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1. Einleitung

1.1  Uberblick

Es werden weltweit jahrlich Uber 500.000 Kopf-Hals-Tumore diagnostiziert, die Zahl der
Todesfalle wird auf 300.000 pro Jahr geschatzt (Jemal et al., 2011). Damit stehen Kopf-
Hals-Tumore weltweit an sechster Stelle der tumorbedingten Sterblichkeit (Goon et al.,
2009). In den letzten Jahrzehnten stieg die Rate an Neuerkrankungen, insbesondere bei
Frauen, weiter an. In Europa wurden im Jahr 2008 180.000 neue Falle registriert, etwa
70.000 Menschen starben daran. In Deutschland schatzt man, dass pro Jahr etwa 50
von 100.000 Einwohnern neu an einem Kopf-Hals-Tumor erkranken (Kaatsch et al.,
2015). Jahrlich sterben allein in Deutschland ca. 7.000 Menschen an einem Kopf-Hals-
Tumor (Kaatsch et al., 2015).

Da der Begriff ,Kopf-Hals-Tumor” eine Vielzahl von Krebserkrankungen zusammen-
fasst ist es schwierig, exakte Zahlen darzustellen. Die meisten Gesamtzahlen in der
Literatur belaufen sich auf Schatzungen. Genaue Zahlen existieren lediglich zu
Untergruppen oder zusammengefassten Untergruppen. Die Kenntnis der
Gruppenzusammensetzung ist insbesondere fir die behandelnden Kliniker wichtig, da
die Subgruppen unterschiedliche Prognosen aufweisen und somit auch unterschiedliche
Therapien erfordern. Um eine gezielte und effektive Therapie durchfihren zu kdnnen, ist
es unabdingbar Uber eine genaue Kenntnis der Patientenklientel zu verfligen. Ziel der
vorliegenden Arbeit ist es, die Gesamtgruppe der Kopf-Hals-Tumore im Hinblick auf die
Patientenklientel, ihr Risikoprofil, die Untergruppen der Tumorentitdten sowie die
Therapie und das Outcome am Universitatsklinikum Bonn in einem definierten Zeitraum
detailliert zu beschreiben und zu analysieren. Die Daten wurden retrospektiv erfasst,
analysiert und ausgewahlte fehlende Daten nachtraglich erhoben. In die Untersuchung
wurden alle Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren einbezogen, die im Zeitraum von 2008 bis
2013 Kontakt mit der Abteilung Hamatologie/Onkologie des Universitatsklinikums Bonn
hatten. Die Kohorte bestand aus 223 Patienten, deren Daten recherchiert, untersucht
und deskriptiv der Verlauf sowie das Outcome analysiert wurden. Dem HPV-Status
wurde, insbesondere in der Gruppe der Oropharynxkarzinome, in den letzten Jahren
eine immer grof3ere prognosebestimmende Bedeutung beigemessen. Da die Analyse

der Daten retrospektiv erfolgte, bestand die Problematik, dass nur 5 der 85
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Oropharynxtumore einer HPV-Diagnostik unterzogen wurden. Daher wurde ein
experimenteller Studienteil eingeschoben, in dem ich die 80 fehlenden HPV-
Bestimmungen von Oropharynxtumoren mit freundlicher Unterstitzung der
Molekularpathologie Bonn laborchemisch nachholte. Um Uberlebensanalysen zu
erstellen und somit das Outcome der untersuchten Kohorte bewerten zu konnen,
kontaktierte ich samtliche hinterlegte Hausarztpraxen, um den Uberlebensstatus der

Patienten einzuholen.

1.2  Epidemiologie

Unter dem Begriff Kopf-Hals-Tumore werden verschiedene Tumore zusammengefasst.
Hierzu z&hlen Mundhoéhlenkarzinome, Oropharynxkarzinome, Larynx-
/Hypopharynxkarzinome, Nasopharynxkarzinome, Nasennebenhohlenkarzinome und
Speicheldrisenkarzinome. In der erweiterten Definition werden auch Tumore des
auReren Halses sowie der Schilddriise hinzugezéahlt. Diese werden jedoch in der
folgenden Arbeit nicht bertcksichtigt. Unter dem Begriff Mundhéhlenkarzinom werden
Karzinome des Mundbodens, der oralen Zunge, der Wange, der Mundhdhle, des
Gaumens und der Lippen zusammengefasst. Karzinome der Tonsillen und des

Zungengrundes werden unter Oropharynxkarzinomen subsumiert.

Retromolar
gingiva

Buccal

Oropharynx

o Epiglottis

Vocal fold

Abb. 1: Anatomie der Lippe und Mundhohle. Medimmune Oncology, Inc., Gaithersburg,
MD (Patel und Shah, 2005)
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Abb. 2: Anatomie des Pharynx. Medimmune Oncology, Inc., Gaithersburg, MD (Patel
und Shah, 2005)

Trotz eines deutlichen Rlckgangs des Tabakkonsums wurde in den letzten drei
Jahrzehnten eine stetig steigende Inzidenz der Plattenepithelkarzinome im Kopf-Hals-
Bereich verzeichnet (Goon et al., 2009). Untenstehend ist die geografische Verteilung im
Jahr 2012 anhand einer Weltkarte mit der altersstandardisierten Inzidenz (blau) und
Todesrate (rot) fur Mundhohlen- und Lippenkarzinome einerseits und Larynxkarzinome

andererseits dargestellt.

Estimated age-standardized rates (World) of incident cases, both sexes, cancer of the lip and oral
cavity, worldwide in 2012

=51
3851
2638
19286
<d.9

No data

Allfights reserved. Th ployed and he fthe materialin this do notimply Data source:GLOBOGAN 2012 i‘ég;} g‘;’ﬁgiﬁ!}‘:
he expression ofany opinion whatsoever on the partofthe World Health Organizafion finternational Agency for Map production:IARC -

on Cancer the ofany couny, terrilory, city or area or ofits authorites, or (hmpiigeodare rhoday) @ hernatonal Agency for
concerning he delimitation ofits frontiers or boundaries. Doted and dashed lines on maps representapproximate World Health Organizaton Research on Cancer 2017
borderlines for which there may notyetbe fullagresment.

Abb. 3: Weltkarte mit altersstandardisierter Inzidenz der Mundhdhlen- und
Lippenkarzinome (Ferlay J et al., 2012)
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Estimated age-standardized rates (World) of deaths, both sexes, cancer of the lip and oral cavity,
worldwide in 2012

=22
1.6-22
1.1-1.6
0.68-1.1
<4.68

No data
B Not applicable

Allrights reserved. The designations employed and the presenfation ofthe material in this publication de notimply Dafasource:GLOBOCAN 2012 {.‘ZB? g.‘rog?\::ﬁg:
the expression ofany opinion whatsoever on the partofthe World Health Organization /Internasonal Agency for Map producton: IARC e 9

Research on Cancer concerning the legal siatus ofany country. terriory, city or area or ofits authoriies, or (hipigcodarc frfoday) @ Internafional Agency for
concerning he delimitaton ofits frontiers or boundaries. Dotied and dashed lines on maps representapproximag World Heatlth Organization Research on Cancer 2017

borderlines for which there may notyetbe full agreement

Abb. 4: Weltkarte mit altersstandardisierter Todesrate der Mundhohlen- und
Lippenkarzinome (Ferlay J et al., 2012)

Estimated age-standardized rates (World) of incident cases, both sexes, laryngeal cancer, worldwide in 2012

=32
2332
1.7-23
0.93-1.7
<4.93

No data
BN Mot applicable

Allrights reserved. The designations employed and the of the materialin this publication do notimply Datasource: GLOBOCAN 2012 {‘ZBT g"g‘;‘\i?gﬁg:
the expression ofany opinion whatsoever on the partofihe World Heakh Organization /Internafonal Agency for Map production: IARC el g

Research on Cancer concerning the legal status ofany country, territory, city or area or ofits autheriies, or (hiipdgcoiarc irkoday) @ Internafional Agency for
concerning the delimitaton ofits rontiers or boundaries. Dotied and dashed lines on maps representapproximate World Health Organization Researchon Cancer2017

borderlines for which there may notyetbe fullagreement.

Abb. 5: Weltkarte mit altersstandardisierter Inzidenz der Larynxkarzinome (Ferlay J et
al., 2012)
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Estimated age-standardized rates (World) of deaths, both sexes, laryngeal cancer, worldwide in 2012

- =17
- 1117
075411
T 054075
<d.54

No data
I Not applicable

i iana ; i th ; i £73B3% World Health
Allrights reserved. The designations employed and the presentafion ofthe materialin this publication do notimply Datasource:GLOBOCAN 2012 : “ﬁ u.é Organization
the expression ofany opinion whatsoever on the partofthe World Health Organization /Internaional Agency for Map producton: ARG S il g¢ &
Research on Gancer concerning the legal status of any country, ierriory, city or area or ofits authorites,or (hiipgcodarc frioday ) @ Internafonal Agency for
concerning the delimitaton ofits ronfiers or boundaries. Dotted and dashed lines on maps representapproximate World Health Organization Research on Cancer 2017
borderlines for which there may notyetbe fullagreement.

Abb. 6: Weltkarte mit altersstandardisierter Todesrate der Larynxkarzinome (Ferlay J et
al., 2012)

Das Robert Koch Institut bezifferte im ,Bericht zum Krebsgeschehen in Deutschland
2016“ die Neuerkrankungen von Krebserkrankungen der Lippe, der Mundhdhle, des
Rachens und der oberen Atemwege im Jahr 2013 auf etwa 17.500 Falle (Barnes et al.,
2016). Hierbei ist zu erwéhnen, dass Manner haufiger (12.992 Neuerkrankungen im
Jahr 2013) und fraher (im Mittel im Alter von 63,8 Jahren) erkranken als Frauen (4532
Neuerkrankungen, mittleres Erkrankungsalter 66,2 Jahre) (Barnes et al., 2016). Die
relative 5-Jahres-Uberlebensrate ist bei Frauen mit 61 % hoher als bei den Mannern mit
51 % (Barnes et al., 2016). Die absoluten Sterbeféalle beliefen sich im Jahr 2013 auf
1.698 bei Frauen mit einem mittleren Sterbealter von 71,0 Jahren und 5.494 Sterbefélle
bei Mannern mit einem mittleren Sterbealter von 65,4 Jahren (Barnes et al., 2016).
Dabei sind Krebserkrankungen von Lippen und Speicheldrisen mit einer giinstigeren
Prognose verbunden, als Karzinome des Pharynx (Barnes et al., 2016). Seit der
Jahrtausendwende geht die Erkrankungs- und Sterberate unter den Krebserkrankungen
der Lippe, der Mundhohle und des Rachens in Deutschland bei Mannern leicht zurlck,
wéhrend sie bei Frauen weiterhin leicht ansteigt (Barnes et al., 2016).

Bei den Oropharynxkarzinomen féllt im internationalen Vergleich auf, dass die Zahl der

Neuerkrankungen, trotz Rickgang anderer tabakassoziierter Tumore, insbesondere bei



15

Mannern zunimmt. Es wird vermutet, dass die Zunahme an Oropharynxkarzinomen mit
einer Zunahme der Verbreitung von chronischen HPV-Infektionen in Zusammenhang
steht (Barnes et al., 2016, Marur et al., 2010).

Das Larynxkarzinom ist nach Angaben des Robert Koch Instituts der haufigste Tumor
unter den Kopf-Hals-Tumoren. Fir Larynxkarzinome verzeichnete das RKI 3.600
Neuerkrankung und 1.434 Sterbefdlle im Jahr 2012. Manner sind aufgrund ihres
hoheren Tabak- & Alkoholkonsums héaufiger betroffen (3.110 Neuerkrankungen und
1.265 Sterbefalle), allerdings sind die Erkrankungs- und Sterberaten der Manner
ricklaufig (Barnes et al., 2016). Frauen sind bislang zwar seltener betroffen (490
Neuerkrankungen und 178 Sterbefalle), jedoch sind die Erkrankungs- und Sterberaten
der Frauen konstant. Im Mittel erkranken Frauen mit 64 und Manner mit 66 Jahren. Die
relative 10-Jahres-Uberlebensrate betragt bei Mannern 49 % und bei Frauen 55 %
(Barnes et al., 2016). Auch bei den Larynxkarzinomen ist die mit Abstand grof3te Gruppe
die der Plattenepithelkarzinome (Barnes et al., 2016). In Deutschland fallt insgesamt ein
Ost-West-Gefédlle auf. In den neuen Bundeslandern ist bei unter 60-Jahrigen die
Sterblichkeit durch diese Tumore seit Ende der 1990er Jahre erheblich gestiegen
(Barnes et al., 2016).

‘1 Frauen Manner

‘ S < 4

‘ _iq _ 14,85
_254 _To,39

L) _210 9,00
_178 _7.62
-154 _6,60

Abb. 7: Altersstandardisierte Sterberaten je 100.000 Einwohner fur bosartige Kopf-Hals-
Tumoren nach Bundesland und Geschlecht (2012-2014). Es fallt insbesondere bei den
Mannern ein deutliches Ost-West-Gefélle auf (Barnes et al., 2016)
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Risikofaktoren

Die beiden wichtigsten Risikofaktoren fir Tumore im Kopf-Hals-Bereich sind der Tabak-
und Alkoholkonsum. Insbesondere in Kombination wirken sie synergistisch und erhéhen
das Erkrankungsrisiko erheblich (Goon et al.,, 2009). Der Tabakkonsum setzt
Nitrosamine und Benzpyrene frei, welche durch Umsetzung im Organismus aktiviert
werden und DNA schadigend wirken (Goon et al., 2009). Diese Schadigungen kénnen
zu p53-Mutationen fihren, die im Rahmen von Kopf-Hals-Tumoren beobachtet werden.
Der Effekt von Alkohol ist im Detail noch nicht geklart. Vermutlich kommt es durch
dessen Verstoffwechselung zu Acetaldehyd zu einer weiteren Schadigung der DNA und
zu einer Verringerung von Glutathion, einem wichtigen Antioxidans (Goon et al., 2009).
Eine Studie konnte zeigen, dass sich das Risiko an Mundh6hlen- und
Pharynxkarzinomen zu erkranken, um das Funffache bei alleinigem starken
Alkoholkonsum und um das Zwanzigfache bei alleinigem starken Tabakkonsum erhdht.
Bei gleichzeitigem starken Konsum von Alkohol und Tabak erhoht sich das Risiko an
Mundhoéhlen- und Pharynxkarzinomen zu erkranken, bis um das Funfzigfache
(Rodriguez et al., 2004).

Weitere Faktoren sind ballaststoffarme, vitaminarme und fleischreiche Ernahrung
(Macfarlane et al., 1995). Schlechte Mundhygiene, mechanische Irritationen, sowie
berufliche Belastungen zeigen ebenfalls eine Assoziation zu Kopf-Hals-Tumoren
(Barnes et al.,, 2016, Rosenquist et al., 2009). Zu beruflichen Belastungen zahlen,
insbesondere beim Nasopharynxkarzinom, Holzstdube. Asbest, Nickel und
polyzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe spielen die grofte Rolle bei
Larynxkarzinomen.

Durch Nichtraucherkampagnen ist die Zahl der Raucher stark zuriickgegangen und mit
ihr auch die Inzidenz vieler Subgruppen von Kopf-Hals-Tumoren. Oropharynxkarzinome,
insbesondere Zungen- und Tonsillenkarzinome, sind unterdessen stetig weiter
angestiegen (Goon et al., 2009). Die steigende Anzahl der Zungen- und
Tonsillenkarzinome lasst sich vermutlich durch die steigende Durchseuchung der
Gesellschaft mit humanen Papillomaviren erklaren (Ang und Sturgis, 2012, Marur et al.,
2010). Viele Studien haben bereits eine Assoziation von Kopf-Hals-Tumoren mit
humanen Papilloma-Virus-Infektionen nachgewiesen (Collen et al., 2011, de Villiers et
al., 1985, Wagner et al., 2012). Von 14 Millionen neuen Krebs-Fallen in 2012, waren 2,2
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Millionen einer karzinogenen Infektion zurechenbar (Plummer et al., 2016). Darunter war
die HPV-Infektion mit 640.000 Fallen die zweithaufigste Ursache infektios bedingter
Tumorerkrankungen (Plummer et al., 2016). Mehr als 180 Papilloma-Virustypen sind
bekannt, von denen 150 beim Menschen vorkommen. Nach einer internationalen
Metaanalyse ist der Hochrisiko-HPV-Typ 16 in bis zu 86,7 % der Oropharynxkarzinome
(95 %  Konfidenzintervall), in 68,2% der Mundhodhlenkarzinome (95 %
Konfidenzintervall) und in 69,2 % der Larynxkarzinome (95 % Konfidenzintervall)
nachgewiesen worden (Bruni et al., 2017, Kreimer AR, 2005, Termine et al., 2008). In
deutschen Studien, welche zwischen 1998 und 2011 veréffentlicht wurden, wurden
HPV-Raten von 2,9 % bis 43,2 % unter den Mundho6hlenkarzinomen angegeben (Bruni
et al., 2017). Unter den Oropharynxkarzinomen lagen die HPV-Raten sogar zwischen
25,3 % und 54,8 % (Bruni et al., 2017). Am héaufigsten vertreten war der humane
Papilloma-Virustyp 16 (Bruni et al., 2017, Pfister und Fury, 2014). Es gibt immer mehr
Hinweise darauf, dass HPV-assoziierte Oropharynxkarzinome eine eigene Tumorentitat
im Gegensatz zu HPV-negativen oropharyngealen Tumoren darstellen (Ang und Sturgis,
2012). Patienten mit HPV-positiven Tumoren sind haufig junger, weil3er Hautfarbe,
Nichtraucher, zeigen ein besseres Ansprechen auf die Therapie und haben somit eine
bessere Prognose als Patienten mit HPV-negativen Tumoren (Ang et al., 2010, Fakhry
und Gillison, 2006, Fakhry et al., 2008). Es gibt bereits Schatzungen, dass die Anzahl
der von HPV verursachten plattenepithelialen Kopf-Hals-Tumore im Jahr 2020 die
Anzahl der HPV bedingten Zervixkarzinome Ubersteigen wird (Chaturvedi et al., 2011).
Die Zunahme der HPV-bedingten Kopf-Hals-Tumore wird vermutlich durch verandertes

Sexualverhalten begunstigt (Pytynia et al., 2014).

1.3 Einfluss von HPV auf den menschlichen Zellzyklus

Die humanen Papillomaviren (HPV) gehoéren zur Familie der Papillomaviridae und sind
kleine (55 nm), nackte Viruspartikel, die in einem ikosaedrischen Kapsid ihre
doppelstrangige, zirkulare, 8 kb groRe DNA tragen. Das Kapsid setzt sich aus den
beiden Strukturproteinen L1 und L2 zusammen, wobei das L1 das Hauptkapsidprotein
darstellt (Hof et al., 2014). Bisher sind tber 150 HPV-Typen bekannt, nur wenige sind
kanzerogen. Im Folgenden wird insbesondere auf die Eigenschaften der kanzerogenen

HPV-Typen eingegangen.
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In der gesunden menschlichen Zelle besteht der Zellzyklus aus vier Phasen. In der G1-
Phase (G aus dem englischen fur Gap) findet die Ribonukleinsdure- (RNA) und
Proteinbiosynthese flr die anschlieiende Replikation in der S-Phase (Synthese-Phase)
statt. Die G2-Phase bereitet auf die anschlieRende M-Phase vor, in der die Mitose
stattfindet. Anschliel3end kénnen die Zellen in ein (voribergehendes) Ruhestadium, die
GO0-Phase, eintreten. Die Zellen ,ruhen“ solange, bis erneut ein Wachstumssignal

gegeben wird.

G,

Abb. 8: Schematischer Zellzyklus (Ural und Wikipedia-Autoren, 2018)

Der Ubergang in die S-Phase wird in der gesunden Zelle (iber die Phosphorylierung des
Retinoblastom-Proteins (Rb-Protein) gesteuert. Das phosophorylierte Rb-Protein setzt
wiederum den Transkriptionsfaktor E2F frei, welcher den Ubergang in die S-Phase
bewirkt. Die Phosphorylierung des Rb-Proteins erfolgt uber den cdk4/Cyklin-D-Komplex,
welcher Uber p53 inhibiert wird. HPV 16 und HPV 18 besitzen jeweils zwei virale
Proteine E6 und E7 welche in diese Regulation eingreifen und eine ungehemmte
Proliferation der infizierten Zellen bewirken. E7 bindet das Rb-Protein wodurch der
Transkriptionsfaktor E2F freigesetzt wird und die Zelle in die S-Phase Ubergeht.
Gleichzeitig wird der korpereigene Schutzmechanismus, welcher Uber die Expression
von p53 die Apoptose der befallenen Zelle einleiten wirde, durch das zweite virale
Protein unterbunden. E6 bindet p53, fuhrt es dem Ubiquitin-Proteasom-Abbauweg zu
und ermdglicht somit die Proliferation der Wirtszelle.
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Abb. 9: Funktionen der Proteine E6 und E7 in dem menschlichen Zellzyklus (Hayes et
al., 2015)

Helicobacter pylori kbénnte ebenfalls einen Risikofaktor flr Larynxkarzinome darstellen,
allerdings konnte dies bislang in Studien nicht belegt werden (Kaatsch et al., 2015,
Morand et al., 2016). AuRerdem gibt es Hinweise auf eine genetische Pradisposition,

welche jedoch noch nicht abschlieRend geklart ist (Morand et al., 2016).

