3)
Range

Diabetes Mellitus
Nein

Ja

0 (N=91)

64 (70.3%)

27 (29.7%)

59

59.5 (52,
65.5)

32-78

49 (53.8%)

42 (46.2%)

70 (76.9%)

21 (23.1%)

63 (69.2%)

28 (30.8%)

23

23 (19.6,
26.3)

13.4-32

81.6
80 (70, 90)

60 - 100

80 (87.9%)

11 (12.1%)

1 (N=34)

25 (73.5%)

9 (26.5%)

61

61 (58, 64)

49 -74

20 (58.8%)

14 (41.2%)

29 (85.3%)

5 (14.7%)

18 (52.9%)

16 (47.1%)

24.7

24.3 (22,
27)

16 - 34

85.3
90 (80, 90)

60 - 100

30 (88.2%)

4 (11.8%)

2 (N=80)

58 (72.5%)

22 (27.5%)

61

60 (56, 67.5)

41-78

48 (60.0%)

32 (40.0%)

66 (82.5%)

14 (17.5%)

45 (56.2%)

35 (43.8%)

245

24.2 (21.5,
26.6)

15.4 - 40.60

83.6

90 (70, 90)

60 - 100

70 (87.5%)

10 (12.5%)

3 (N=50)

42 (84.0%)

8 (16.0%)

60

60.5 (53,
66.8)

34-90

3
3.(2 4)

1-5

29 (58.0%)

21 (42.0%)

44 (88.0%)

6 (12.0%)

32 (64.0%)

18 (36.0%)

25.7

24.3 (21.9,
27.3)

17-55.1

81.6
80 (70, 90)

60 - 100

46 (92.0%)

4 (8.0%)

der

Dysphagie im

4 (N=1)

1 (100.0%)

0 (0.0%)

56

56 (56, 56)

56 - 56

1 (100.0%)

0 (0.0%)

1 (100.0%)

0 (0.0%)

1 (100.0%)

0 (0.0%)

23.9

23.9 (23.9,
23.9)

23.9-23.9

100
100 (100,

100)
100 - 100

1 (100.0%)

0 (0.0%)

Total
(N=256)

190
(74.2%)

66 (25.8%)

60

60 (54, 66)

32-90

147
(57.4%)

109
(42.6%)

210
(82.0%)

46 (18.0%)

159
(62.1%)

97 (37.9%)

24.2
24 (21,
26.8)
13.4-55.1

82.8
80 (70, 90)

60 - 100

227
(88.7%)

29 (11.3%)

73

value
0.448

0.619

0.296

0.832

0.510

0.284

0.032

0.206

0.932



Erganzungstabelle 13:

CTCAE-Graduierung

Zusammenhang zu den Patienteneigenschaften

Dysgeusie (CTCAE)

Geschlecht
Mannlich
Weiblich

Alter
Mittelwert
Median (Q1,Q3)
Range

UICC-Stadium
Mittelwert
Median (Q1,Q3)
Range

Fumatorium
Nein
Ja

Alkoholabusus
Nein
Ja

Art. Hypertonus
Nein
Ja

BMI
Mittelwert
Median (Q1,Q3)
Range

Karnofsky-Index
Mittelwert
Median (Q1,Q3)
Range

Diabetes Mellitus
Nein

Ja

0 (N=146)

106 (72.6%)

40 (27.4%)

60

60.5 (55,
66)

38-90

3
33,4

1-5

78 (53.4%)

68 (46.6%)

114 (78.1%)

32 (21.9%)

92 (63.0%)

54 (37.0%)

23.8
23 (20., 27)

13-55

81
80 (70, 90)

60 - 100

126 (86.3%)

20 (13.7%)

1 (N=39)

25 (64.1%)

14 (35.9%)

60

60.5 (54, 65)

40-77

24 (61.5%)

15 (38.5%)

36 (92.3%)

3 (7.7%)

21 (53.8%)

18 (46.2%)

25.0
24 (22, 27)

16 - 43

84
90 (70, 90)

60 - 100

35 (89.7%)

4 (10.3%)

2 (N=71)

59 (83.1%)

12 (16.9%)

62

64 (56, 70)

42 -79

45 (63.4%)

26 (36.6%)

60 (84.5%)

11 (15.5%)

46 (64.8%)

25 (35.2%)

24.8
24 (22, 27)

17-35

84
90 (80, 90)

60 - 100

66 (93.0%)

5 (7.0%)

der

Gesamt (N=256)

190 (74.2%)

66 (25.8%)

60

60 (54, 66)

32-90

147 (57.4%)

109 (42.6%)

210 (82.0%)

46 (18.0%)

159 (62.1%)

97 (37.9%)

24.2
24 (21, 27)

13-55

83
80 (70, 90)

60 - 100

227 (88.7%)

29 (11.3%)

Dysphagie

p-Wert
0.217

0.743

0.023

0.442

0.082

0.726

0.606

0.167

0.515

im

74
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