1.4  Stadieneinteilung

Die TNM-Stadien (TNM steht fur Tumor, Nodalstatus und Metastasen) wurden von
Pierre Denoix in den Jahren 1943 bis 1952 entwickelt und von der UICC (Union
internationale contre le cancer) kontinuierlich weiterentwickelt (Wittekind, 2017). Die
Einstufung anhand TNM erlaubt prognostische Aussagen und bildet daher die
Grundlage der Diagnostik und weiterer Therapien. Bei den TNM-Stadien wird zwischen
klinischen oder pratherapeutischen Stadien (cTNM) und  postoperativen
histopathologischen Stadien (pTNM) unterschieden (National Comprehensive Cancer
Network, 2017). Hier soll lediglich das grobe Prinzip der Klassifizierung erlautert werden.
Wahrend der Erstellung dieser Arbeit wurde die TNM-Klassifikation aktualisiert. Wir
richten uns an dieser Stelle nach der alten, zum Zeitpunkt der Datenerhebung gultigen
Klassifikation, da die neue Klassifikation auf unsere Daten dementsprechend nicht

sinnvoll anzuwenden ist.
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Die GroRe des Primartumors (T) wird folgendermal3en kodiert (Wittekind und Meyer,
2010):

Tab. 1: TNM-Klassifikation, Tumorstadien
TX Primartumor kann nicht beurteilt werden

TO kein Anhalt fur Primartumor

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor < 2cm in seiner groRten Ausdehnung

T2 Tumor > 2cm und < 4 cm in seiner grofRten Ausdehnung

T3 Tumor >4 cm in seiner grof3ten Ausdehnung

T4 Tumor infiltriert Nachbarstrukturen

Die Ausdehnung und Anzahl von Lymphknotenmetastasen wird im N-Stadium (Nodal-
Stadium) beziffert und wie folgt kodiert (Wittekind und Meyer, 2010):

Tab. 2: TNM-Klassifikaton, Nodalstadien
Nx | Primartumor kann nicht beurteilt werden

NO | keine regionaren Lymphknotenmetastasen

N1 | Metastase(n) in solitarem ipsilateralem Lymphknoten, £ 3 cm in

grof3ter Ausdehnung

N2 | Lymphknotenmetastase(n) > 3cm und < 6 cm in grof3ter Ausdehnung

N3 | Lymphknotenmetastase(n) > 6 cm in grof3ter Ausdehnung

Hinzu kommt die Kodierung uber das Vorliegen von Fernmetastasen (Wittekind und
Meyer, 2010):

Tab. 3: TNM-Klassifikation, Fernmetastasen
Mx | keine Aussage Uber das Vorliegen von Fernmetastasen mdglich

MO | kein Hinweis auf das Vorhandensein von Fernmetastasen

M1 | Fernmetastasen vorhanden

Die Stadieneinteilung nach UICC druckt die eigentliche Prognosegruppe aus und variiert

zwischen den Tumorentitaten. Hier soll ein Uberblick tiber die Gruppierung bei Kopf-
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Hals-Tumoren gegeben werden, diese kdnnen jedoch zwischen den einzelnen Entitaten

geringfugig abweichen (Wittekind und Meyer, 2010):

Tab. 4: UICC-Stadien

UICC | T1 NO MO
UICC II T2 NO MO
uiCC Il T2 NO MO
T1-3 N1 MO
UICCIVA | T1-3 N2 MO
T4 NO-2 MO
UICCIVB | T4b NO-3 MO
T1-4 N3 MO
UICCIVC |T1-4 NO-3 M1

Die klinischen Gruppen, die vor allem zum Therapieentscheid genutzt werden, werden

wie folgt gegliedert (National Comprehensive Cancer Network, 2017):

Tab. 5: Stadieneinteilung in klinische Gruppen
klinische Gruppe 1 UICC I + 11, lokal begrenzter Tumor

klinische Gruppe 2 UICC Il + 1V, lokal fortgeschritten, operabel

klinische Gruppe 3 lokal fortgeschritten inoperabel aber MO

klinische Gruppe 4 M1

Zusatzlich werden postoperativ das Grading (G), die vaskulare (V) und lymphogene
Ausbreitung (L) sowie der Tumorzellbefall der Resektionsrander (RO bzw. R1)

angegeben.

Tab. 6: Grading, Einteilung nach Grad der Differenzierung
Gx | Grad der Differenzierung nicht beurteilbar

G1 | gut differenziert

G2 | magig differenziert

G3 | schlecht differenziert

G4 | anaplastisch, undifferenziert
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1.5 Therapieoptionen

Die drei Saulen der konventionellen Tumortherapie sind die operative Entfernung, die
Radiotherapie und die medikamentdse Chemotherapie. Hinzu kommen neue Methoden,
wie die zielgerichtete Therapie (,Targeted Therapies®), die bereits in der Behandlung
anderer Malignome Erfolg hat. Die Therapiesaulen werden in den meisten Féllen nicht
alleinig, sondern kombiniert im Sinne einer multimodalen Therapie angewendet. Die
Therapieentscheidung bei Kopf-Hals-Tumoren gestaltet sich aufgrund der anatomischen
Funktions- und Lageverhaltnisse héaufig schwierig. In Zusammenarbeit mit Kopf-Hals-
Chirurgen, Onkologen, Strahlentherapeuten, Radiologen, plastischen Chirurgen und
Zahnarzten erfolgt eine interdisziplinare Therapieplanung. Beriicksichtigt werden bislang
Lokalisation, Art, GroRe und Ausbreitungsgrad des Tumors sowie individuelle
Patientenfaktoren wie Alter, Komorbiditat, Zustand der Luft- und Speisewege und der
Wunsch nach Organ- bzw. Funktionserhalt. Ziel der Therapie ist eine kurative und
komplette Entfernung des Tumorgewebes, einschlie3lich der Entfernung befallener
Lymphknoten oder anderer involvierter Strukturen, bei gleichzeitig mdglichst

umfangreichem funktionellem Erhalt.

1.5.1 Grundlegende Therapieprinzipien

Im Folgenden sollen kurz die grundlegenden Prinzipien der Therapie von Kopf-Hals-
Tumoren erlautert werden, bevor die stadiengerechte Therapie lege artis beschrieben
wird. Die Krebstherapie der Zukunft wird von dem amerikanischen Biomediziner Leroy
Hood in seinem Konzept der P4-Medizin mit den Adjektiven praventiv, personalisiert,

prazise und partizipativ umrissen (Schmoll et al., 2006, Stasche et al., 2010).

Prinzip der Operation

Die operative Resektion hat zum Ziel, das Tumorgewebe, bei gleichzeitigem
Funktionserhalt, méglichst vollstandig zu entfernen. Es sollte so umfangreich wie nétig
und so schonend wie mdglich reseziert werden. Anhand von Gewebeproben erfolgt im
Anschluss eine Abschatzung des Ruckfallrisikos. Hierbei werden unter anderem die
Histologie, der Befall von Resektionsrdndern und gegebenenfalls molekular-
pathologische Gewebeeigenschaften mitberticksichtigt. Bei Verdacht auf eine
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lymphogene Metastasierung erfolgt eine Neck-Dissektion, die je nach Schwere der

Ausbreitung unterschiedliche Level umfasst.

M.diagastricus L=

N. accessorius

Cricoid —;

© Society of Surgical Oncology / Springer Images

Abb. 1: Topographische Aufteilung der Lymphknotenregionen mit
schematischer Darstellung der relevanten Halsmuskulatur. Die Gl.
submandibularis, die Schilddriise und der M. omohyoideus sind
schematisch dargestellt. Der N. accessorius teilt den Level Il und
durchlauft den Level V.

Abb. 10: Lymphknotenregionen der Kopf-Hals-Region. American Head and Neck
Society (Kaschke und Zakarneh, 2012)

Prinzip der Strahlentherapie

Die Radiotherapie ist eine lokale Maflinahme, die als Monotherapie in dem klinischen
Stadium I, in Kombination mit der Chemotherapie (Radiochemotherapie), adjuvant (nach
der operativen Resektion) oder als primare Radiochemotherapie, anstatt einer
Operation, angewendet werden kann. Die neoadjuvante Radiochemotherapie (vor der
operativen Resektion) kommt nur in Ausnamefdllen zu Anwendung. Bei der
Strahlentherapie handelt es sich um ionisierende Strahlung durch einen

Teilchenbeschleuniger von auf3en oder um eine Bestrahlung mittels umschlossener
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Radionuklide von innen (Christmann et al.,, 2014). In der nuklearmedizinischen
Bestrahlung kommen auf3erdem Behandlungen mit offenen Radionukliden zum Einsatz.
Die Strahlen schadigen die DNA in den Zellen und verhindern somit deren Replikation.
Da dies gesunde Zellen und Krebszellen gleichermal3en betrifft, ist es wichtig, moglichst
gezielt das Tumorgewebe, oder nach Resektion das Tumorbett, zu bestrahlen. Die
Regenerationsfahigkeit von gesunden Zellen ist denen der Krebszellen Uberlegen,
sodass durch fraktionierte Bestrahlungen ein Zeitintervall gewahlt wird, in dem sich die
physiologischen Zellen bereits regenerieren konnen, die Krebszellen jedoch noch nicht
regeneriert sind (Christmann et al., 2014). So bleiben die Nebenwirkungen méglichst
gering, bei gleichzeitig maximalem Effekt auf die neoplastischen Zellen. Man
unterscheidet zwischen konventioneller Bestrahlung, Konformationsbestrahlung,
intensitatsmodulierter  Strahlentherapie (IMRT) und stereotaktischer Bestrahlung
(Christmann et al., 2014). Diese Techniken unterscheiden sich im Hinblick auf die
Strahlenprazision. Wahrend die konventionelle Bestrahlung eine hohe Strahlenlast auf
das umliegende Gewebe mit sich bringt, ist dies durch die Mdoglichkeit der 3D-
Bestrahlung in  der  Konformationsbestrahlung  verbessert  worden. Die
intensitatsmodulierte Strahlentherapie ermdéglicht auRerdem, durch eine 3D-Bestrahlung
mit standig wechselnder Strahlrichtung, ein Maximum an Strahlung im Tumor selbst bei
einem Minimum an Strahlung im umliegenden Gewebe zu erreichen. Eine genauere
Préazision bietet nur die stereotaktische Bestrahlung, welche aufgrund ihrer Genauigkeit
auch als ,Gamma-Knife“ oder ,Strahlenchirurgie“ bezeichnet wird. Eine Sonderform der
Bestrahlung stellt die intraoperative Radiotherapie (IORT) dar, welche eine offene und
direkte Organbestrahlung unter Sicht darstellt (Christmann et al., 2014). Die
Brachytherapie beinhaltet eine Bestrahlung durch lokal eingebrachte Radionuklide und
erfordert eine geringe Strahlendosis, da die Nuklide direkt an den Zielort eingebracht

werden (Christmann et al., 2014).

Prinzip der Chemotherapie

Die systemische Therapie mittels zytostatischer Substanzen hat zum Ziel, Metastasen
und Mikrometastasen, welche durch diagnostische Verfahren nicht erfasst werden
kénnen, zu eliminieren. Auch die Chemotherapie kann als Monotherapie, adjuvant oder

neoadjuvant erfolgen. Die meisten zytostatischen Substanzen haben ihren Angriffspunkt
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in der Zellteilung. Dies hat zur Folge, dass ausschlielich Zellen zugrunde gehen,
welche sich zum Zeitpunkt der Chemotherapie teilen. Um mdglichst alle Krebszellen
eliminieren zu kdnnen, werden Chemotherapien in Zyklen verabreicht. Dadurch wird es
maoglich, auch die Zellen anzugreifen, die sich beim vorherigen Zyklus nicht in Teilung
befanden und somit unbeschadet zuriickblieben. Viele Tumorzellen bilden tber die Zeit
Resistenzmechanismen aus. Um dies zu verhindern, erfolgt eine Chemotherapie in der
Regel als Polychemotherapie mittels verschiedener Substanzen mit unterschiedlichen
Wirkmechanismen. Da die Substanzen haufig in unterschiedlichen Phasen des
Zellzyklus angreifen, wird die Wirkung der Chemotherapie durch verschiedene
Wirkstoffe weiter maximiert. Unter den Zytostatika, welche in der Kopf-Hals-Tumor-
Onkologie eingesetzt werden, zéhlen folgende Wirkstoffgruppen: Antimetabolite wie 5-
Fluoruracil (5-FU) und Gemcitabine a&hneln korpereigenen Metaboliten und fuhren zur
Blockade des physiologischen Stoffwechselweges. Zum Beispiel wird 5-FU aufgrund
seiner Strukturahnlichkeit mit den Pyrimidinbasen anstatt Cytosin und Thymin in die
DNA eingebaut (von Kieseritzky, 2014). Durch Enzyme wird es weiter um- und in die
Erbsubstanz eingebaut, was letztendlich in einer fehlerhaften Proteinbiosynthese
resultiert beziehungsweise diese gehemmt wird und es zum Zelluntergang kommt.
Taxane wie Paclitaxel und Docetaxel hemmen das Tumorwachstum Uber eine
Hemmung des Abbaus des Spindelapparates in der Mitose. Die Zellteilung kann nicht
fortgesetzt werden und somit sistiert das Tumorwachstum. Die Platinanaloga Cisplatin
und Carboplatin gehdren zu den effektivsten zytostatischen Substanzen. Sie bewirken
Uber ihre hohe Elektrophilie eine Querverknipfung von DNA-Strdngen, wodurch es in

der Folge zum programmierten Zelltod (Apoptose) kommit.

Prinzip der zielgerichteten Therapie

Die zielgerichtete Therapie versucht spezifisch auf Krebszellen zu wirken, indem sie in
die molekularpathologischen Vorgange von Krebszellen eingreift. Dies ist bislang
klinisch Uber drei Formen moglich. Therapeutika gegen Liganden, Rezeptoren oder den
Eingriff in Signalwege (Dietz et al., 2017). Dies erfolgt zum Beispiel tiber die Gabe von
monoklonalen  Antikdrpern, welche Wachstumsrezeptoren auf Zelloberflachen
blockieren. Zum einen verhindern sie dadurch die Signaltransduktion und hemmen somit

die Zellteilung, zum anderen markieren sie die Krebszelle und ermdglichen damit eine
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gezielte Immunantwort. Aul3erdem besteht die Mdoglichkeit der Hemmung von
Tyrosinkinasen. Tyrosinkinasen sind maf3geblich an der Signallibertragung einer Zelle
beteiligt, indem sie die Hydroxygruppe eines anderen Proteins reversibel
phosphorylieren und somit die Proteinaktivitat beeinflussen. Man unterscheidet
membrangebundene Tyrosinkinasen (Signaliibertragung in die Zelle) von nicht
membrangebundenen Tyrosinkinasen (Signalibertragung innerhalb der Zelle). Die
membrangebundenen Tyrosinkinasen kdnnen wiederum unterteilt werden in Kinasen mit
intrinsischer Aktivitat (die Kinase ist Teil des Rezeptors und die Ubertragung der
Phopshatgruppe erfolgt durch den Rezeptor selbst) und Kinasen mit assoziierter
Kinaseaktivitat (die Kinase bindet an den Rezeptor und Ubertragt anschlielend
Phosphatgruppen). Tyrosinkinaseinhibitoren (TKI) unterbinden die Signaltransduktion
und in der Folge die Zellteilung, weshalb sie in der Tumortherapie eingesetzt werden. So
hat sich gezeigt, dass der Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR), ein
Tyrosinkinaserezeptor (mit intrinsischer Kinaseaktivitat) der Erb-Familie, in
Tumorgewebe  haufig Uberexprimiert ist und dies mit einer kirzeren
Uberlebenswahrscheinlichkeit korreliert (Haddad und Shin, 2008). Unter Therapie mit
dem EGFR-Antikorper Cetuximab zeigten Patienten ein signifikant langeres Uberleben.
Unter der Kombinationsbehandlung mit Cetuximab, Platin-Chemotherapie und 5-FU
konnte das Uberleben von Patienten mit rezidivierten und/oder metastasierten Kopf-
Hals-Tumoren weiter gesteigert werden (Vermorken et al., 2008). Mit Ausnahme eines
Hautausschlages zeigte Cetuximab keine signifikanten Nebenwirkungen (Vermorken et
al., 2008). Ob EGFR-selektive Tyrosinkinaseinhibitoren wie Erlotinib oder Gefitinib das
Uberleben im Vergleich zur Standardtherapie verlangern, ist noch unklar (Vermorken et
al., 2008). Afatinib, ein irreversibler Inhibitor der ErbB-Familien-Rezeptoren, zeigte in
Phase-3-Studien ein signifikant langeres, progressionsfreies Uberleben, bei einem
akzeptablen Nebenwirkungsprofil im Vergleich mit MTX (Machiels et al.,, 2015). So
zeigte sich bei einem mittleren Follow-Up nach 6,7 Monaten ein progressionsfreies
Uberleben von 2,6 Monaten unter Afatinib und von 1,7 Monaten unter MTX (Machiels et
al., 2015). Auch Her2 (Human Epidermal Growth Factor Receptor 2), ebenfalls ein
Rezeptor aus der Erb-Familie, ist in einem Teil der Kopf-Hals-Tumore signifikant erhdht.
Lapatinib, ein kombinierter Her2- und EGFR-Inhibitor, wird aktuell im Einsatz gegen

rezidivierte oder metastasierte Tumore untersucht, verzeichnet bisher aber keine
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signifikanten Erfolge (Goon et al., 2009). Insgesamt zeigen EGFR-gerichtete-Therapien
zwar signifikante, aber sehr limitierte Ansprechraten (Goon et al., 2009).

Eine weitere Form der zielgerichteten Therapie ist die Immunmodulation. Das
Immunsystem verfugt sowohl Gber aktivierende als auch Uber inhibierende Signalwege.
Die inhibierenden Signalwege werden auch als ko-inhibitorische Checkpoints
bezeichnet, sie bewirken eine Herabregulation der T-Zell-Aktivierung oder der T-Zell-
Effektorfunktion (Shih et al., 2014). Tumorzellen bedienen sich der ko-inhibitorischen
Immuncheckpoints um der Erkennung durch das Immunsystem zu entgehen
(Immunevasion). Durch die Produktion von hemmenden Zytokinen, der Rekrutierung
von immunsuppressiven Immunzellen und der Hochregulation von ko-inhibitorischen
Rezeptoren, wird ein immunsuppressives Milieu erzeugt. Die Immuncheckpoint-
Inhibitoren (ICI) binden an die ko-inhibitorischen Rezeptoren, verhindern damit die
Entstehung des immunsuppressiven Milieus und markieren gleichzeitig die Tumorzellen
fur das Immunsystem (Shih et al.,, 2014). Molekulare Ziele auf T-Zellen sind unter
anderem das CTLA-4 (cytotoxic T-Lymphocyte Antigen-4), und der PD-1-Rezeptor
(programmed cell death protein 1). Der Ligand von PD-1 (PD-L1), welcher sich sowohl
in Krebs- als auch in Immunzellen befindet, ist ein weiteres molekulares Ziel der ICI.
Bereits zugelassene PD-1-Antikérper sind die monoklonalen Antikérper Nivolumab und
Pembrolizumab. Ipilimumab, ein monoklonaler Antikdrper der an CTLA-4 bindet, ist in
der Therapie des malignen Melanoms seit 2011 zugelassen. Neuere Forschungen
zeigen erste Erfolge bei Patienten mit platinumrefraktaren, rezidivierten oder
metastasierten Plattenepithelkarzinomen im Kopf-Hals-Bereich unter der Therapie mit
Nivolumab (Ferris et al., 2016). Das mediane Gesamtiiberleben war unter der Therapie
mit Nivolumab im Vergleich zur Standard-Monotherapie (MTX, Docetaxel oder
Cetuximab) erhoht (7,5 Monate versus 5,1 Monate) (Ferris et al., 2016). Die geschatzte
1-Jahres-Uberlebensrate war unter Nivolumab ebenfalls 19 % hoher als unter der
Standardtherapie. Das progressionsfreie Uberleben hingegen betrug 2,0 Monate unter
Nivolumab und 2,3 Monate unter der Ublichen Standardtherapie (Ferris et al., 2016).
Das progressionsfreie Uberleben nach 6 Monaten war unter Nivolumab mit 19,7 % der
Standardtherapie mit 9,9 % deutlich Uberlegen. Die Ansprechrate betrug 13,3 % unter
Nivolumab versus 5,8 % unter Standardtherapie (Ferris et al., 2016).
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1.5.2 Therapie der Kopf-Hals-Tumore nach klinischen Gruppen

Klinische Gruppe 1

Die klinische Gruppe 1 umfasst Falle mit einem lokal begrenzten Tumor der UICC-
Stadien | und Il. Als kurativer Ansatz kommt die primare OP oder die priméare
Radiotherapie in Betracht. Das Outcome bei beiden Methoden ist nahezu identisch,
weshalb die Entscheidung nach Komorbiditat und funktionellem Outcome erfolgt. Trotz
der guten Prognose von Patienten der klinischen Gruppe 1 besteht eine hohe
Rezidivgefahr oder die Gefahr eines Zweittumors, weshalb diese Patienten
engmaschige Kontrollen bendétigen (Haddad und Shin, 2008). Es gibt Hinweise darauf,
dass der Kklinische NO Patient bereits okkulte Metastasen im Halsbereich tragt. Die
Entscheidung ob eine Neck-Dissektion anstelle einer Watch-and-Wait-Strategie
durchgefuhrt wird, sollte sorgfaltig getroffen werden (Rao et al., 2016). Hilfreich kbnnen
hierbei die US-FNAC (Ultrasound Guided Fine Needle Aspiration Cytology) und die
Sentinel-Lymphknoten-Biopsie sein, welche bislang die bestmdglichen Ergebnisse
liefern, um den Nodalstatus des Halses zu erfassen (Rao et al.,, 2016). Neuere
Forschungen favorisieren eine elektive Neck-Dissektion bei NO. Die Watch-and-Wait-
Strategie sollte ausschlieBlich Patienten angeboten werden, welche Uber die notige

Compliance fiir ein sehr enges Follow-Up-Regime verfligen (Rao et al., 2016).

Klinische Gruppe 2

Die Klinische Gruppe 2 umfasst lokal fortgeschrittene, operable Tumoren der UICC-
Stadien IIl und IV. Tumore die zwar resektabel, jedoch bereits lokal fortgeschritten sind,
werden operativ entfernt und postoperativ nachbestrahlt. Die 5-Jahresiberlebensraten
liegen in der Gruppe der resezierten und nachbestrahlten Patienten bei 45 %, wobei
insbesondere Patienten mit einem Tumor der Mundhohle von der OP zu profitieren
scheinen (lyer et al.,, 2015). Eine postoperative Radiotherapie wird in der Regel
durchgeftihrt, wenn positive Resektionsrander (R1), ein kleiner Sicherheitsabstand,
Knochenerosionen oder ein Lymphknoten-Befall vorliegen (Haddad und Shin, 2008).
Die Cancer Care Ontario Clinical Practice Guidelines (staatlich geforderte kanadische
Leitlinien, welche in der Tumortherapie international anerkannt sind) empfehlen, anstatt
der adjuvanten Radiotherapie eine konkomitante Radiochemotherapie durchzufiihren,

um die Chancen auf Heilung zu maximieren (Winquist et al., 2017). Andere Studien
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belegen auRerdem ein verbessertes Outcome unter konkomitanter Radiochemotherapie
bei  Hochrisikopatienten. Eine  Hochrisiko-Situation  liegt vor, wenn positive
Resektionsrander (R1) oder ein extrakapsulares Tumorwachstum (ece+) vorliegen. Bei
Niedrigrisikopatienten oder Hochrisikopatienten in schlechtem Allgemeinzustand wird
aufgrund der hohen Toxizitdt der Radiochemotherapie postoperativ ausschlief3lich
nachbestrahlt (Argiris et al., 2008).

Patienten der klinischen Gruppe 2 und dem Wunsch nach Larynxerhalt kommen fir
einen nicht-operativen Ansatz mittels konkomitanter Radiochemotherapie in Frage.
Platinhaltige Chemotherapeutika wie Carboplatin oder Cisplatin stellen die Erstlinien-
Therapie dar. Cisplatin wird haufig mit 5-Fluoruracil kombiniert (Argiris et al., 2008). Die
Ontario-Guidelines sprechen in diesem Fall aul3erdem eine Empfehlung fur eine
Induktionschemotherapie aus. Die Induktionschemotherapie wird lediglich als Einleitung
vor einer Bestrahlung, beziehungsweise vor einer operativen Resektion, je nach
Tumoransprechen, empfohlen (Winquist et al., 2017).

Um die Rate an Fernmetastasen bei lokal fortgeschrittenen Kopf-Hals-Tumoren in
Hochrisikosituationen (ece-Positivitdt, R1) zu senken, untersuchten multiple Studien den
Nutzen einer Induktionschemotherapie vor der Radiochemotherapie. Der Stellenwert
einer Induktionschemotherapie konnte hinsichtlich dieser Fragestellung bislang jedoch
nicht gesichert werden (Vidal et al., 2017). Allerdings konnte gezeigt werden, dass die
Uberlebenszeit gesteigert werden kann, wenn das bisherige Schema mit Cisplatin und
5-Fluoruracil (PF) durch Docetaxel erganzt wird (TPF) (Haddad und Shin, 2008). Die
Ontario Guidelines kommen zu dem Schluss, dass sich die Induktionschemotherapie
lediglich zur Verringerung der Tumormasse vor einer operativen Resektion empfehlen
lasst, nicht jedoch als neoadjuvantes Routine-Verfahren zur Verbesserung des

Gesamtuberlebens (Winquist et al., 2017).

Klinische Gruppe 3

Lokal fortgeschrittene Kopf-Hals-Tumore, die den UICC-Stadien Il und IV entsprechen,
jedoch nicht mehr resektabel sind, wurden bislang entweder mittels primarer
Radiotherapie behandelt oder mittels konkomitanter Radiochemotherapie. Die Ontario-
Guidelines sprechen eine klare Empfehlung bezlglich der Radiochemotherapie aus, da

sie in Metaanalysen der alleinigen Radiotherapie tberlegen war (Winquist et al., 2017).
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Eine mdgliche Alternative zur primaren Radiochemotherapie kénnte die Radiotherapie
mit konkomitanter Cetuximab-Gabe darstellen (Winquist et al., 2017), die allerdings in

einigen Studien das Outcome nicht verbesserte (Ang et al., 2014).

Klinische Gruppe 4

Rezidive und Fernmetastasen werden abhangig von der Initialtherapie behandelt. Im
Falle eines Rezidivs oder einer Fernmetastasierung kann bei initial operativem
Vorgehen eine Radiotherapie erfolgen, wéhrend nach initialer Bestrahlung eine
Operation erfolgen sollte. Ist dies nicht mdglich, kommt eine wiederholte Radiotherapie
oder eine palliative Chemotherapie mit Cisplatin und 5-FU oder Taxanen in Betracht.
Hohere Ansprechraten kbnnen mit einer Doublet-Chemotherapie (Taxane/Platin) erzielt
werden (Mehanna et al., 2010).

2008 wurde eine Studie veroffentlicht, welche die Erstlinientherapie unter den
rezidivierten und/oder metastasierten Kopf-Hals-Tumoren entscheidend beeinflusste.
Die EXTREME-Studie verglich die systemische Standardtherapie (platinhaltiges
Zytostatikum und 5-FU) mit der zusatzlichen Gabe von Cetuximab. Die Cetuximab-Gabe
erfolgte fortwahrend bis zur Progression oder einer Zunahme der Toxizitat. Das
EXTREME-Regime in der Erstlinientherapie verbesserte erstmals das progressionsfreie
Uberleben und das Gesamtiiberleben von Patienten mit rezidivierten und/oder
metastasierten Kopf-Hals-Tumoren. Das mittlere Uberleben betrug unter der bis dahin
gultigen Standardtherapie (platinhaltige Chemo in Kombination mit 5-FU) 7,4 Monate
und stieg unter EXTREME auf 10,1 Monate an (Vermorken et al.,, 2008). Das
progressionsfreie Uberleben stieg von 3,3 Monaten auf 5,6 Monate (Vermorken et al.,
2008). Die Ansprechraten lagen zwischen 36 % und 44 %, die Krankheitskontrollraten
betrugen Uber 80 % (Argiris et al., 2017). An dieser Stelle gilt es zu bemerken, dass das
EXTREME-Regime in der Erstlinie nur flr Patienten mit einem niedrigen ECOG-Status
(Eastern Co-operative Oncology Group) in Frage kommt (Argiris et al., 2017). Der
ECOG-Status ermdglicht die Objektivierung des Aktivitdtsstatus von onkologischen
Patienten in sechs Grade. Patienten in schlechterem Allgemeinzustand wirden eher
Monotherapien zum Beispiel mit Methotrexat, Docetaxel, Paclitaxel, Carboplatin, 5-FU
oder Capecitabine erhalten (Argiris et al., 2017). Des Weiteren kommen zielgerichtete

Therapien wie Cetuximab zum Einsatz (Argiris et al.,, 2017). Eine andere Option fur
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ausgewahlte Patienten ist die Kombination von Cetuximab mit einem Taxan. Leider gibt
es bislang keine Kklinischen Studien, welche den Nutzen einer dieser Therapien
beweisen (Argiris et al., 2017). Noch laufende Studien kdnnten Antworten auf die Frage
liefern, inwieweit eine Therapie mittels Immuncheckpoint-Inhibitoren in der Erstlinie von
rezidivierten oder metastasierten plattenepithelialen Kopf-Hals-Tumoren sinnvoll ist
(Argiris et al., 2017).

Die Immuncheckpoint-Inhibitoren setzen sich zurzeit in der Zweitlinientherapie von
rezidivierten und/oder metastasierten Kopf-Hals-Tumoren durch. Normalerweise nutzen
Krebszellen immunsuppressive Pfade, die sogenannten inhibitorischen Checkpoints, um
der Detektion und Elimination durch das Immunsystem zu entgehen. Die
Immuncheckpoint-Inhibitoren (ICl) setzen hier an und unterbrechen diese Pfade.
Nivolumab und Pembrolizumab waren die beiden ersten Immuncheckpoint-Inhibitoren,
welche von der amerikanischen Food and Drug Administration (FDA) 2016 die
Zulassung fiur Patienten mit platinrefraktdren rezidivierten oder metastasierten
plattenepithelialen Kopf-Hals-Tumoren im Progress erhielten. Argiris et al empfiehlt in
seinem 2017 erschienen ,Review zur Evidenzbasierten Therapie von rezidivierten oder
metastasierten plattenepithelialen Kopf-Hals-Tumoren* die Erstlinientherapie nach dem
oben beschriebenen EXTREME-Regime und in Zweitlinie die Verwendung von
Immuncheckpoint-Inhibitoren wie Nivolumab und Pembrolizumab (2017). Zahlreiche
Studien untersuchen derzeit den Nutzen einer Zweitlinientherapie mittels ICI bei
platinumrefraktaren Patienten in Monotherapie und in Kombination mit anderen ICls
oder Chemotherapie (Argiris et al., 2017). Die Ergebnisse dieser Studien kénnten einen
Paradigmenwechsel in der Therapie von rezidivierten oder metastasierten

plattenepithelialen Kopf-Hals-Tumoren auslésen.

1.6  Prognostische Parameter

,Prognostische Faktoren sind definitionsgemaR Pradiktoren fir das Uberleben oder das
rezidivfreie Uberleben® (Hiddemann und Bartram, 2010). Sie ermdglichen auch die Wabhl
der geeigneten, patientenindividuellen Therapie. So kénnen zum Beispiel
Niedrigrisikopatienten mit geringerer Dosis behandelt werden, wéahrend bei
Hochrisikopatienten eine hohere Toxizitdt der Therapie in Kauf genommen werden

kann.
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TNM und UICC-Stadien

Die wichtigsten Prognosefaktoren bei Plattenepithelkarzinomen des Kopf-Hals-
Bereiches sind Tumorgr6Re, Tumorlokalisation, zervikaler Lymphknotenstatus und
Fernmetastasierung. Diese Prognosefaktoren werden fur die Einteilung in die UICC-
Stadien genutzt, welche dadurch zum wichtigsten prognostischen Parameter werden.

Die Grafik stellt das Gesamtiiberleben in Abhangigkeit von der Primarlokalisation dar.
100

80
u} Lip
“©= Salivary gland
60 === Larynx
«- Oral cavity
& Nasopharynx
4 B €= Oropharynx
0 #}¢ Hypopharynx
= === Other mouth
20
0
0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330

Abb. 11: Gesamtiiberleben nach Priméarlokalisation des Tumors (Carvalho et al., 2005)

Patienten mit gréReren Tumoren, welche sich in Lymphknoten oder andere Gewebe
ausgebreitet haben, zeigen ein schlechteres Uberleben (Argiris et al., 2008). Der
wichtigste einzelne, unabhangige Parameter ist hierbei der Lymphknotenstatus (Puri SK,
2003). Durch einen positiven Lymphknotenstatus sinkt die 5-Jahres-Uberlebensrate um
durchschnittlich 50 % (Johnson et al., 1981). Liegt ein extrakapsulares Wachstum vor
(ece-Positivitat), wird die 5-Jahres-Uberlebensrate sogar noch starker beeinflusst und
weist auf eine schlechte Prognose hin. Erwahnenswert ist, dass nicht nur Patienten mit
fortgeschrittenen zervikalen Lymphknotenmetastasen ein extrakapsulares Wachstum
aufweisen konnen, sondern dieses auch bei Patienten mit Lymphknotenmetastasen im
Frihstadium, sowie sogar bei Patienten mit klinischem NO-Stadium, nachgewiesen
werden kann. Patienten mit extrakapsularem Wachstum haben ein hohes Risiko fur
Lokalrezidive und Fernmetastasen und damit eine geringe Uberlebens-



33

wahrscheinlichkeit (Matsumoto et al., 2017, Puri SK, 2003). Die extrakapsulare
Ausbreitung wird damit zum wichtigsten Pradiktor in Bezug auf das Gesamtiuberleben,

die Lokalrezidivrate und die Fernmetastasierung (Matsumoto et al., 2017).

Performance-Status

Der patientenindividuelle  Performance-Status ist einer der  wichtigsten
prognosebestimmenden Parameter. Der prognostische Wert des Performance-Status
Uberwiegt sogar dem des biologischen Alters des Patienten (West und Jin, 2015).
Patienten mit einem besseren Performance-Status tolerieren die Therapie besser und
haben unabhangig von der Behandlung ein besseres Outcome als Patienten mit einem
niedrigeren Performance-Status (West und Jin, 2015). Die beiden gangigsten Skalen zur
Ermittlung des Performance Status sind der Karnofsky- und der ECOG-Score (Eastern
Coorperative Oncology Group). Der Karnofsky-Score beschreibt Gesundheit auf einer
Skala von 100 (perfekte Gesundheit ohne Einschrankungen) bis 0 (Tod), wohingegen
der ECOG-Score von 0 (perfekte Gesundheit) bis 5 (Tod) reicht.

HPV-Status

Patienten mit HPV-positiven Kopf-Hals-Tumoren unterscheiden sich von denen mit
HPV-negativen Tumoren. Sie sind haufiger juinger, weil3er Hautfarbe und Nichtraucher,
reagieren besser auf die Therapie und haben insgesamt eine bessere Prognose (Ang et
al., 2010, Fakhry und Gillison, 2006, Fakhry et al., 2008). Der HPV-Status konnte als
starker, unabhangiger Prognosefaktor bei Patienten mit Oropharynxkarzinomen
identifiziert werden (Ang et al., 2010). Hierbei hatten Patienten mit einem positiven HPV-
Status eine signifikant hohere 3-Jahres-Uberlebensrate als Patienten mit einem
negativen HPV-Status (82.4 % versus 57.1 %) (Ang et al., 2010).

EGFR-Status

Der Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR) ist eine transmembrane Rezeptor-
Tyrosinkinase aus der ErbB-Familie. Die Aktivierung und Dimerisierung erfolgt durch
den Epidermal Growth Factor (EGF) sowie den Transforming Growth Factor a (TGF-a).

Die beiden bekanntesten darauffolgenden Signalwege sind der Ras-Raf-MEK-ERK- und
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der PI3K-AKT-mTOR-Signalweg, welche letztendlich beide den apoptotischen Zelltod

verhindern und die Proliferation der Zelle stimulieren.
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Abb. 12: Intrazellulare Signalwege, welche an der Tumorentstehung beteiligt sind
(Dienstmann et al., 2014)

AulRerdem begunstigen diese beiden Signalwege die Invasion, die Angiogenese und die
metastatische Ausbreitung des Tumors. In 80-90 % der Tumorgewebe von Kopf-Hals-
Tumoren ist der EGFR und sein Ligand TGF-a Uberexprimiert (Zimmermann et al.,
2006). Studien untersuchten die prognostische Bedeutung von tumorbiologischen
Parametern, wie zum Beispiel der EGFR-Expression. Patienten mit einer EGFR-
Uberexpression im Kopf-Hals-Tumorgewebe hatten hierbei ein signifikant schlechteres
Gesamtiiberleben sowie ein geringeres krankheitsfreies Uberleben und héaufiger
Lokalrezidive als Patienten mit geringerer EGFR-Expression (Ang et al., 2002). Hierbei
sollte jedoch die inverse Korrelation von EGFR-Uberexpression und HPV-Positivitat

beachtet werden. HPV-positive Oropharynxkarzinome neigen dazu, eine verminderte
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EGFR-Expression aufzuweisen (Hong et al., 2010, Kumar B et al., 2008, Won et al.,
2012). Der biologische Zusammenhang ist noch nicht genau verstanden und bedarf
weiterer Forschung. Ebenso bedarf es weiterer Studien mit der Fragestellung, inwieweit
die EGFR-Uberexpression tatsachlich einen unabhangigen, prognostischen Parameter
darstellt. Klarheit herrscht dartiber, dass Patienten mit einer Uberexpression von EGFR
in ihrem Tumorgewebe ein schlechteres Ansprechen auf konventionelle Radiotherapie
zeigen und haufiger Lokalrezidive bekommen (Baumann und Krause, 2004,
Zimmermann et al.,, 2006). In einer Studie mit 140 Larynxkarzinom-Patienten zeigte
sich, dass die 5-Jahres-Uberlebensrate von Patienten ohne EGFR-Uberexpression
81 % betrug, wahrend die 5-Jahres-Uberlebensrate von Patienten mit EGFR-
Uberexpression bei nur 25 % lag (Maurizil et al., 1996). Andere Studien zeigten, dass
durch konventionelle Radiotherapie die EGFR-Aktivierung durch TNF-o Freisetzung
induziert wird (Dent et al., 1999). Die EGFR-Uberexpression ist ein friihes Ereignis in
der Tumorentstehung und kann bereits in gesundem Gewebe von Tumorpatienten
nachgewiesen werden. Sie nimmt im Verlauf der Tumorentstehung stetig zu und
korreliert mit den histologisch nachgewiesenen Veranderungen, von Hyperplasie bis
zum invasiven Karzinom sowie von Dysplasie bis hin zum in-situ-Karzinom (Grandis et
al., 1996).

1.7  Herleitung der Aufgabenstellung

Um eine adaquate Therapie von Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren zu ermdglichen, ist
die Kenntnis der zu behandelnden Kohorte hinsichtlich epidemiologischer und klinischer
Variablen sowie des zugehdorigen Risikoprofils unabdingbar. Risikoprofile schwanken
sowohl geographisch als auch Uber die Zeit. Aufgrund der Forschung der letzten Jahre
sind sowohl neue Risikofaktoren (zum Beispiel HPV-Status), als auch
Prognoseparameter (zum Beispiel EGFR Uberexpression) entdeckt worden, welche fiir
die Therapieentscheidung relevant sein konnten. Aullerdem wurden die
Therapiemoglichkeiten durch den Fortschritt der Technik (insbesondere im Bereich der
Radiotherapie) sowie die Mdglichkeit der zielgerichteten Therapie, aber auch neue OP-
Methoden, wie zum Beispiel der Laserresektion, erweitert. Ziel der vorliegenden Arbeit
ist die systematische Aufschliisselung der Patienten des Universitatsklinikums Bonn, um

ein Risikoprofil dieser zu erstellen und zeitliche Veradnderungen zu erfassen.
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Aufgrund der neuen Erkenntnisse, insbesondere hinsichtlich des HPV-Status der
Oropharynxkarzinome und den damit einhergehenden Veranderungen des Risikoprofils,
stellte sich die Problematik, dass aufgrund der retrospektiven Datenerfassung dieser
Risikofaktor in 80 von 85 Fallen bei Erstdiagnose nicht erfasst wurde. Aufgrund der
Relevanz war es unumganglich, die fehlenden HPV-Status nachtraglich zu erheben.
Soweit noch Tumormaterial vorhanden war, bestimmte ich mit freundlicher
Unterstltzung des Institutes fur Pathologie des Universitatsklinikums Bonn, Abteilung
molekularpathologische Diagnostik, unter der Leitung von PD Dr. rer. nat. Jutta Kirfel,
nachtraglich die fehlenden HPV-Status samtlicher Oropharynxkarzinome.

Besondere Aufmerksamkeit galt aul3erdem der Therapie. Diese Arbeit analysiert das
Behandlungskonzept, untersucht inwieweit die Therapieleitlinien umgesetzt werden
konnten und welche Problematiken sich gegebenenfalls in der Umsetzung ergaben.
Anhand von Uberlebensanalysen, aufgeschlisselt nach Risikoprofil, Tumorentitaten und
Therapieschema, soll deskriptiv der Einfluss der Therapiemodalitaten auf das Uberleben

untersucht werden.
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2. Methoden

2.1 Patienten und Datenakquirierung

Erfasst wurden alle Patienten, die im Zeitraum von 2008 bis 2013, im Rahmen eines
Kopf-Hals-Tumors Kontakt mit der hamatologisch-onkologischen Abteilung des
Universitatsklinikums Bonn hatten. Mithilfe des Medizincontrollings wurden die
zutreffenden Falle anhand von Abrechnungszahlen gefiltert. So wurden alle Patienten,
welche eine Kopf-Hals-Tumor-ICD-Hauptdiagnose (International Statistical Classification
of Diseases and Related Health Problems) aufwiesen, eingeschlossen. Anschliel3end
wurden die Falle gefiltert, welche der Organisationseinheit der medizinischen Klinik Il
(Centrum fur integrierte Onkologie (ClIO), Tagesklinik, Ambulanz und Stationen)
zugehorig waren. Der jeweils erste Fall eines Patienten wurde selektiert und als
Behandlungsbeginn festgelegt. Es wurde jeder Patientenkontakt zur hamatologisch-
onkologischen Abteilung des Uniklinikkums Bonn zwischen 2008 und 2013
bertcksichtigt. So wurden beispielsweise auch Falle mit auswartiger Erstdiagnose im
Jahr 1998 und anschlieBendem Follow-Up am Universitatsklinikum Bonn im Jahr 2005
eingeschlossen. Zu beachten ist aul3erdem, dass das Kriterium der Kontaktaufnahme
zur  hamatologisch-onkologischen  Abteilung vorzugsweise Falle mit lokal
fortgeschrittenen Tumoren selektierte, da lokal begrenzte Stadien ausschlief3lich operiert
werden und somit ein Kontakt zur hamatologisch-onkologischen Abteilung sehr selten
ist. Als Ergebnis ermittelten wir 240 Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren, welche zwischen
2008 und 2013 mit der hamatologisch-onkologischen Abteilung des Universitatsklinikum
Bonns in Kontakt waren. 17 dieser Patienten mussten wir aus der Kohorte ausschliel3en.
Griinde hierfur waren eine falsch kodierte Diagnose (zum Beispiel Osophaguskarzinom)
oder die Kontaktaufnahme beschréankte sich auf nur einen einzelnen Termin
(Zweitmeinungen, Therapieverweigerer, Wohnortwechsel).

Die ubrigen 223 Patientendaten wurden recherchiert, untersucht und deskriptiv der
Verlauf sowie das Outcome der Patienten analysiert. Zur Recherche der Patientendaten
wurde das digitale Archiv der Universitat Bonn genutzt. Die Speicherung, Kodierung und
Auswertung der Daten erfolgte mittels der SPSS Statistik-Software.

Fur die Erhebung der Uberlebensdaten wurden samtliche hinterlegte Hausarztpraxen

kontaktiert, um zu erfahren, ob ein Patient lebte oder bereits verstorben war. Uber das
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Todesdatum beziehungsweise den letzten Kontakttermin konnte die Uberlebenszeit der

Patienten errechnet, und anhand dieser Kaplan-Meier-Kurven erstellt werden.

2.2  Statistische Methoden

Die Auswertung der Daten erfolgte mit dem Statistikprogramm SPSS (Version 24.0.0.).
Im ersten Teil der statistischen Auswertung wurden die Daten deskriptiv analysiert.
Kategoriale Variablen wurden Uber die Haufigkeiten ihrer Kategorien in Tabellen
zusammengefasst sowie gegebenenfalls zusatzlich mit Balken- oder Kreisdiagrammen
visualisiert. Stetige Variablen wurden Gber Mittelwert, Median, Maximum und Minimum
sowie die Standardabweichung beschrieben und teilweise durch Balkendiagramme bzw.
Histogramme dargestellt. Der Vergleich der Mittelwerte erfolgte Uber den t-Test. Mittels
Kaplan-Meier-Kurven wurde der Einfluss einzelner Variablen auf die Uberlebenszeit
dargestellt und Uber Log-Rank-Test getestet. Der Gruppenvergleich bindrer Variablen
wurde  mittels exaktem Test nach  Fisher  durchgefihrt.  Multivariate
Uberlebenszeitanalysen ~ wurden mittels ~ Cox-Regression berechnet.  Als
Signifikanzniveau wurde fur alle Testverfahren eine Irrtumswahrscheinlichkeit von 5 %
(a =0,05) festgelegt.

2.3 Variablen

Folgende Variablen wurden zu jedem einzelnen Patienten recherchiert und erfasst:
Personliche Daten wie, Nachname, Vorname, Wohnort, Geschlecht und Geburtsdatum,
falls verstorben Todesdatum und Todesursache, alternativ das Datum des letzten
Follow-Ups. Mit diesen Daten lieBen sich  Altersberechnungen sowie
Uberlebenszeitanalysen erstellen. Dartiber hinaus wurden patientenspezifische Daten,
wie GrolRe und Gewicht sowie Begleiterkrankungen erfasst. Das Gewicht wurde
einerseits als nummerischer Wert kodiert, andererseits wurde es vereinfacht gruppiert.
Patienten mit einem Body Mass Index (BMI) unter 30 kg/m? wurden als normalgewichtig
und Patienten mit einem BMI Uber 30 kg/m? als adipds kodiert. Anhand dieser Daten
sollte die untersuchte Patientenklientel naher charakterisiert werden.

AuBBerdem wurden tumorspezifische Daten erfasst, wie die primare Lokalisation des
Tumors, Histologie, T-Stadium (Tumor, Ausdehnung und Verhalten des Primartumors),

N-Stadium (Nodus, Stadium der regionare Lymphknotenmetastasen), M-Stadium
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(Metastasen, Stadium der Fernmetastasen), Grading (Grad der Differenzierung; gut
differenziert (G1) bis anaplastisch (G4)), R-Status (Resektionsrénder befallen bzw. frei
von Tumorgewebe), L-Status (Lymphgefal3invasion), V-Status (Veneninvasion), UICC-
Stadium, ece-Status bei Erstdiagnose (extrakapsuldres Lymphknotenwachstum),
Lokalisation eventueller Metastasen bei Erstdiagnose, sowie der HPV-Status bei allen
Patienten mit Oropharynxkarzinomen. Diese Daten waren insbesondere zur
Risikostratifizierung interessant. Daruber hinaus erfasste ich chronologische Daten, wie
das Datum der Erstdiagnose und das Datum des Erstkontaktes zum
Universitatsklinikum Bonn, um zeitliche Verlaufe und chronologische Geschehen
darstellen zu kénnen. Risikofaktoren bzw. pradisponierende Faktoren wie Raucherstatus
mit Packungsjahren (packyears) und Alkoholkonsum wurden ebenfalls erhoben. Die
Packungsjahre beschreiben die inhalierte Rauch-Dosis eines Zigarettenrauchers. Die
Zahl der téaglich konsumierten Zigarettenpackungen wird mit der Anzahl der
Raucherjahre multipliziert (Liebers und Pschyrembel Redaktion, 2018).

Zusatzlich kodierte ich therapiespezifische Daten, zum Beispiel die Anlage einer PEG
(perkutane endoskopische Gastrostomie) oder eines Tracheostomas. Die Kodierung der
Therapie stellte eine besondere Herausforderung dar und wurde durch eine
chronologische Nummerierung realisiert. Demnach wurde alles als Erstlinientherapie
bezeichnet, was als erster Therapieversuch verabreicht wurde (einschlief3lich
Therapieumstellungen aufgrund von Nebenwirkungen oder anderem). Alles, was nach
einem Staging, einem Progress, einem Rezidiv oder neu aufgetretenen Metastasen
verabreicht wurde, wurde als Zweitlinientherapie bezeichnet. Die Zweitlinie ist in dieser
Arbeit als zweiter Versuch der Therapie zu verstehen. Auf diese Weise blieb die
chronologische Reihenfolge der Therapieschritte nachvollziehbar. Zusatzlich zu den
einzelnen Therapien erfasste ich Datum, Dosis und Nebenwirkungen der Therapie
sowie den Kreatininwert, bzw. das Auftreten eines akuten Nierenversagens. Hierbeli
wurde sich an den Serum-Kreatininwerten der Patienten und den AKIN-Stadien (Acute
Kidney Injury Network) orientiert. Uber das AKIN-Stadium 3 hinaus wurden auRerdem
Dialysepflichtigkeit und der Tod durch Nierenversagen kodiert.



40

Tab. 7: RIFLE/AKIN-Stadien des akuten Nierenversagens (Chang et al., 2010)

RIFLE AKIN Serum-Kreatinin

Risk 1 1,5 bis 2-facher Kreatininanstieg (RIFLE / AKIN) oder

Kreatininanastieg = 0,3 mg/dl (AKIN)
Injury 2 2 bis 3-facher Kreatininanstieg
Eailure 3 > 3-facher Kreatininanstieg oder Serum-Kreatinin
> 4 mg/dl mit akutem Anstieg = 0,5 mg/dl

Loss - dauerhaftes Nierenversagen fur > 4 Wochen
ESRD - dauerhaftes Nierenversagen > 3 Monate

Bei operativer Therapie wurde zusatzlich erfasst, ob eine Neck-Dissektion zur
Anwendung kam. Den Therapieerfolg objektivierte ich mittels Staging-Ergebnissen.
Progresse, Lokalrezidive und neue Metastasen wurden nach jedem Therapiezyklus
erneut erfasst. Neben der Kodierung, ob eine Chemotherapie verabreicht wurde, wurde
auch das Zytostatikum, die Dosis und das Therapieregime erfasst. Beispielsweise
kodierte ich, ob Cisplatin wdchentlich oder als Bolustherapie an Tag 1, 22, 43
verabreicht wurde, oder nach einem anderen Schema, zum Beispiel in Kombination mit

einem anderen Wirkstoff.

2.4  Experimentelle Methodik: Bestimmung des HPV-Status

Unter den erhobenen Patienten befanden sich 85 Falle mit der Diagnose
Oropharynxkarzinom. Bei 80 Patienten dieser Subgruppe lag der HPV-Status des
Tumorgewebes nicht vor. Dies lag zum einen an einer fehlenden Digitalisierung der
histopathologischen Befunde, zum anderen an einer nicht durchgefuhrten Bestimmung
des HPV-Status zum Zeitpunkt der histopathologischen Untersuchung. Bei einem
geringen Teil der Patienten erfolgte die histopathologische Befundung in einem anderen
Krankenhaus, sodass eine nachtrdgliche Bestimmung des HPV-Status nicht maoglich
war. Aufgrund der Forschungsergebnisse der letzten Jahre, welche durchweg die
Wichtigkeit des HPV-Status bestéatigen (Ang et al., 2010, Fakhry et al., 2008, Hayes et
al.,, 2015, Pfister und Fury, 2014), wurde die Nachbestimmung der fehlenden HPV-
Status bei Patienten mit einem Oropharynxkarzinom unabdingbar. So wurde diese

Arbeit durch einen experimentellen Teil erganzt und ich bestimmte die fehlenden HPV-




41

Status, in den Fallen in denen noch Tumormaterial vorhanden war, nachtraglich mittels
Polymerase-Kettenreaktion (PCR, polymerase chain reaction). Die Bestimmung der
HPV-Status der Patientensubkohorte erfolgte mit freundlicher Unterstitzung des
Institutes far Pathologie des Universitatsklinikums Bonn, Abteilung
molekularpathologische Diagnostik, unter der Leitung von PD Dr. rer. nat. Jutta Kirfel.
Nach vorheriger Einarbeitung konnte ich 64 von insgesamt 80 fehlenden HPV-Status

nachbestimmen.

2.4.1 DNA-Extraktion

Je nach Materialbeschaffenheit wurde zunachst das eingelagerte Tumorgewebe neu
eingebettet und ein neuer Paraffinblock gegossen. Im zweiten Schritt wurde mit dem
Mikrotom ein HE-Schnitt (Hamatoxylin-Eosin-Farbung) mit 2-5 um Dicke und sechs
Schnitte von 10 um Dicke angefertigt. Das Tumorareal im HE Schnitt wurde von einem
Pathologen markiert. Die sechs weiteren Schnitte wurden durch eine absteigende
Alkoholreihe entparaffiniert und rehydriert, um im Anschluss mit Hilfe der markierten HE-
Vorlage das Tumorareal aus den 10 um Schnitten zu gewinnen. Das gewonnene
Gewebe wurde in Eppendorfgefal3e tberfihrt und mit 180 ul ATL-Puffer (Firma Qiagen)
sowie 20 ul Proteinase-K-Ldsung (Konzentration 20 ug/ul, Firma Qiagen) versetzt. Dies
bewirkte den Zellaufschluss sowie die notwendige Proteolyse. Der Verdau fand Uber
Nacht bei 56 °C und 800 rpm im Thermoschuttler statt. Mittels Mehraugenprinzip
wurden die verbliebenen Gewebereste auf Resttumorgewebe kontrolliert. Die
anschlieBende Extraktion der DNA erfolgte dber Nacht durch den M48-
Extraktionsautomat der Firma Qiagen, nach Angaben des Herstellers mit dem Mag-
Attract-DNA-Mini-M48-Kit, ebenfalls Firma Qiagen. Die Adsorption der DNA erfolgte
Uber polare Wechselwirkungen an die positiv geladene Silikaoberflache der
magnetischen Partikel in Anwesenheit eines chaotropen Salzes. Im Anschluss wurde
die DNA mittels Waschpuffer im Automaten aufgereinigt. Die Elution erfolgte in 150 pl
Tris-HCI (10 mM, pH 7,6). So wurden Proteine und Proteinfragmente entfernt und als
Produkt erhielt ich die aufgereinigte, eluierte DNA. Die Qualitdts- und
Quantitatskontrollen der eluierten DNA wurden mittels Gelelektrophorese in einem
1 %igen Agarosegel realisiert sowie durch Messungen mit Quantus (Firma Promega)

und der NanoQuant-Platte auf dem Infinite M200 Pro (Firma Tecan) erganzt.
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2.4.2 Gelelektrophorese

Zunachst wurden die Proben mit einem Probenpuffer (DNA Loading Dye 6x der Firma
Thermo Fischer Scientific) zur Markierung der Laufmittelfront versetzt. Der Farbstoff
stellte gleichzeitig den Probenpuffer dar, da er neben 2 Farbstoffen auch Glycerin
enthélt. Die Farbstoffe visualisieren die DNA und das Glycerin sorgt fur das Absinken
der Losung in die Geltaschen.

Nach Anlegen eines elektrischen Feldes Uber 45 min unter 80 V ziehen die negativ
geladenen Nukleinsaure-Molektile entsprechend ihrer GréRe zum Pluspol durch die
Gelmatrix, wahrend kleinere Molekile aufgrund ihrer schnelleren Laufgeschwindigkeit
weiterwandern als gréRere Moleklle. Die Gelelektrophorese diente zur groben
Abschatzung der Qualitdt und Quantitat des gewonnenen DNA-Produktes. In der
Gelelektrophorese lief ein GroRenmarker (pUC19 DNA/Mspl (Hpall) Marker, Firma

Thermo Fisher Scientific) zur Bestimmung der Gré3e der DNA-Fragmente mit.

2.4.3 Polymerasekettenreaktion

Mittels PCR-Cycler (Tprofessional Trio, Firma Biometra) erfolgte die PCR-Amplifikation
mit Konsensus Primern (MY11/09, ~450bp und MIX'125 ~125 bp), welche die
Fragmente aus dem L1-offenen Leseraster (engl. ORF, open reading frame) umfassen.
Durch diesen PCR-Ansatz wird ein weites Spektrum an HPV-Typen detektiert.

URR E6 g7

SN
L1

. . E1
Papillomavirus

(~7,900 bp)

o

E4

w—"

E5B E5A

Abb. 13: HP-Virusgenom (Zekan et al., 2011)

Die Polymerase-Kettenreaktion (PCR) ist eine Methode zur Vervielfaltigung von DNA-
Sequenzen. Fiur eine PCR werden mehrere grundlegende Komponenten bendétigt.

Zunéchst wird die Original-DNA, die den zu vervielfaltigenden Abschnitt (das Template)
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enthalt, bendtigt. Die Primer sind kurze Oligonukleotide mit einem freien 3'-OH-Ende
und bilden den Startpunkt der DNA-Synthese. Sie missen komplementar zum 3’-Ende
der DNA-Einzelstrange, die das zu amplifizierende Template enthalten, sein. Da die
Reaktionen der PCR bei hohen Temperaturen ablaufen mussen, werden thermostabile
DNA-Polymerasen, wie die aus Thermus aquaticus isolierte Tag-Polymerase, genutzt.
Desoxyribonukleosidtriphosphate (ANTP’s) dienen als Bausteine flr den von der DNA-
Polymerase synthetisierten DNA-Strang. Um ein optimales Milieu fir das Enzym zu
schaffen, werden dartber hinaus noch Magnesiumionen (MgClz) und Pufferlésungen
bendtigt. Fir unsere PCRs nutzten wir den Primer My11/09 welcher PCR-Produkte von
ungefahr 450 bp (Basenpaaren) generierte, und Primer Mix’125’, dessen generierte
Produkte eine ungefahre Lange von 125 bp bis 155 bp aufwiesen. Master Mix A und B

wurden folgendermal3en zusammengesetzt:

Tab. 8: Zusammensetzung des Master Mix

Master Mix My 11/09 | Master Mix'125'
HotStartTaq Plus Mix 12,5 ul 12,5 ul
Primer Mix 1pl 2 ul
H20 1,5 pl 0,5 pl

Jedes PCR-Tube erhielt 15,0 ul des Mastermixes und 10,0 pl der Patientenprobe. Die
Vervielfaltigungsreaktion wird in funf spezifische Schritte eingeteilt (Initiation,
Denaturierung, Annealing, Elongation und finale Elongation). Jeder Schritt bendtigt
seine eigene spezifische Reaktionstemperatur und -dauer. Zu Beginn der ersten
Amplifikationsrunde wurde zundchst die Tag-Polymerase aktiviert und die
doppelstrangige DNA-Probe, von der ein bestimmter Bereich amplifiziert werden sollte,
durch Erhitzen auf 96 °C denaturiert. Nach Abkihlung auf 45 °C konnten sich die beiden
Primer My11/09 und Mix'125’ an ihre jeweiligen Bindungsstellen auf dem Original-DNA-
Strang anlagern. Dieser Prozess wird als Annealing bezeichnet. Ein hoher Uberschuss
an Primern verhinderte die Renaturierung der beiden Elternstrange. Es folgte die Phase
der Elongation, in der uUblicherweise eine Temperatur von 72 °C, entsprechend der
optimalen Arbeitstemperatur der Tag-Polymerase, zur Anwendung kommt. Um eine
ausreichende Menge an amplifizierter DNA zu erhalten, wurden 43 Zyklen aus
Denaturierung, Annealing und Elongation durchlaufen. Anschlie3end erfolgte eine finale

Elongation bei 72 °C, um sicher zu gehen, dass alle Einzelstrange komplett verlangert
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wurden. Diese finale Elongation ist fakultativ und nicht zwingend ndétig (Giulietti et al.,
2001). Folgendes Cycler Protokoll wurde zur Durchfiihrung der PCR genutzt:

1) 5:00 min 95 °C

2) 1:00 min 95 °C (Denaturierung)

3) 1:30 min 45 °C (Annealing)

4) 1:30 min 72 °C (Elongation)

5) 42 x Wiederholung der Schritte 2 - 5

6) 3:00 min 72 °C (finale Elongation)

2.4.4 PCR-Kontrolle

Die PCR-Kontrolle erfolgte mittels Kapillarelektrophorese in dem vollautomatischen
Qiaxcel-System (Firma Qiagen). Durch Mitfuhrung von jeweils einer Positiv- und
Negativkontrolle lieRen sich einerseits Kontaminationen ausschlieBen und andererseits
sicherstellen, dass die DNA-Amplifikation erfolgreich war. Die weitere Analyse erfolgte
nach dem LCD-Array Kit HPV Type 3.5-Protokoll der Firma Chipron.
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Abb. 14: Beispiel einer Gelelektrophorese der PCR-Produkte des Primers MIX'125". Die
Proben 1126/16 sowie 1133/16 sind vermutlich HPV positiv, da sie genau wie die
Positivkontrolle, auf Hohe 0,3 eine Bande zeigen
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Abb. 15: Beispiel einer Gelelektrophorese der Amplifikationskontrollen. Hier wurde
durch eine weitere PCR Uberpruft ob die DNA der Proben generell zu amplifizieren war,
da dies bei HPV-negativen Proben ein falsch negatives Ergebnis aufdecken wiirde

2.4.5 LCD-Array HPV-Chip

Der Chip beinhaltet 8 identische Felder in denen die gebundenen erregerspezifischen
Gen-Sonden von 32 HPV-Typen in Doppel-Spots liegen. Nun erfolgte die Hybridisierung
der biotinylierten Amplikons an die erregerspezifischen Sonden. Die Biotinmolekile
wurden bereits wahrend der PCR in das PCR-Produkt eingebaut. Zur Hybridisierung der
Amplikons wurden jeweils 5 pl der PCR-Produkte MY11/09 und MIX125 pro Probe
gemischt, auf ein Feld aufgegeben und 30 Minuten bei 35 °C inkubiert. Die Proben
wurden nach vorheriger Waschung mit dem Labelmix Streptavidin-HRP
(Meerrettichperoxidase / Horseradish peroxidase) inkubiert. Nach erneuter Waschung
erfolgte die Inkubation mit dem Staining (Tetramethylbenzidine). Da Streptavidin an
Biotin bindet, wird die HRP an die gebundenen PCR-Produkte gebunden. Wurde kein
PCR-Produkt gebunden, konnte das Label auch nicht gebunden werden. Die
Befallsstarke wurde Uber die photometrische Messung der Farbintensitat objektiviert.
Allerdings korreliert die Befallsstarke nur sehr grob mit der Farbintensitat. Anhand eines
zuvor festgelegten Grenzwertes (in unseren Messungen 2500) wurde die Probe von der

Auswertungssoftware automatisch als positiv oder negativ bewertet.
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Abb. 16: Beispiel einer Ergebnisausgabe des Chipron Slide Reader. Die
Doppelbestimmung der Probe 1126/16 ist HPV-Typ 16 positiv.

Die Positivbefunde der Hochrisiko-HPV-Typen (zum Beispiel HPV-Typ 16) wurden durch
einen roten Punkt dargestellt, die der Niedrigrisikotypen (zum Beispiel HPV-Typ 6) durch
einen grinen Punkt und die HPV-Typen der intermediaren Risikogruppe (zum Beispiel
HPV-Typ 66) durch einen gelben Punkt. Die drei schwarzen Punkte am Rand sind
Kontrollen, die zeigen, dass die Hybridisierung und nachfolgende Farbung technisch

richtig durchgefihrt wurden.

2.4.6 Auswertung

In der Auswertung der Daten wurde Uberprift, ob die Befunde der Gelelektrophoresen
(1 % Agarosegel und Kapillarelektrophorese mittels Qiaxcel) mit denen der quantitativen
Messungen des Nanoquant und Quantus sowie mit denen des HPV-Chips und der QC-
PCR ubereinstimmen. Lagen unterschiedliche Befunde vor, wurde eine Ursachensuche
durchgefuihrt und ggf. der gesamte Vorgang wiederholt. Mégliche Ursachen eines falsch
negativen Chip-Ergebnisses sind zum einen ein anderer, im Chip nicht erfasster HPV-

Typ. Zum anderen kann eine zu stark fragmentierte Template-DNA Ursache eines falsch
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negativen Chip-Ergebnisses sein. Fur die Identifikation solcher Proben wird die QC-PCR
durchgefiihrt. Zu stark fragmentierte Proben zeigen auch in dieser PCR kein Amplifikat,
sodass bei negativem HPV-Nachweis ein falsch negatives Ergebnis in Betracht gezogen
werden muss. Ein falsch positiver Befund kommt zum Beispiel durch Kontamination
zustande.

Zur Qualitatskontrolle wurden jeweils zwei Negativkontrollen mitgefuhrt. Die
Erregerkontrolle dient dem Ausschluss einer Kontamination wahrend des
Extraktionsvorganges. Es handelt sich dabei um eine erregerfreie Gewebeprobe, die
parallel mit den zu untersuchenden Proben extrahiert wird. Die zweite Negativkontrolle
(Aqua) wird ab Beginn des Pipettiervorganges der PCR mitgefuhrt. Eventuelle

Kontaminationen kdnnen somit besser zeitlich eingeordnet werden.
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3. Ergebnis

3.1 Patientencharakteristika

Wie in dem Methodenteil detailliert beschrieben, wurden alle Patienten eingeschlossen,
die im Zeitraum von 2008 bis 2013 Kontakt zu der h&amatologisch-onkologischen
Abteilung des Universitatsklinikums Bonn hatten. Dies hatte zur Konsequenz, dass
praferenziell Patienten mit fortgeschrittenen Tumorstadien erfasst wurden, da frihe
Stadien ausschlief3lich operiert werden und somit lediglich Kontakt zu der Hals-Nasen-
Ohren-Klinik bestand. Die untersuchte Patientenkohorte unterlag also einem
Selektionsbias und es ist zu erwarten, dass sie im Vergleich zu dem bundesdeutschen
Durchschnitt vermehrt Tumore im UICC-Stadium I1l/1V aufweist.

3.1.1 Alter und Geschlecht
Untersucht wurden insgesamt 223 Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren. Darunter waren
171 (77 %) Manner und 52 (23 %) Frauen. Dies entsprach einem ungefahren

Geschlechterverhéltnis von 3 zu 1.

Geschlecht (N = 223)

Bmannlich
Elweiblich

Abb. 17: Geschlechterverhéltnis der Gesamtkohorte. Mit 3 zu 1 Uberwog der Anteil an
mannlichen Patienten
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Das Alter der Patienten variierte von 21 bis 85 Jahren bei Erstdiagnose mit einem
Altersmittelwert von 60 Jahren. Die Altersverteilung in der untersuchten

Patientenkohorte war mit einer Standardabweichung von 10 Jahren normalverteilt.
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Abb. 18: Histogramm der Altersverteilung. In der untersuchten Kohorte handelte es sich
um eine Normalverteilung mit dem Altersmittelwert von 60 Jahren

Manner erkrankten im Mittel mit 59,95 Jahren und damit etwas friiher als Frauen,
welche einen Altersmittelwert von 61,15 Jahren bei Erstdiagnose aufwiesen. Das Alter

der Frauen hingegen unterlag groéferen Schwankungen. Statistisch waren diese
Unterschiede nicht signifikant (t-Test p-Wert 0,5).
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Abb. 19: Boxplot der Altersverteilung bei Erstdiagnose zwischen den Geschlechtern.
Manner erkrankten im Schnitt friher, wahrend das Alter der Frauen bei Erstdiagnose
grélReren Schwankungen unterlag

Das mittlere Sterbealter lag in der untersuchten Kohorte bei 66 Jahren der Frauen und
67 Jahren der Manner. Es konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den

Geschlechtern festgestellt werden.
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Abb. 20: Boxplot des Sterbealters zwischen den Geschlechtern. Das durchschnittliche
Sterbealter der Frauen lag bei 66 Jahren, das der Manner bei 67 Jahren
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3.1.2 Nikotin- und Alkoholkonsum
Von 118 Patienten war das Rauchverhalten unbekannt. 100 Patienten waren Raucher

und 5 Patienten Nichtraucher.

Rauchen (N = 105)

BNichtraucher
Raucher

Abb. 21: Kreisdiagramm des Rauchverhaltens in der untersuchten Patientenkohorte.
Unter den Patienten mit dokumentiertem Raucherstatus tiberwogen die Raucher

Von 100 Rauchern war bei 56 Patienten die Anzahl der Packungsjahre (= packyears)
dokumentiert. Der Mittelwert der angegebenen Packungsjahre lag hierbei bei 49 Jahren
allerdings mit einer grof3en Standardabweichung von 33 Packungsjahren. Das Minimum
lag bei 0 Packungsjahren (Gelegenheitsraucher, Raucher unter einem Jahr und weniger
als einem Packchen pro Tag), das Maximum lag bei 160 Packungsjahren. Aufgetrennt
nach Geschlecht gab es keinen signifikanten Unterschied im Rauchverhalten (p-Wert:
0,602).
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Abb. 22: Histogramm des Rauchverhaltens in der untersuchten Patientenkohorte. Der
Mittelwert der dokumentierten Packungsjahre lag bei 49
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Abb. 23: Balkendiagramm des Rauchverhaltens in der untersuchten Patientenkohorte.
Die Mehrheit der rauchenden Patienten rauchte weniger als 50 Packungsjahre



53

Geschlecht

W mannlich
1004 Eweiblich

Anzahl

Nichtraucher Raucher Rauchverhalten unbekannt
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Abb. 24: Balkendiagramm des Rauchverhaltens aufgetrennt nach Geschlecht.
Zwischen den Geschlechtern gab es keinen signifikanten Unterschied im
Rauchverhalten

Von 223 Patienten konnte bei 59 Patienten das Alkoholverhalten aus den digitalen
Patientenakten entnommen werden. Das Alkoholverhalten wurde in die folgenden drei
Gruppen eingeteilt: ,keinen Alkohol“, ,gelegentlich Alkohol“* und ,viel Alkohol
beziehungsweise C2H50H-Abusus®. Unter den 59 Patienten mit bekanntem
Alkoholverhalten fanden sich 7 Patienten, die keinen Alkohol tranken, 6 Patienten
tranken gelegentlich Alkohol und 46 Patienten tranken viel Alkohol oder litten unter einer
Alkoholabhangigkeit. Zu bedenken ist, dass vermutlich insbesondere bei den
Vieltrinkern das Alkoholverhalten dokumentiert wurde und sich unter den unbekannten
Fallen ein Grof3teil mit unauffalligem Alkoholverhalten (der gerade deshalb nicht
dokumentiert worden ist) befinden kdonnte. Im Fisher's Test ergab sich kein signifikanter

Unterschied im Alkoholverhalten zwischen den Geschlechtern (p-Wert 0,430).
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Abb. 25: Kreisdiagramm des Alkoholverhaltens. Der Uberwiegende Anteil der
alkoholkonsumierenden Patienten trank viel Alkohol im Sinne eines C2H50H-Abusus
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Abb. 26: Balkendiagramm des Alkoholverhaltens aufgetrennt nach Geschlecht
Zwischen

den Geschlechtern gab es keinen signifikanten Unterschied
Alkoholverhalten

im
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Unter den Rauchern gab es signifikant haufiger Vieltrinker im Vergleich zu den
Nichtrauchern (p-Wert: 0,001). Ein grof3er Anteil der Patienten mit bekanntem Rauch-
und Alkoholverhalten konsumierte sowohl Alkohol als auch Nikotin.

40+ Alkohol

M kein Alkohol
[ gelegentlich Alkohol
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Abb. 27: Balkendiagramm des Alkoholverhaltens in Korrelation mit dem
Rauchverhalten. Ein grof3er Anteil der Patienten konsumierte sowohl Alkohol als auch
inhalativ Nikotin

3.1.3 Komorbiditaten

Zur Kodierung der Komorbiditaten verwendete ich nur die in der digitalen Patientenakte
dokumentierten Diagnosen beziehungsweise deren Ausschluss. Wurde eine Erkrankung
weder unter der Diagnoseliste gefuihrt, noch deren Ausschluss dokumentiert, so wurde
diese Diagnose mit fehlendem Wert kodiert. Dies brachte die Schwierigkeit mit sich,
dass sehr viele fehlende Werte in der Datensammlung dokumentiert wurden und eine
statistische Auswertung daher wenig aussagekraftig war. Unter Berucksichtigung dieser
Argumentation waren in der untersuchten Patientenkohorte von 223 Fallen die
haufigsten Komorbiditaten chronisch obstruktive Lungenerkrankungen (COPD) (14,3 %),
gefolgt von pulmonalen Zweitneoplasien (13,9 %) und Koronarer Herzkrankheit (KHK)
(12,8 %). Von 220 erfassten Patienten hatten 60 Patienten eine Zweitneoplasie,
darunter 48 Manner (28 %) und 12 Frauen (23 %). Die haufigste Zweitneoplasie war die

pulmonale Neoplasie (31 Félle, 14 %), gefolgt von einem Zweit-Kopf-Hals-Tumor (HNC)
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(14 Falle, 6 %). AuRRerdem waren 4 Prostatakarzinome, 2 hamatologische Neoplasien
und ein gastrointestinaler Tumor vertreten. 8 Falle lieBen sich nicht den erstellten
Kategorien zuordnen und wurden unter ,andere® zusammengefasst. Es gab keinen
signifikanten Unterschied zwischen den Geschlechtern oder dem Rauchverhalten und

einer Komorbiditat.

40

30

Anzahl

107

g

, a ;
pulmonal Gastrointestinal Prostata-Ca hamatologische HNC andere
Neoplasie

Zweitheoplasie

Abb. 28: Balkendiagramm der Zweitneoplasien. Unter den Zweitneoplasien waren am
haufigsten die pulmonalen Neoplasien, gefolgt von HNC-Tumoren, vertreten

3.2  Krankheitscharakteristika

3.2.1 Primérlokalisationen

Da unter dem Begriff Kopf-Hals-Tumore eine sehr heterogene Gruppe von
Tumorentitaten zusammengefasst wird, soll zu Beginn der Betrachtung eine
Subgruppierung erfolgen. Die Primarlokalisationen werden in dieser Arbeit wie folgt
zusammengefasst: Das Mundhohlenkarzinom umfasst den Mundboden, die orale
Zunge, die Wange, die Mundhohle selbst, den Gaumen und die Lippen. Das
Oropharynxkarzinom umfasst Malignitditen im Oropharynx, einschliel3lich des
Tonsillenkarzinoms. Larynxkarzinome und Hypopharynxkarzinome werden nachfolgend
in einer Gruppe zusammengefasst. Das Nasopharynxkarzinom, Parotiskarzinom und
das CUP-Syndrom (Cancer of unknown Primary) bleiben als eigenstandige Gruppen

erhalten. Alle weiteren Karzinome, die sich nicht in einer der Gruppen einsortieren
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lassen, werden unter ,andere” zusammengefasst. Betrachtet man die Gesamtkohorte,
so unterteilen sich die Tumorentititen nach den oben genannten Untergruppen
folgendermalien: Oropharynxkarzinome stellen mit einer Anzahl von 85 Patienten
(38 %) die groRte Gruppe dar. Gefolgt werden sie von Hypopharynx- und
Larynxkarzinomen (N =59, 27 %) sowie den Mundhdhlenkarzinomen (N = 35, 16 %).
Auch das Nasopharynxkarzinom ist mit 31 Patientenfallen (14 %) haufig vertreten.
Selten vertreten sind das Parotiskarzinom (N = 6, 3 %), das CUP-Syndrom (N = 3, 1 %)
und die Gruppe der nicht einzuordnenden Tumore (N = 4, 2 %).
Primadrlokalisation (N = 223)
| BMMundhshle
B Oropharynx
[CILarynx/Hypopharynx
BNasopharynx
[ IParotis

Bcup
[Handere

Abb. 29: Kreisdiagramm der Tumor-Primarlokalisationen. Das Oropharynxkarzinom war
mit 85 Fallen am haufigsten vertreten

3.2.2 Histologie

Von 223 Patienten hatten 194 (87 %) ein Plattenepithelkarzinom, 29 Patienten (13 %)
wiesen eine andere Histologie auf. Mit Ausnahme der Parotiskarzinome (6 Falle) ist
damit das Plattenepithelkarzinom in allen Primarlokalisationen die am haufigsten
vertretene Histologie. Unter den Parotiskarzinomen ist das Plattenepithelkarzinom nur
mit 33 % (N = 2) vertreten, andere Histologien sind mit 67 % (N = 4) haufiger. Unter den
Nasopharynxkarzinomen ist das Plattenepithelkarzinom (N =17, 55 %) gegenuber den
anderen Histologien (N = 14, 45 %) nur geringfligig haufiger vertreten.



58

200+

150

100+

Anzahl

50

29

T T
andere Plattenepithel

Histologie

Abb. 30: Balkendiagramm der Histologien. Das Plattenepithelkarzinom war die
haufigste Histologie

3.2.3 TNM-Stadien

Die T-Stadien waren in der untersuchten Patientenkohorte relativ homogen verteilt. Mit
69 Patienten (31 %) war das meistvertretene Tumor-Stadium der untersuchten Kohorte
das T4-Stadium, gefolgt vom T2-Stadium (57 Patienten, 26 %) und dem T1-Stadium
(N =47, 21 %). Am seltensten war das T3-Stadium mit 42 Patienten (19 %) vertreten.
Betrachtet man das T1,T2 zu T3,T4-Verhaltnis, so tberwogen die T3/4-Stadien mit 111
Patienten geringgradig den T1/2-Stadien mit 104 Patienten.
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Abb. 31: Balkendiagramm der Tumorstadien. Die T-Stadien waren in der untersuchten
Kohorte homogen verteilt

Der Nodalstatus war bei 221 von 223 Patienten dokumentiert. 67 Patienten (30 %)
hatten keinen Lymphknotenbefall bei Erstdiagnose. 154 hatten bei Erstdiagnose einen
Lymphknotenbefall, wovon 33 Patienten (15 % der Gesamtkohorte) in das N1-Stadium,
109 Patienten (49 % der Gesamtkohorte) in das N2- Stadium und 11 Patienten (5 % der
Gesamtkohorte) in das N3-Stadium fielen. Bei einem Patienten konnte keine Aussage
zum Lymphknotenstatus getroffen werden (Nx). Bei zwei Patienten war kein N-Status

dokumentiert und konnte riickwirkend nicht mehr ermittelt werden.
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Abb. 32: Balkendiagramm der Nodalstadien. Das N2-Stadium war am haufigsten
vertreten

Bei 220 Patienten war der Fernmetastasenstatus dokumentiert. Hiervon hatte die gro3e
Mehrzahl von 200 Patienten keine Fernmetastasen und wurde somit dem MO-Stadium
zugeordnet. 17 Patienten hatten bei Erstdiagnose bereits Fernmetastasen (M1), diese
Patienten hatten zum Grof3teil Oropharynxkarzinome (8 Patienten, 9 % aller
Oropharynxkarzinom-Patienten), Larynx-/Hypopharynxkarzinome (4 Patienten, 7 % aller

Larynx-/Hypopharynx-Patienten) oder Nasopharynxkarzinome (2 Patienten, 7 % aller
Nasopharynx-Patienten).



61

Fernmetastasenstatus nach Primarlokalisationen
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Abb. 33: Balkendiagramm der Fernmetastasen unterteilt nach Tumor-Primarlokalisation.
Fernmetastasen bei Diagnosestellung waren am haufigsten unter den
Oropharynxkarzinomen vertreten

3.2.4 Grading

Histopathologisch wurde bei dem Uberwiegenden Anteil der Patienten ein malig
differenziertes Gewebe, im Sinne eines G2 nachgewiesen (N = 107, 48 %). In 74 Féallen
(33 %) wurde ein schlecht bzw. niedrig differenziertes Gewebe (G3) gefunden. G1 (gut
differenziert, 5 Falle, 2 %) und G4 (anaplastisch, 17 Falle, 8 %) waren seltener.
Insbesondere beim Nasopharynxkarzinom wurde haufig (N=13, 42% der

Nasopharynxkarzinom-Patienten) ein anaplastisches Gewebe nachgewiesen.



62

1207

100+

804

Anzahl

60

20+
0 2 o
c1 G2 c3 G4 o
Grading

Abb. 34: Balkendiagramm des Gradings. Histopathologisch am haufigsten wurde ein
maRig differenziertes Gewebe (G2) nachgewiesen

3.2.5 UICC-Stadien und klinische Gruppen

Die Mehrheit von 144 Patienten (65 %) wurde bei Erstdiagnose dem UICC-Stadium IV
zugeordnet. Weitere 35 Patienten (16 %) wurden dem UICC-Stadium Il zugeordnet. 23
Patienten (10 %) wurden dem UICC-Stadium | zugeordnet und 16 Patienten (7 %) dem
UICC-Stadium II. Anhand der beschriebenen Einteilung in klinische Stadien (siehe
Einleitung) ergaben sich daraus 39 Falle, welche der klinischen Gruppe 1 zugeteilt
wurden (18 %). 110 Falle entsprachen der klinischen Gruppe 2 (49 %), 48 Falle wurden
Gruppe 3 zugeordnet (22 %) und 17 Patienten entsprachen klinisch der Gruppe 4 (8 %).
9 Falle konnten aufgrund fehlender Informationen keiner klinischen Gruppe zugeteilt

werden.
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Abb. 35: Balkendiagramm der UICC-Stadien. Stadium IV war am haufigsten vertreten

Klinisches Stadium (N = 214)

Stadium 1
M (lokal begrenzt, UICC |
und 11)
Stadium 2
[ (lokal fortgeschritten,
UICC Ill und IV, operabel)
Stadium 3
D(Iokal fortgeschritten,
UICC Il und IV,
inoperabel, MO)
Stadium 4
B )

Abb. 36: Kreisdiagramm der klinischen Gruppen. Gruppe 2 war am haufigsten vertreten
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3.2.6 Extrakapsuléares Lymphknotenwachstum (ece-Status)

Von 153 Patienten mit Lymphknotenbefall waren 35 (46 %) ece-negativ und 42 (55 %)
ece-positiv. Bei den ubrigen Patienten waren keine Angaben zum ece-Status in der
elektronischen Akte oder im Pathologiebefund vorhanden. Unter den Patienten mit
Mundhdhlenkarzinomen (N =11, 69 %) und mit Larynx-/Hypopharynxkarzinomen
(N =11, 55 %) tiberwogen die Positivbefunde.
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Abb. 37: Balkendiagramm des extrakapsuldren Lymphknotenwachstums aufgetrennt
nach Tumor-Primérlokalisation. Unter den Mundhohlen- und Larynx-/Hypopharynx-
karzinomen Uberwogen die Positivbefunde

3.2.7 Hochrisikopatienten
Als Hochrisikopatienten wurden solche Patienten bezeichnet, welche entweder ein
extrakapsulares Tumorwachstum (ece+) aufwiesen oder postoperativ positive

Resektionsrander (R1) zeigten. In unserer Patientenkohorte konnten wir die Parameter
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von 79 Patienten eruieren, davon waren 57 Patienten der Hochrisikogruppe

zuzuordnen, wovon 6 Patienten sogar beide Parameter aufwiesen (ece+ und R1).

High-Risk (N = 79)

Mece- RO
Mece+ oder R1
[Jece+ und R1

Abb. 38: Kreisdiagramm des ece-Status und des R-Status. Von 79 Patienten konnten
die Parameter recherchiert werden

3.2.8 HPV-Status der Oropharynxkarzinome

Der HPV-Status hat bei den Oropharynxkarzinomen eine besondere Relevanz, daher
wird er ausschlie8lich in Bezug auf das Oropharynxkarzinom betrachtet. Von 85
Patienten mit Oropharynxkarzinom, konnte bei 64 Patienten der HPV-Status bestimmt
werden. Von einigen wenigen Patienten war das Material so schlecht, dass die PCR zur
Qualitatskontrolle keine DNA amplifizieren konnte. Diese Falle wurden als fehlend
kodiert. Von weiteren Féllen lag kein Material vor, beispielsweise, wenn diese in
anderen Krankenhausern primar diagnostiziert wurden. Von den 64 Patienten, bei
denen ich einen HPV-Status bestimmen konnte, waren 40 Patienten HPV-negativ
(62,5 %) und 24 HPV-positiv (37,5 %). In 22 Féllen lieBen sich HPV-Typen nachweisen.
Hierbei handelte es sich in den meisten Fallen (19 Patienten, 86 %) um HPV-Typ 16. In
einem Fall wurde HPV-Typ 6, und in 2 Fallen eine Koinfektion von HPV6 und HPV16

nachgewiesen.
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HPV-Status (N = 85)

BMHPV negativ
BHPV positiv
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Abb. 39: Kreisdiagramm des HPV-Status unter den Oropharynxkarzinom-Patienten
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Abb. 40: Balkendiagramm der HPV-Typen unter den Oropharynxkarzinom-Patienten.
HPV-Typ 16 war der haufigste nachgewiesene HPV-Typ



67

3.3  Therapiewahl

3.3.1 Therapien aufgetrennt nach Stadieneinteilung

Die individuelle Therapiewahl ist stets von multiplen Faktoren abhangig, hierbei sind
nicht nur Patienten- und Tumorcharakteristika entscheidend, sondern auch der
Patientenwille. In der untenstehenden Tabelle sind die funf wichtigsten
Erstlinientherapien, aufgetrennt nach Stadieneinteilung, zusammengefasst. Die
FlieRdiagramme zu Beginn jeden Abschnitts sollen einen Uberblick dartiber geben,
welche Therapie die jeweilige Patientensubgruppe erhielt. Zunachst wurde die jeweilige
Patientensubgruppe anhand von Geschlecht, Alter bei Erstdiagnose, UICC-Stadium und
Klinischer Gruppe sowie der Priméarlokalisation des Tumors charakterisiert.

Anschlie3end wurde die Therapie hinsichtlich Subtanzen und Dosen néher betrachtet.

Erstlinientherapien (N = 129)

Malleinige OP 1st
primare RadioChemo
1st

[ Iprimare Chemo 1st
B oP+Radiatio 1st
[ JOP+RadioChemo 1st

Abb. 41: Kreisdiagramm der angewendeten Erstlinientherapien. Die meisten Patienten
wurden mittels OP und adjuvanter Radiochemotherapie behandelt
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Tab. 9: Ubersicht der Erstlinientherapie aufgetrennt nach Stadieneinteilung

primére OP + OP + | primare primére
Erstlinientherapie OP Radiochemo | Radiatio | Chemo | Radiochemo

(N = 34) (N =92) (N=27) | (N=8) (N = 55)
X 1 1 1 2 0
I 14 3 4 0 1
S T 7 4 2 0 3
1l 5 12 8 0 9
\Y] I 72 12 6 42
Fern- MO 33 85 25 3 49
metastasen M1 0 > 0 > >
Mx 0 1 1 0 1
1 21 7 6 0 4
klinische 2 12 78 20 0 0
Gruppe 3 0 0 0 2 45
4 0 5 0 5 5

3.3.2 Erstlinientherapien

3.3.2.1 Resektion
nur OP
(N=34;15 %)
OoP OP +RT
(N =153; 69 %) (N=27;12 %)
OP + RCT Platinhaltig (N = 81)
(N=92; 41 %) 5-FU (N = 15)

Abb. 42: FlieRdiagramm der adjuvanten Therapien aller in Erstlinie operierten Patienten
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Tab. 10: Charakteristika aller in Erstlinie operierten Patienten

Charakteristika aller in Erstlinie operierten Patienten (N = 153)
N | Mittelwert
mannlich 120
Geschlecht weiblich 33
Alter bei ED 60
keine Aussage 3
Stadium | 21
UICC-Stadium Stadium Il 13
Stadium Il 25
Stadium IV 91
Gruppe 1 34
. Gruppe 2 110
klinische Gruppe Gruppe 3 0
Gruppe 4 5
Mundhdhle 30
Oropharynx 61
Larynx/Hypopharynx 43
Primarlokalisation Nasopharynx 8
Parotis 6
CUP 2
andere 3

Klinische Gruppe (OP in Erstlinie, N = 149)

M Gruppe 1
B Gruppe 2
[IGruppe 4

Abb. 43: Kreisdiagramm der klinischen Gruppen der in Erstlinie operierten Patienten.
Die meisten Patienten gehorten der klinischen Gruppe 2 an
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Von 223 Patienten wurden 153 (68 %) Patienten in der Erstlinie operiert. Darunter waren
120 (78 %) mannliche und 33 (22 %) weibliche Patienten. Die Altersverteilung reichte
von 34 bis 83 Jahren. Die Tumorstadien sind weitestgehend homogen verteilt. Das T1/2
zu T3/4 Verhaltnis betragt 60 zu 40. Die Lymphknotenstadien waren zum grof3ten Teil
dem N2-Stadium zuzuordnen, gefolgt von NO-Stadien. Das NO/N1 zu N2/N3-Verhaltnis
war somit nahezu 1 zu 1 (76 zu 74 Patienten). Unter 153 in Erstlinie operierten
Patienten hatte die grof3e Mehrheit mit 143 Patienten (96 %) keine Fernmetastasen. Das
haufigste Grading war ein G2- (malig differenziert) oder G3- (niedrig differenziert)
Tumor. Die haufigsten Primarlokalisationen waren das Oropharynxkarzinom (40 %),

gefolgt von Larynx- und Hypopharynxkarzinomen (28 %) sowie Mundhohlenkarzinomen
(20 %).

200+

150

100+

Anzahl

50

— ] —
0 T l ==
keine OP Firstline OP Firstline fehlend
Operation_1st

Abb. 44: Balkendiagramm uber die Haufigkeit der operativen Therapie in Erstlinie
Von 153 operierten Patienten bekamen 120 Patienten (78 %) eine Neck-Dissektion, bei

26 Patienten (17 %) wurde auf eine Neck-Dissektion verzichtet und bei 7 Patienten

fehlte die Dokumentation, ob sie einer Neck-Dissektion unterzogen wurden.
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Neck-Dissektion (N = 153)

.keine Neck
dissection

BINeck dissection

[Ifehlend

Abb. 45: Kreisdiagramm Uuber die Haufigkeit der Neck-Dissektion bei in Erstlinie

operierten Patienten. 78 % der operierten Patienten wurde einer Neck-Dissektion
unterzogen

3.3.2.1.1 Priméare Resektion

oP

OP + RCT

Abb. 46: FlieRdiagramm der Erstlinientherapien der primér operierten Patienten
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Tab. 11: Charakteristika der primér operierten Patienten

Charakteristika der primar operierten Patienten

(N =34)
N | Mittelwert
mannlich 23
Geschlecht weiblich 11
Alter bei ED 62
keine Aussage Uber UICC-

: 1

Stadium
. UICC-Stadium | 14
UICC-Stadium UICC-Stadium Il 7
UICC-Stadium Il 5
UICC-Stadium IV 7
Gruppe 1 21
_ Gruppe 2 12
klinische Gruppe Gruppe 3 0
Gruppe 4 0
Mundhdhle 10
Oropharynx 14
Larynx/Hypopharynx 7
Priméarlokalisation Nasopharynx 1
Parotis 1
CuUP 0
andere 1

Klinische Gruppe (ausschlieBlich OP in Erstlinie, N = 36)

Abb. 47: Kreisdiagramm der klinischen Gruppen der primar operierten Patienten. Es
waren ausschlieBlich Patienten der klinischen Gruppe 1 und 2 in dieser Subgruppe

vertreten

W Gruppe 1
EGruppe 2
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34 Patienten (15 %) wurden ausschlie3lich operativ behandelt, darunter waren 23
mannliche und 11 weibliche Patienten, welche im Mittel 62 Jahre alt waren. Die
klinischen Gruppen beschrankten sich ausschlie3lich auf die Gruppen 1 und 2, wobei
die klinische Gruppe 1 haufiger vertreten war. Die T1/2-Tumore tUberwogen in dieser
Gruppe deutlich den T3/4-Tumoren. Die Uberwiegende Anzahl der Patienten hatte keine
befallenen Lymphknoten. 8 Patienten hatten einen Lymphknotenbefall, 5 davon im
Sinne eines N2-Stadiums. Alle Patienten waren frei von Fernmetastasen. Die
Uberwiegende Anzahl der Patienten hatte einen maRig differenzierten Tumor (G2, 16
Falle), gefolgt von schlecht differenzierten Tumoren (G3, 10 Félle). Das haufigste UICC-
Stadium war mit 12 Fallen UICC I. Insgesamt Uberwogen die UICC-Stadien | und Il den
Stadien 11l und IV. Die haufigsten Primarlokalisationen waren Oropharynxkarzinome (14
Falle), Mundho6hlenkarzinome (10 Falle) und Larynx-/Hypopharynxkarzinome (7 Félle). 3
Patienten dieser Subgruppe hatten kein Plattenepithelkarzinom. Von 14
Oropharynxkarzinom-Patienten konnte bei 12 Patienten der HPV-Status bestimmt

werden. 11 davon waren HPV-negativ und 1 Patient war HPV-positiv.

3.3.2.1.2 OP mit adjuvanter Bestrahlung

OoP

OP + RCT

Abb. 48: Flie3diagramm der Erstlinientherapien: Operation mit adjuvanter Bestrahlung
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Tab. 12: Charakteristika der Patienten welche in der Erstlinie operiert und adjuvant
bestrahlt wurden

Charakteristika der Patienten, welche in der Erstlinie operiert
und adjuvant bestrahlt wurden. (N = 27)

N | Mittelwert
mannlich 25
weiblich 2
Alter bei ED 60
keine Aussage Uber
UICC-Stadium
UICC-Stadium |
UICC-Stadium Il
UICC-Stadium Il
UICC-Stadium IV
Gruppe 1
Gruppe 2
Gruppe 3
Gruppe 4
Mundhohle
Oropharynx
Larynx/Hypopharynx
Primarlokalisation Nasopharynx
Parotis
CUP
andere

Geschlecht

UICC-Stadium

klinische Gruppe

olr|rNvmololooNlo|leNs -

Klinische Gruppe (OP und Radiatio, N = 26)

W Gruppe 1
B Gruppe 2

Abb. 49: Kreisdiagramm der klinischen Gruppen der Patienten welche in der Erstlinie
operiert und adjuvant bestrahlt wurden. Alle Patienten fielen unter die Kklinischen
Gruppen 1 und 2
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Unter 153 operierten Patienten befanden sich 119 Patienten welche adjuvant bestrahit
wurden. In 27 Fallen war die Bestrahlung die alleinige adjuvante Therapie, darunter
befanden sich 25 Manner und 2 Frauen. Die Kumulativdosis der Strahlentherapie betrug
bei 2 Patienten ca. 50 Gy und bei 8 Patienten ca. 60 Gy. Bei 17 Patienten konnte die
Kumulativdosis nicht mehr nachvollzogen werden. Alle Patienten, welche operiert und
adjuvant bestrahlt wurden, gehdrten den klinischen Gruppen 1 und 2 an, wobei in dieser
Kohorte die klinische Gruppe 2, mit ca. 3 zu 1, Uberwog. Das T1/2- zu T3/4-Verhaltnis
betrug ungefahr 60 zu 40. 15 Patienten wiesen befallene Lymphknoten auf (5 Falle mit
einem N1- und 10 Falle mit einem N2-Stadium). Keiner der Patienten hatte zum
Zeitpunkt der Erstdiagnose Fernmetastasen. Die Uberwiegende Anzahl, mit 13 Fallen,
hatte einen maRig differenzierten Tumor (G2). Das haufigste UICC-Stadium war das
Stadium IV (12 Falle), 8 Patienten wurden dem Stadium Il zugeordnet. Das
Plattenepithelkarzinom Uberwog deutlich den anderen Histologien (25 zu 2). Die
haufigsten Primarlokalisationen waren Oropharynxkarzinome (9 Falle), Larynx-

/Hypopharynxkarzinome (8 Falle) und Mundhohlenkarzinome (6 Falle).

3.3.2.1.3 OP mit adjuvanter Radiochemotherapie

OoP OP + RT

OP + RCT

Abb. 50: FlieRdiagramm der Erstlinientherapien: OP mit adjuvanter Radiochemo-
therapie
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Tab. 13: Charakteristika der Patienten, welche in der Erstlinie operiert und adjuvant
radiochemotherapiert wurden

Charakteristika der Patienten, welche in der Erstlinie operiert
und adjuvant radiochemotherapiert wurden. (N = 92)

N | Mittelwert
mannlich 72
Geschlecht weiblich 20
Alter bei ED 60
keine Aussage uber 1
UICC-Stadium
. UICC-Stadium | 3
UICC-Stadium UICC-Stadium Il | 4
UICC-Stadium Il |12
UICC-Stadium IV |72
Gruppe 1 7
_ Gruppe 2 78
klinische Gruppe Gruppe 3 0
Gruppe 4 5
Mundhdhle 14
Oropharynx 38
Larynx/Hypopharynx | 28
Primarlokalisation Nasopharynx 5
Parotis 4
CUP 1
andere 2

Klinische Gruppe (OP und Radiochemo, N = 90)

WGruppe 1
M Gruppe 2
[CIGruppe 4

Abb. 51: Kreisdiagramm der klinischen Gruppen der Patienten, welche in der Erstlinie
operiert und adjuvant radiochemotherapiert wurden. Die Uberwiegende Mehrheit wurde
der klinischen Gruppe 2 zugeordnet
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92 Patienten erhielten zusatzlich zur Resektion eine adjuvante Radiochemotherapie.
Darunter befanden sich 72 ménnliche und 20 weibliche Patienten, welche im Mittel 60
Jahre alt waren. Lediglich bei 33 Patienten war die kumulative Bestrahlungsdosis
dokumentiert, sie belief sich bei ihnen auf 36 bis 70 Gy mit einem Mittelwert von 60 Gy.

o0- Mittelwert = 59,76
Std.-Abw. = 8,142
N =33
15
."a,':
-
2
==
.~ 104
I
5_
0 T T
30 40 50 60 70 80

Radiatio_Dosis_kumulativ

Abb. 52: Histogramm der kumulativen Bestrahlungsdosen der in Erstlinie operierten und
adjuvant radiochemotherapierten Patitenten. Die h&ufigste Kumulativdosis betrug 60 Gy

Von 92 Patienten, welche eine operative Therapie mit adjuvanter Radiochemotherapie
erhielten, wurden 81 Falle mit einem platinhaltigen Zytostatikum behandelt, 15 Patienten
bekamen 5-Fluoruracil. Carboplatin wurde in kumulativen Dosen von 480 mg bis
1560 mg (Mittelwert 1099,5 mg) verabreicht. Cisplatin wurde in Kumulativdosen von
70 mg bis 1200 mg (Mittelwert 427,7 mg) verabreicht. Nur bei einer der 15 mit 5-FU
behandelten Patienten war die Kumulativdosis bekannt, diese belief sich auf 24108 mg.
Insgesamt waren die Tumorstadien homogen verteilt, sodass ein T1/2 zu T3/4
Verhdltnis von nahezu 1 zu 1 vorlag. 76 Patienten hatten bei Erstdiagnose positive
Lymphknoten, welche bei 55 Patienten einem N2-Stadium entsprachen. Nur 14
Patienten wiesen keinen Lymphknotenbefall auf, Fernmetastasen lagen in der Gruppe
seltener vor. 85 Patienten wiesen ein MO- und 5 Patienten ein M1-Stadium auf. Das
haufigste Grading waren G2- (47 Féalle) und G3-Tumore (33 Falle). Mit 70 Fallen war

auch in dieser Patientensubgruppe das UICC-Stadium IV am haufigsten vertreten. 12
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Patienten hatten ein UICC-IlI-Stadium. Unter den klinischen Gruppen war mit 78 Fallen
die Gruppe 2 am haufigsten vertreten. Die haufigsten Primarlokalisationen waren
Oropharynxkarzinome (38 Patienten), gefolgt von Larynx- und Hypopharynxkarzinomen
(28 Patienten) sowie Mundhodhlenkarzinome (14 Patienten). Histologisch tberwogen die

Plattenepithelkarzinome mit 87 % deutlich den anderen Histologien.

Radiatio vs. Radiochemo (OP in Erstlinie, N = 119)

BOP_Radiatio 1st
BOP_RadioChemo_1st

Abb. 53: Kreisdiagramm der Patienten, welche in der Erstlinie operiert und adjuvant
bestrahlt wurden 119 Patienten wurden adjuvant bestrahlt, 92 von ihnen in Kombination
mit einer Chemotherapie

3.3.2.2 Primare Bestrahlung
nur OP
OoP OP + RT
RCT OP + RCT
CT
RT

Abb. 54: Flie3diagramm der Erstlinientherapien: primére Bestrahlung
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Tab. 14: Charakteristika der Patienten, welche primar bestrahlt wurden

Charakteristika der Patienten, welche priméar bestrahlt
wurden (N = 3)

Mittelwert

N
mannlich 2
Geschlecht weiblich 1
Alter bei ED 62
keine Aussage Uber

UICC-Stadium
UICC-Stadium |
UICC-Stadium Il
UICC-Stadium Il
UICC-Stadium IV

Gruppe 1
Gruppe 2
Gruppe 3
Gruppe 4
Mundhohle
Oropharynx
Larynx/Hypopharynx
Primarlokalisation Nasopharynx
Parotis
CUP
andere

UICC-Stadium

klinische Gruppe

O ORI OIFPIFIOIFLINOIOIFL| O

o

Klinische Gruppe (Radiatio in Erstlinie, N = 3)

B Gruppe 1
BGruppe 2
[CIGruppe 3

Abb. 55: Kreisdiagramm der klinischen Gruppen der primér bestrahlten Patienten Die
klinischen Gruppen waren, bei sehr kleiner Fallzahl, homogen verteilt
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3 Patienten erhielten eine primare Radiatio ohne weitere adjuvante Therapie. 2
Patienten wurden dem UICC-Stadium IV zugeordnet und 1 Patient entsprach dem
UICC-Stadium I. Klinisch waren die 3 Patienten den Gruppen 1, 3 und 4 zugeordnet. Die

kumulative Strahlendosis konnte bei keinem der 3 Patienten eruiert werden.

3.3.2.3 Primare Chemotherapie
nur OP
OoP OP + RT
RCT OP + RCT
CT
RT

Abb. 56: FlieRdiagramm der Erstlinientherapien: Primare Chemotherapie

( )
Docetaxel (N = 3)
i Platinhaltig Paclitaxel (N = 2)
1. Priméare Chemo (N=28)
(N = 8) (Carboplatin N = 5, Cetuximab (N = 2)
\ ) Gemcitabine (N=1) |

Abb. 57: FlieRdiagramm der primédren Chemotherapie. Alle Patienten erhielten ein
Platinpraparat
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Tab. 15: Charakteristika der Patienten, welche primar chemotherapiert wurden

Charakteristika der Patienten, welche primar chemotherapiert
wurden (N = 8)

Mittelwert

N
mannlich 4
Geschlecht weiblich 2
Alter bei ED 65
keine Aussage uber UICC-
Stadium
UICC-Stadium |
UICC-Stadium Il
UICC-Stadium IlI
UICC-Stadium IV
Gruppe 1
Gruppe 2
Gruppe 3
Gruppe 4
Mundhdhle
Oropharynx
Larynx/Hypopharynx
Primarlokalisation Nasopharynx
Parotis
CUP
andere

UICC-Stadium

klinische Gruppe

RPIRPOIOINIWIFRLIOIN|OIO|IO OO0 N

Klinische Gruppe (Chemo in Erstlinie, N = 7)

B Gruppe 3
B Gruppe 4

Abb. 58: Kreisdiagramm der Kklinischen Gruppen der Patienten, welche primar
chemotherapiert wurden. Die klinische Gruppe 4 war mit 5 Fallen am haufigsten
vertreten
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Eine alleinige Chemotherapie erfolgte bei 8 Patienten, deren Geschlechterverhaltnis
ausgeglichen war. Das Alter reichte von 54 bis 79 Jahren, mit einem Mittelwert von 65,4
Jahren. 6 von 8 Patienten hatten einen T4- und 1 Patient hatte einen T3-Tumor. Nur 2
Patienten hatten ein NO-Stadium. Die Ubrigen 6 Patienten hatten befallene
Lymphknoten, davon 5 im Sinne eines N2-Stadiums und einer im Sinne eines N3-
Stadiums. 5 Patienten der Subgruppe hatten bei Erstdiagnose bereits Fernmetastasen.
Die Halfte der Patienten hatte einen G2-, die andere Halfte der Patienten hatte einen
G3-Tumor. Das haufigste UICC-Stadium war das Stadium IV mit 6 Patientenfallen, die
Ubrigen 2 Patienten konnten keinem UICC-Stadium zugeordnet werden.
Zusammenfassend wurden 5 Patienten der klinischen Gruppe 4 und 2 Patienten der
klinischen Gruppe 2 zugeordnet. Histologisch handelte es sich ausschlieBlich um
Plattenepithelkarzinome. Die haufigsten Primarlokalisationen waren
Oropharynxkarzinome (3 Falle), gefolgt von Larynx-/ Hypopharynxkarzinomen (2 Falle)
sowie jeweils 1 Mundhohlenkarzinom und 1 CUP-Syndrom (Cancer of Unknown
Primary). Alle 8 Patienten bekamen eine platinhaltige Chemotherapie. Die
Carboplatindosen beliefen sich hierbei auf 2060 mg bis 3780 mg. Cisplatin wurde in
einer kumulativen Dosierung von 123 mg bis 222 mg und einem Mittelwert von 182 mg
verabreicht. In allen Fallen handelte es sich um eine Polychemotherapie mit mindestens
zwei Wirkstoffen. 3 Patienten erhielten zusatzlich Docetaxel, 2 Patienten erhielten
Paclitaxel und 2 weitere Patienten erhielten Cetuximab in der Erstlinientherapie.
AuRRerdem bekamen 4 Patienten additiv 5-Fluoruracil und in einem Fall wurde zusatzlich

Gemcitabine als palliative MalZnahme verabreicht.

3.3.24 Primare Radiochemotherapie

OP + RT

RCT OP + RCT

CT

RT

Abb. 59: FlieRdiagramm der Erstlinientherapien: primare Radiochemotherapie
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+ Docetaxel
r N (N =4)
Platinhaltig
. . (N = 51)
Priméare RadioChemo + 5-FU
(N =55 ; 24%) _ (N =18)
Cetuximab
N=3
L ) ( )

Abb. 60: FlieRdiagramm der Patienten, welche eine primére Radiochemotherapie
erhielten. In einem Fall blieb das Préaparat unbekannt

Tab. 16: Charakteristika der Patienten, welche primar radiochemotherapiert wurden

Charakteristika der Patienten, welche primar
radiochemotherapiert wurden (N = 55)
N | Mittelwert
mannlich 43
Geschlecht weiblich 12
Alter bei ED 60
keine Aussage Uber 0
UICC-Stadium
. UICC-Stadium | 1
VICC-Stadium ™ cc Stadium 1T | 3
UICC-Stadium llI 9
UICC-Stadium IV |42
Gruppe 1 4
. Gruppe 2 0
klinische Gruppe Gruppe 3 5
Gruppe 4 5
Mundhohle 3
Oropharynx 19
Larynx/Hypopharynx |12
Priméarlokalisation Nasopharynx 21
Parotis 0
CUP 0
andere 0
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Klinische Gruppe (Radiochemo in Erstlinie, N = 54)

BMGruppe 1
BGruppe 3
[IGruppe 4

Abb. 61:. Kreisdiagramm der Klinischen Gruppen der Patienten, welche primar
radiochemotherapiert wurden. Die klinische Gruppe 3 war mit 45 Fallen am h&ufigsten
vertreten

55 Patienten (25 % der Gesamtkohorte) erhielten eine primare Radiochemotherapie.
Darunter waren 43 mannliche und 12 weibliche Patienten. Das Alter der Patienten
reichte von 21 bis 84 Jahren mit einem Mittelwert von 60 Jahren. 45 Patienten fielen in
die klinische Gruppe 3 und in das UICC-Stadium IV. Klinisch war die Gruppe 3 damit am
haufigsten vertreten. Das T1/2- zu T3/4-Verhaltnis betrug ungefahr 1 zu 3. Auch wies
der Grol3teil der Patienten der Subgruppe bereits einen Lymphknotenbefall auf (N = 44),
32 Patienten hatten bereits ein N2-Stadium. 49 von 55 Patienten hatten bei
Diagnosestellung keine Fernmetastasen. Der Fernmetastasenstatus eines Patienten
blieb unklar (Mx), wohingegen 5 Patienten bereits Fernmetastasen aufwiesen. Das
haufigste Grading war G2 (23 Falle), gefolgt von G3 (19 Falle). Auffallig ist, dass es
keine G1-Tumore innerhalb dieser Subgruppe gab und immerhin 9 anaplastische
Tumore (G4). Die haufigste Priméarlokalisation war das Nasopharynxkarzinom (21 Falle),
gefolgt von Oropharynxkarzinomen (19 Falle) und Larynx-/ Hypopharynxkarzinomen (12
Falle). 44 Patienten hatten ein Plattenepithelkarzinom, 11 Patienten eine andere
Histologie.
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Die kumulative Bestrahlungsdosis konnte bei 18 von 55 Patienten recherchiert werden

und reichte von 30 Gy bis 70 Gy. Die haufigste gegebene kumulative Dosis betrug
60 Gy und 70 Gy.

Mittelwert = 63
8,0 M) Std.-Abw. =10,018
N=18
6,0
=
q’ N—
X
Koy
5
o 4,0
I
2,0
0,0-— H I |T’ T T
20 30 40 50 60 70 80

Radiatio_Dosis_kumulativ

Abb. 62: Histogramm der kumulativen Bestrahlungsdosen der Patienten, welche primar
radiochemotherapiert wurden. Die haufigste Dosis betrug 70 Gy

Alle 55 Patienten erhielten ein platinhaltiges Chemotherapeutikum. 4 Patienten erhielten
auBerdem Docetaxel, 3 Patienten bekamen zusatzlich Cetuximab und 18 Patienten
erhielten additiv 5-Fluoruracil. Die kumulativen Gesamtdosen lagen bei Carboplatin
zwischen 120 mg und 1680 mg (Mittelwert 863,5 mg, N = 10), bei Cisplatin zwischen
200 mg und 989 mg (Mittel 564,55 mg, N = 22), bei Docetaxel zwischen 200 mg und
493 mg (Mittelwert 359,7 mg, N = 3) und bei 5-Fluoruracil zwischen 4500 mg und 15100
mg (Mittelwert 8463,3 mg, N = 3).
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3.3.25 Erstlinientherapie bei M1
RT
CT
M1 bei ED
RCT
OP + RCT

Abb. 63: FlieRdiagramm der Therapieschema der Patienten, welche bei Erstdiagnose
Fernmetastasen aufwiesen

Tab. 17: Charakteristika der Patienten, welche bei Erstdiagnose Fernmetastasen
aufwiesen

Charakteristika der Patienten, welche bei
Erstdiagnose Fernmetastasen aufwiesen
(N=17)

N | Mittelwert
mannlich 11
weiblich 6
Alter bei ED 57
keine Aussage Uber
UICC-Stadium
UICC-Stadium |
UICC-Stadium Il
UICC-Stadium llI
UICC-Stadium IV
Gruppe 1
Gruppe 2
Gruppe 3
Gruppe 4
Mundhdhle
Oropharynx
Larynx/Hypopharynx
Priméarlokalisation Nasopharynx
Parotis
CUP
andere

Geschlecht

UICC-Stadium

klinische Gruppe

olR|lrPINIMx|k|Glolololg|o|o|o| +
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Alter klassiert (< 60 vs. > 60)

W Alter < 60 bei ED
[ Alter > 60 bei ED

Abb. 64: Kreisdiagramm des klassierten Alters der Patienten, welche bei Erstdiagnose
Fernmetastasen aufwiesen. Die Mehrheit der Patienten war zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose 60 Jahre alt oder jinger

17 Patienten (7 % der Gesamtkohorte) hatten zu dem Zeitpunkt der Erstdiagnose
bereits Fernmetastasen. Darunter befanden sich 11 mannliche und 6 weibliche
Patienten. Das Alter reichte von 36 bis 79 Jahren (Mittelwert von 57 Jahren), wobei 12
der 17 Patienten (71 %) 60 Jahre oder junger waren. Die Tumorstadien in dieser
Patientensubgruppe waren Uberwiegend T4- (10 Falle) und T3-Tumore (4 Félle). In 14
Fallen lag bei Diagnosestellung ein Lymphknotenbefall vor, in 10 Fallen sogar ein N2-
Stadium. Es gab jeweils einen G1- und einen G4-Tumor. Das haufigste Grading war ein
G2- (9 Falle) beziehungsweise G3-Tumor (5 Félle). Die haufigste Gruppe war auch hier
die der Plattenepithelkarzinome (14 Patientenfélle). Die haufigsten Primarlokalisationen
waren Oropharynxkarzinome (8 Patienten), Larynx-/ Hypopharynxkarzinome (4 Falle)
und Nasopharynxkarzinome (2 Félle). Definitionsgemal fielen alle Patienten ins UICC-
IV-Stadium und in die klinische Gruppe 4. Bei 12 Patienten war bekannt, in welchem
Organsystem sich die Metastasen befanden, wovon 5 Patienten mehr als eine
Metastase hatten. 8 Patienten waren pulmonal metastasiert, 4 Patienten wiesen ossare
Metastasen auf und 3 Patienten hatten bei Erstdiagnose Metastasen in der Leber. Der

HPV-Status konnte in 6 Fallen bestimmt werden, wovon 5 Félle HPV-negativ waren.
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Metastasen (N = 25)

.pulmonale
Metastasen bei ED

.hepatische
Metastasen bei ED

Dossére Metastasen
bei ED
Metastasen in
anderer Region bei
ED

Abb. 65: Kreisdiagramm der Anzahl der Metastasen nach Organsystemen. Die
haufigste Metastasierung fand in die Lunge statt. 5 Patienten hatten bei Erstdiagnose
mehr als eine Metastase
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( )
Platinhaltig
(N=5) +5-FU
(Ca{\lbgg’latm (N=1)
Cisplatin N=3)
\\ y,
Cis mono
OP + RCT Platinhaltig (N=3)
M1 bei ED (N=9) (N=5) Carbo/5-FU
(N = 17; 7%) (N=2)
+ Paclitaxel
4 N\ (N=1)
Platinhaltig + Docetaxel
(N =5) (N=1)
(Carboplatin N=4, + Cetuximab
RT Cisplatin N=3) (N = 2)
=D N / ¥ 5-FU
(N=3)

Abb. 66: FlieBdiagramm der Therapiedetails der Patienten, welche bei Erstdiagnose
Fernmetastasen aufwiesen

Von 17 Patienten mit Metastasen bei Erstdiagnose wurde ein Patient durch primére
Bestrahlung behandelt. 5 Patienten wurden ausschlieBlich systemisch mittels
Zytostatika behandelt, wovon alle eine platinhaltige Therapie bekamen. 1 Patient erhielt
zusatzlich Paclitaxel sowie 1 Patient additiv Docetaxel. 3 Patienten bekamen zusétzlich
5-FU und 2 Patienten erhielten additiv Cetuximab. Durch eine kombinierte
Radiochemotherapie wurden 5 Patienten behandelt, alle erhielten ein platinhaltiges
Zytostatikum. 3 Patienten bekamen Cisplatin als Monotherapie, einer von lhnen wurde
aufgrund von Nebenwirkungen umgestellt auf Carboplatin mono, welches auf3erdem ein
weiterer Patient erhielt. Der flinfte Fall erhielt Carboplatin in Kombination mit 5-FU. Eine
kombinierte Therapie mittels Operation und adjuvanter Radiochemotherapie erhielten 5
Patienten, alle von ihnen erhielten eine platinhaltige Chemotherapie. 3 Patienten
erhielten eine Cisplatin Monotherapie, die Gbrigen 2 Patienten erhielten Carboplatin mit

5-FU in Kombination.
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3.4 Uberlebensanalyse in Abhangigkeit der Patienten- und Tumorcharakteristika
3.4.1 Gesamtiuberleben

Das Uberleben wurde definiert als Zeitdifferenz in Monaten zwischen Erstdiagnose und
dem letzten Follow-Up, beziehungsweise dem Todesdatum, soweit dieses vorhanden
war. Fasst man die Gesamtkohorte ohne weitere Filter zusammen, so ergaben sich 153
Patientenfalle welche in die Uberlebensanalyse einberechnet wurden. Darunter 118
Manner und 35 Frauen. 46 % der Patienten tberlebten den Beobachtungszeitraum. Die
mittlere Uberlebenszeit betrug 105 Monate, die mediane Uberlebenszeit 66 Monate
nach Erstdiagnose, wobei Frauen eine geringere durchschnittliche Uberlebenszeit als
Méanner aufwiesen. Jedoch erwies sich der Unterschied zwischen den Geschlechtern

statistisch als nicht signifikant.

Tab. 18: Ubersicht der Uberlebensanalyse der Gesamtkohorte aufgetrennt nach
Geschlecht

Geschlecht | N | verstorben | zensiert | Median . - % p-Wert
Konfidenzintervall
weiblich 35 20 15 60 26 - 94
mannlich | 118 62 56 69 37-101 0,563
gesamt 153 82 71 66 37 -95

Die folgenden Uberlebensanalysen wurden auf 10 Jahre (120 Monate) begrenzt. Es
konnten 155 Patientenfdlle einbezogen werden, die 10-Jahresiuberlebensrate betrug
51,6 %. Es ergab sich eine mittlere Uberlebenszeit von 73 Monaten nach Erstdiagnose,
wobei Frauen eine etwas kirzere durchschnittliche Uberlebenszeit aufwiesen als
Manner. Ebenso wiesen Frauen im Vergleich zu Mannern eine geringere 10-
Jahresiuberlebensrate auf (50 % versus 52 %). Der Unterschied zwischen den

Geschlechtern konnte statistisch nicht als signifikant gewertet werden.

Tab. 19: Ubersicht der 10-Jahresuberlebensanalyse der Gesamtkohorte aufgetrennt
nach Geschlecht

: , 95 %
Geschlecht | N | verstorben | zensiert | Median Konfidenzintervall p-Wert
weiblich 36 18 18 65 0 - 150
mannlich 119 57 62 73 44 - 102 0,645
gesamt 155 75 80 69 42 - 96
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Uberlebensfunktionen
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Abb. 67: Kaplan-Meier-Kurven der Gesamtkohorte aufgetrennt nach Geschlecht. Es
ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Geschlechtern. Das mediane 10-
Jahresuberleben betrug 69 Monate nach Erstdiagnose. Die 10-Jahresuberlebensrate
der Gesamtkohorte betrug 51,6 %

3.4.2 Ubersicht relevanter Variablen

Um zu Uberprufen, welche Faktoren in der untersuchten Kohorte signifikante
Auswirkungen auf die Uberlebenszeit hatten, fihrte ich Uberlebensanalysen mit Hilfe
von Kaplan-Meier-Kurven fur samtliche erfasste Variablen durch und prifte sie mittels
Log-Rank-Test. In der unten stehenden Tabelle werden zun&chst die Variablen
zusammenfassend dargestellt, auf die im Verlauf dieses Kapitels detaillierter
eingegangen wird. Am Ende des Kapitels sind weitere Variablen aufgefthrt, fur die ich

eine signifikante Assoziation mit einem langeren Uberleben nachweisen konnte.
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Tab. 20: Ubersicht der 10-Jahresuiberlebensanalyse der Gesamtkohorte anhand von ausgewahlten Variablen

UICC-Stadium N |verstorben |zensiert|Median |95 % Konfidenzintervall | p-Wert
I 18 8 10 115 40 - 190
Il 8 2 6 - -
Il 30 15 15 49 30 - 68 0,385
\Y 96 50 46 65 49 - 81
gesamt 152 75 77 66 36 - 96
klinische Gruppe N |verstorben |zensiert | Median |95 % Konfidenzintervall | p-Wert
1 26 10 16 115 -
2 85 40 45 65 7-123
3 26 14 12 69 42 - 96 0,018
4 12 9 3 21 0-49
gesamt 149 73 76 69 42 - 96
Primarlokalisation N |verstorben |zensiert|Median |95 % Konfidenzintervall | p-Wert
Mundhdhle 20 10 10 39 07 -21
Oropharynx 62 36 26 49 22 -76
Larynx / Hypopharynx 42 20 22 66 54 -78 0,007
Nasopharynx 20 3 17 - -
gesamt 144 69 75 73 44 - 102
T-Stadium N |verstorben |zensiert|Median |95 % Konfidenzintervall | p-Wert
T1 36 15 21 115 66 - 165
T2 38 18 20 64 -
T3 32 13 19 94 - 0,053
T4 43 29 14 47 21-74
gesamt 149 75 74 66 37-95
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Lymphknotenstatus N |verstorben |zensiert|Median |95 % Konfidenzintervall | p-Wert
Lymphknoten negativ 46 23 23 93 26 - 160
Lymphknoten positiv 107 52 53 66 44 - 88 0,606
gesamt 153 75 78 66 37 -95
HPV-Status unter Oropharynxkarzinompatienten | N |verstorben |zensiert | Median |95 % Konfidenzintervall | p-Wert
HPV- 28 18 10 39 4-74
HPV+ 17 5 12 118 26 - 210 0,059
gesamt 45 23 22 69 7-131
HPV-Status und Nodalstatus N |verstorben |zensiert|Median | 95% Konfidenzintervall | p-Wert
HPV- NO 10 6 4 39 0-140
HPV+ N1-3 15 5 10 118 44 - 193 0,386
gesamt 25 11 14 115 56 -174
High_Risk N |verstorben |zensiert|Median |95 % Konfidenzintervall | p-Wert
ece- RO 18 6 12 - -
ece+ / R1 20 9 11 47 7-87 0.009
ecet & R1 3 3 0 20 15 -25 ’
gesamt 41 18 23 60 43 - 77
Alter > 60 vs. Alter < 60 N |verstorben |zensiert|Median |95 % Konfidenzintervall | p-Wert
Alter < 60 77 29 48 - -
Alter > 60 77 46 31 57 33-81 0,015
gesamt 154 75 79 69 39 -99
Zweitneoplasie (Pulmo, Osophagus, HNC) N |verstorben |zensiert|Median |95 % Konfidenzintervall | p-Wert
keine Zweitneoplasie in Pulmo, Osophagus, HNC |127 54 73 115 -
Zweitneoplasie in Pulmo, Osophagus, HNC 28 21 7 39 22 - 56 0,003
Gesamt 155 75 80 69 42 - 96
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Staging nach Erstlinientherapie N |verstorben |zensiert|Median |95 % Konfidenzintervall | p-Wert
Komplette Remission 66 15 15 56 48 - 64
Partielle Remission 13 9 4 26 11 -41

Stable Disease 2 2 0 14 0-46 0,000
Progress 6 5 1 14 0-28
gesamt 87 31 56 47 38 - 56

Operation in Erstlinie N |verstorben |zensiert|Median |95 % Konfidenzintervall | p-Wert
keine OP Firstline 38 21 17 64 30-98

OP Firstline 115 53 62 93 44 - 142 0,187
Gesamt 153 74 79 69 42 - 96
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3.4.3 Einfluss des UICC-Stadiums

Tab. 21: Einfluss des UICC-Stadiums auf das Uberleben

UIC.C' N | verstorben | zensiert | Median | 95 % Konfidenzintervall | p-Wert
Stadium
I 18 8 10 115 40 - 190
Il 8 2 6 - -
1 30 15 15 49 30 - 68 0,385
v 96 50 46 65 49 - 81
gesamt | 152 75 77 66 36 - 96
Uberlebensfunktionen
(N =152)
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LH L —~UICC Stadium |
i (N=8)
L UICC Stadium [I
0,81 ", ] (N=2)
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T | b ’ (N =15)
= L. ] | UICC Stadium IV
2 ; | (N = 50)
o 0,6 B - UICC Stadium I-
= Hh ——zensiert
b i * (N=10)
D UICC Stadium II-
. 1 —zensiert
E 0,4“ 1—9»——‘—4»“4{7 (N = 6)
3 X UICC Stadium llI-
=< zensiert (N = 15)
_UICC Stadium IV-
0.2- ' zensiert (N = 46)
0,0
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Abb. 68: Kaplan-Meier-Kurven in Abhangigkeit des UICC-Stadiums. In der untersuchten
Patientenkohorte war das UICC-Stadium nicht signifikant mit einem langeren Uberleben
assoziiert

In den Kaplan-Meier-Kurven ist die Tendenz zu sehen, dass niedrige UICC-Stadien eine

langere Uberlebenszeit aufweisen als hohere UICC-Stadien. So betragt die mediane
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Uberlebenszeit im Stadium | 115 Monate, im Stadium IV hingegen nur 65 Monate. Im
Stadium Il konnte die mediane Uberlebenszeit nicht berechnet werden, da am Ende der
Beobachtungszeit noch uber 50 % der Patienten lebten. Gleiches gilt fur die 10-
Jahresuberlebensraten (mit Ausnahme des UICC-II-Stadiums). So beliefen sich die 10-
Jahreslberlebensraten im Stadium | auf 57 %, die des Stadiums IV hingegen nur auf
48 %. Zu bedenken ist, dass mit Ausnahme des UICC-IV-Stadiums sehr kleine

Fallgruppen vorlagen. Statistisch war dieser Zusammenhang nicht signifikant.

3.4.4 Einfluss der klinischen Gruppe

Tab. 22: Einfluss der klinischen Gruppe auf das Uberleben

ALISEDE N | verstorben | zensiert | Median | 95 % Konfidenzintervall | p-Wert
Gruppe
1 26 10 16 115 -
2 85 40 45 65 7-123
3 26 14 12 69 42 - 96 0,018
4 12 9 3 21 0-49
gesamt | 149 73 76 69 42 - 96
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Abb. 69: Kaplan-Meier-Kurven in Abhangigkeit von der klinischen Gruppe. In der

untersuchten Patientenkohorte war die Kklinische Gruppe signifikant mit der
Uberlebenszeit assoziiert

Die klinische Gruppe war signifikant mit der Uberlebenszeit assoziiert. Die Gruppe 1
wies eine mediane Uberlebenszeit von 115 Monaten nach Erstdiagnose auf,
wohingegen Gruppe 4 nur eine mediane Uberlebenszeit von 21 Monaten aufwies. Die
10-Jahresuberlebensraten variierten von 61,5 % in Gruppe 1 bis 25 % in Gruppe 4.
Vermutlich konnte der klinischen Gruppe, im Gegensatz zu den UICC-Stadien, eine
Assoziation mit dem Uberleben nachgewiesen werden, da die untersuchten
Patientenfalle gleichmaldiger auf die Gruppen 1 bis 4 verteilt waren und das Ergebnis

somit weniger stark durch Ausreil3er verzerrt wurde.
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3.4.5 Einfluss der Tumor-Primarlokalisation

Tab. 23: Einfluss der Tumor-Priméarlokalisation auf das Uberleben

Primar- : : 95 %
lokalisation N | verHIEeEn | ZEMSIEN | WIS Konfidenzintervall Sl
Mundhohle 20 10 10 39 7-21
Oropharynx 62 36 26 49 22 -76
Larynx / 42 20 22 66 54 - 78 0,007
Hypopharynx
Nasopharynx 20 3 17 - -
gesamt 144 69 75 73 44 - 102
Uberlebensfunktionen
(N =144)
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P F— - - — —t + + (N =36)
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0,8 i U\?Q/n2 O)ypop arynx
= — Nasopharynx
c *-l, ~ (N=3)
o | 1 Mundhéhle-zensiert
8 L, (N=10)
o9 0,67 |:L . Oropharynx-zensiert
: i -
I NX-
:g f,%”i% % ypophary:
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Abb. 70: Kaplan-Meier-Kurven in Abhangigkeit von der Tumor-Primarlokalisation. In der
untersuchten Patientenkohorte war die Priméarlokalisation signifikant mit der
Uberlebenszeit assoziiert
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Die Primérlokalisation hatte in der untersuchten Kohorte eine signifikante Assoziation
mit dem Uberleben gezeigt. Parotistumore (6 Falle), CUP-Syndrome (2 Falle) und
andere Tumore (3 Féalle) wurden aufgrund der geringen Fallzahl nicht einbezogen.
Mundhohlenkarzinome hatten die geringste mediane Uberlebenszeit, gefolgt von
Oropharynxkarzinomen. Fir Nasopharynxkarzinome konnte keine mediane
Uberlebenszeit errechnet werden, da zum Beobachtungsende noch mehr als 50 % der

Patienten lebten. Sie wiesen mit 85 % die hdchste 10-Jahresiiberlebensrate auf.

3.4.6 Einfluss des T-Stadiums

Tab. 24: Uberlebensanalyse in Abhangigkeit des Tumorstadiums

T-Stadium | N | verstorben | zensiert | Median . 950./0 p-Wert
Konfidenzintervall
Tl 36 15 21 115 66 - 165
T2 38 18 20 64 -
T3 32 13 19 94 - 0,053
T4 43 29 14 47 21-74
gesamt | 149 75 74 66 37-95
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Uberlebensfunktionen
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Abb. 71: Kaplan-Meier-Kurven in Abhéngigkeit des T-Stadiums. Das Tumorstadium
hatte keinen signifikanten Einfluss auf die Uberlebenszeit

Dem T-Stadium war keine statistisch signifikante Assoziation mit der Uberlebenszeit
nachzuweisen. Dennoch zeigen die Kaplan-Meier-Kurven und auch die 10-
Jahresuberlebensraten die Tendenz, dass niedrigere T-Stadien mit einem langeren
Uberleben assoziiert sein koénnten. So hatten Patienten im T1-Stadium eine 10-
Jahresuberlebensrate von 58 %, Patienten im T4-Stadium hingegen nur eine 10-
Jahresuberlebensrate von 33 %. Vermutlich beeintrachtigte die Gesamtanalyse aller
Entitaten (welche sehr unterschiedliche Prognosen aufweisen kodnnen) das

Signifikanzniveau des Ergebnisses, bei einer relativ kleinen Kohorte von 149 Patienten.
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3.4.7 Einfluss des Lymphknotenstatus

Tab. 25: Ubersicht der Uberlebensanalyse in Abhangigkeit von dem Lymphknotenstatus

bei Erstdiagnose

- 0,
EVEIL IR N | verstorben | zensiert | Median . = /° p-Wert
status Konfidenzintervall
negativ 46 23 23 93 26 - 160
positiv 107 52 53 66 44 - 88 0,606
gesamt 153 75 78 66 37 -95
Uberlebensfunktionen
(N =153)
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Abb. 72: Kaplan-Meier-Kurven in Abhangigkeit von dem Lymphknotenstatus bei
Erstdiagnose

In der untersuchten Patientenkohorte konnte kein statistisch signifikanter Effekt des

Lymphknotenstatus bei Erstdiagnose auf die Uberlebenszeit nachgewiesen werden. In

der Kaplan Meier Kurve lie3 sich jedoch die Tendenz ablesen, dass Patienten mit

positiven Lymphknoten ein kiirzeres Uberleben aufwiesen, als solche mit tumorzellfreien
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Lymphknoten. Die 10-Jahresiberlebensraten spiegelten diese Tendenz ebenfalls wider.
Die mediane Uberlebenszeit der Patienten mit negativen Lymphknoten betrug 93
Monate nach Erstdiagnose, wohingegen die Patienten mit positiven Lymphknoten ein
medianes Uberleben von 66 Monaten aufwiesen. Zu beachten ist allerdings, dass unter
den Lymphknoten-positiven Patienten 65 mit Oropharynxkarzinom sind und darunter
wiederum 21 Patienten mit positivem HPV-Status. Der HPV-Status wirkt sich positiv auf
die Prognose aus, sodass bei alleiniger Betrachtung des Lymphknotenstatus, ohne
Bericksichtigung anderer Parameter, in der untersuchten Kohorte keine signifikante
Assoziation zwischen dem Nodalstatus und dem Uberleben nachgewiesen werden
konnte, auch wenn diese in der Literatur, im Vergleich zu gleichwertigen Gruppen,

durchaus gegeben ist.

3.4.8 Einfluss des HPV-Status unter den Oropharynxkarzinomen

Insbesondere unter den Patienten mit Oropharynxkarzinomen hat der HPV-Status in
den letzten Jahren einen immer hoheren prognostischen Stellenwert bekommen.
Vermutlich wird diese Patientensubgruppe in Zukunft als eigenstandige Entitat
betrachtet werden, was wiederum eine weniger aggressive Therapie solcher Patienten
zulassen wuirde. Aufgrund des retrospektiven Studiendesigns waren in der untersuchten
Patientenkohorte nur 5 von 85 Oropharynxkarzinomen auf HPV untersucht worden. Um
dem aktuellen Stand der Forschung gerecht zu werden, bestimmte ich unter Mithilfe des
molekularpathologischen Instituts des Universitatsklinikums Bonn, samtliche
Oropharynxkarzinome nach. Ich untersuchte die zur Verflgung stehenden
Gewebeproben nicht nur auf das Vorliegen eines HP-Virus, sondern bestimmte (bei
Vorliegen eines Positivbefundes) auch den humanen Papilloma Virustyp. Es war bei 64
Tumorproben maoglich, den HPV-Status nachzubestimmen. Von sechzehn
Tumorgeweben fehlte geeignetes Material. Bei 24 von 64 Tumoren des Oropharynx
konnte HPV nachgewiesen werden, 40 Oropharynxkarzinome waren HPV negativ. Unter
den 24 positiven Praparaten konnte in 22 Fallen ein HPV-Typ bestimmt werden. Hierbei
handelte es sich in den meisten Féallen um HPV-Typ 16 (19 Falle). In einem Fall wurde
HPV-Typ 6 nachgewiesen und in 3 Fallen lag eine Ko-Infektion beider Typen vor.

Die unten stehenden Berechnungen beziehen sich ausschliel3lich auf die Subgruppe der

Oropharynxkarzinom-Patienten.



103

Tab. 26: Ubersicht der 10-Jahresiiberlebensanalyse in Abhangigkeit des HPV-Status
unter den Oropharynxkarzinompatienten

0,
HPV-Status | N | verstorben | zensiert | Median . - /° p-Wert
Konfidenzintervall
HPV- 28 18 10 39 4-74
HPV+ 17 5 12 118 26 - 210 0,059
gesamt 45 23 22 69 7-131
Uberlebensfunktionen
(N = 45)
1,090 HPV
—HPV negativ
‘_I (N=18)
H — HPV positiv
. P (N = 5)
0,87 N HPV negativ-
g ——2zensiert
g 7 (N =10)
(7] ' » . HPV positiv-zensiert
S 06 L (N=12)
F i
o
o
e | ——————
£ 04 e
2 |
X
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Abb. 73: Kaplan-Meier-Kurven in Abhéangigkeit von dem HPV-Status unter den
Oropharynxkarzinompatienten. Ein HPV-positiver Tumor Kkorrelierte statistisch nicht
signifikant mit langerem Uberleben

In der untersuchten Kohorte korrelierte ein HPV-positiver Tumor statistisch nicht
signifikant mit einem langeren Uberleben. Die Kaplan-Meier-Kurven der 10-
Jahresiberlebensrate lassen jedoch den deutlichen Trend erkennen, dass HPV-

Positivitat mit einem langeren Uberleben assoziiert ist. Das mediane Uberleben der
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HPV-negativen Patienten lag bei 39 Monaten nach Erstdiagnose, das der HPV-positiven
Patienten belief sich auf 118 Monaten nach Diagnosestellung. Die 10-
Jahresuberlebensraten lagen in der untersuchten Kohorte bei 36 % fur HPV-negative

Tumorpatienten und bei 71 % fur HPV-positive Tumorpatienten.

3.48.1 Vergleich des Uberlebens von positiven HPV-Status und N1-3 mit

negativen HPV-Status und NO unter den Oropharynxkarzinompatienten

Tab. 27: Ubersicht der 10-Jahresiiberlebensanalyse in Abhangigkeit des HPV-Status in
Kombination mit dem Lymphknotenstatus unter den Oropharynxkarzinompatienten

- 0
HNPo\élzfltsit;[EfL N | verstorben | zensiert | Median Konfidgr?zi/?]tervall p-Wert
HPV- NO 10 6 4 39 0 -140
HPV+ N1-3 |15 5 10 118 44 - 193 0,386
gesamt 25 11 14 115 56 - 174

Uberlebensfunktionen
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Abb. 74: Kaplan-Meier-Kurven der Subgruppe der Oropharynxkarzinompatienten in
Abhangigkeit von dem HPV- und Lymphknotenstatus. Statistisch ergab sich kein
signifikanter Zusammenhang
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Innerhalb der Subgruppe der Oropharynxkarzinom-Patienten verglich ich Patienten,
welche HPV-positiv waren und positive Lymphknoten aufwiesen mit solchen, welche
HPV-negativ waren und keinen Lymphknotenbefall aufwiesen. Es konnte keine
statistisch signifikante Assoziation zwischen dem Uberleben und dem HPV-Status in
Kombination mit dem Lymphknotenstatus festgestellt werden. Trotz der sehr kleinen
Fallzahl lie3 sich die Tendenz ablesen, dass Patienten mit positivem HPV-Status, selbst
bei befallenen Lymphknoten, noch eine langere Uberlebenszeit aufwiesen, als Patienten
mit negativem HPV-Status und freien Lymphknoten. So ist die 10-Jahresiiberlebensrate
mit 40 % unter den HPV-negativen mit freien Lymphknoten geringer, als die der HPV-
positiven mit befallenen Lymphknoten, welche eine Rate von 67 % aufwiesen. Die
mediane Uberlebenszeit differierte um 79 Monate zu Gunsten der HPV- und

Lymphknoten-positiven Patienten.

3.4.9 Einfluss einer Hochrisiko-Situation

Die Hochrisikosituation wird definiert durch positive Resektionsrander (R1) oder das
Vorliegen von extrakapsularem Lymphknotenwachstum (ece+). Die untersuchte Kohorte
wurde in 3 Risikogruppen unterteilt. Erstens die Normalrisikogruppe, die weder
extrakapsulares Lymphknotenwachstum, noch positive Resektionsrander aufwies.
Zweitens die Risikogruppe, welche einen der beiden Parameter aufwies und drittens die

Hochrisikogruppe, welche beide Parameter aufwies.

Tab. 28: Kreuztabelle der Hochrisikopatienten

Haufigkeiten
Hocr?risiko X e SUTITE
ece- 22 3 25
ece+ 27 6 33
Summe 49 9 58

Von 58 Patienten lagen Informationen Uber beide Parameter vor, darunter waren 22
Patienten in beiden Parametern negativ und 6 Patienten in beiden Parametern positiv.
30 Patienten wiesen nur einen der beiden Parameter in positiver Auspragung auf, von
denen nur 3 Patienten einen positiven Resektionsrand aufwiesen. 27 Patienten

hingegen wiesen extrakapsulares Lymphknotenwachstum auf.
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Tab. 29: Ubersicht der 10-Jahresiiberlebensanalyse in Abhangigkeit von dem Vorliegen
einer Hochrisiko-Situation
Hochrisiko | N | verstorben |zensiert| Median | 95 % Konfidenzintervall |p-Wert

ece- RO 18 6 12 - -

ece+ / R1 |20 9 11 47 7 -87 0.009
ece+ &R1 | 3 3 0 20 15 -25 '
gesamt |41 18 23 60 43 - 77

In die Uberlebensanalyse konnten 41 Patienten eingeschlossen werden. Die mediane
Uberlebenszeit konnte fiir die Normalrisikogruppe nicht berechnet werden, da am Ende

des Beobachtungszeitraumes mehr als 50 % der Patienten lebte.

Uberlebensfunktionen
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Abb. 75: Kaplan-Meier-Kurven in Abhangigkeit von dem Vorliegen einer Hochrisiko-
Situation

In der untersuchten Kohorte war das Vorliegen einer Hochrisikosituation signifikant
assoziiert mit einem kiirzeren Uberleben. Die Uberlebenszeit nahm mit der Zunahme an

positiven Parametern ab. Die 10-Jahrestberlebensraten beliefen sich auf 67 % in der



107

Kohorte mit negativen Parametern und auf 55 % in der Kohorte mit nur einem
Positivbefund. Keiner der 3 Patienten, welche beide Parameter in Positivauspragung

aufwiesen, erreichte die 10-Jahrestberlebensmarke.

3.4.10 Einfluss des klassierten Alters bei Erstdiagnose

Tab. 30: Ubersicht der 10-Jahresiiberlebensanalyse in Abhangigkeit von dem
klassierten Alter bei Erstdiagnose

Al'i\?tresr SOG\(I)S' N | verstorben | zensiert | Median Konfidggzoi/(r)ltervall p-Wert
Alter < 60 77 29 48 - -
Alter > 60 77 46 31 57 33-81 0,015
gesamt 154 75 79 69 39-99
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Abb. 76: Kaplan-Meier-Kurven in Abh&ngigkeit vom Alter bei Erstdiagnose. In der
untersuchten Patientenkohorte konnte ein signifikanter Effekt des Alters (< 60 Jahre
versus > 60 Jahre) nachgewiesen werden
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Die Patientenkohorte wurde zunachst nach dem Alter bei der Erstdiagnose gruppiert.
Alle Patienten, welche bei Erstdiagnose 60 Jahre oder junger waren, wurden verglichen
mit denen, die alter als 60 Jahre waren. Patienten, welche 60 Jahre oder jinger waren,
hatten ein signifikant langeres Uberleben, als Patienten in hoherem Alter. Dabei gilt es

zu bedenken, dass diese Korrelation durch das absolute Alter beeinflusst wird.

3.4.11 Einfluss einer Zweitneoplasie im Bereich Osophagus, Lunge oder Kopf-Hals

Tab. 31: Ubersicht der 10-Jahresuberlebensanalyse in Abhangigkeit von dem Vorliegen
einer Zweitneoplasie im Bereich Osophagus, Lunge, oder Kopf-Hals

Zweitneoplasie 95 %
(Osophagus, Lunge, N | verstorben | zensiert | Median | Konfidenz | p-Wert
HNC) intervall

keine Zweitneoplasie in

Lunge, Osophagus, HNC 127 54 73 115 -

Zweitneoplasie in Lunge, o8 21 7 39 22 .56 0,003

Osophagus, HNC

Gesamt 155 75 80 69 42 - 96
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Uberlebensfunktionen
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Abb. 77: Kaplan-Meier-Kurven in Abhangigkeit von dem Vorliegen einer Zweitneoplasie
im Bereich Osophagus, Lunge oder Kopf-Hals. Das Vorliegen von mindestens einem
Tumor in dieser Lokalisation war assoziiert mit einer signifikant verkirzten
Uberlebenszeit

In der untersuchten Kohorte zeigte sich, unter dem Vorliegen einer Zweitneoplasie in
dem Bereich von Osophagus, Lunge oder Kopf-Hals, ein medianes Uberleben von 39
Monaten nach Erstdiagnose. Damit ist das mediane Uberleben, mit 115 Monaten nach
Erstdiagnose in der Gruppe ohne Zweitneoplasien, signifikant langer. Auch die 10-
Jahresuberlebensraten differierten deutlich zwischen den beiden Gruppen. Unter den
Patienten mit einer Zweitneoplasie lag die 10-Jahresiiberlebensrate bei 25 %, in der
Gruppe ohne Zweitneoplasie hingegen bei 58 %. Um zu Uberprifen ob die Anzahl der
Zweitneoplasien hierbei eine Signifikanz vortauscht, wurde eine Cox-Regression
durchgefiihrt, welche statistisch jedoch keine Signifikanz bezuglich der Anzahl der
Zweitneoplasien erbrachte (p = 0,961, HR = 0,974).
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3.4.12 Einfluss des Staging-Ergebnisses nach Erstlinientherapie

Tab. 32: Ubersicht der 10-Jahrestiberlebensanalyse in Abhangigkeit von dem Staging-
Ergebnis nach Erstlinientherapie

Staging nach . . 95 %
Erstlir?ier?therapie N |verstorben | zensiert | Median Konfidenzintervall p-Wert
ngggtctyi 66 15 51 - -
Partielle Remission | 13 9 4 52 16 — 88
stabile Erkrankung | 2 2 0 16 - 0,000
Progress 6 5 1 15 4-26
gesamt 87 31 56 - -
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Abb. 78: Kaplan-Meier-Kurven in Abhangigkeit von dem Staging-Ergebnis nach
Erstlinientherapie
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Das Staging-Ergebnis nach der Erstlinientherapie zeigte eine signifikante Assoziation
mit der Uberlebenszeit nach Erstdiagnose (Log-Rank-Test: p = 0,000). Fir Patienten in
einer kompletten Remission konnte kein medianes Uberleben errechnet werden, da zum
Ende des Beobachtungszeitraumes noch 77 % der Patienten lebten. Patienten in
partieller Remission wiesen ein medianes Uberleben von 52 Monaten auf, wohingegen
Patienten im Progress ein medianes Uberleben von 26 Monaten zeigten. Verwunderlich
scheint zunachst, dass Patienten mit einer stabilen Erkrankung nahezu das gleiche
mediane Uberleben (16 Monate) verzeichneten, wie Patienten im Progress (15 Monate).
Dies ist hochstwahrscheinlich der sehr kleinen Fallzahl in dieser Gruppe geschuldet (2
Falle mit stabiler Erkrankung). Die 10-Jahresiuberlebensraten lagen fur die Patienten mit
kompletter Remission nach Erstlinientherapie bei 77 %. Patienten mit einer partiellen
Remission wiesen 10-Jahresiberlebensraten von 31 % auf. Keiner der beiden Patienten
mit stabiler Erkrankung nach Erstlinientherapie erreichte die 10-Jahrestberlebensmarke.
17 % der Patienten mit einer progressiven Erkrankung erreichten das 10-
Jahresiberleben. Dem Ergebnis der Staging-Untersuchung nach der Erstlinientherapie
kommt also eine hohe pradiktive Bedeutung zu.

3.4.13 Einfluss einer operativen Erstlinientherapie

Tab. 33: Ubersicht der 10-Jahresiiberlebensanalyse in Abh&ngigkeit von einer OP in der
Erstlinientherapie

O%er;a;};grem N | verstorben | zensiert | Median Konfidggzoﬁtervall p-Wert
keine OP 1st | 38 21 17 64 30 -98
OP 1st 115 53 62 93 44 — 142 0,187
Gesamt 153 74 79 69 42 - 96
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Uberlebensfunktionen
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Abb. 79: Kaplan-Meier-Kurven in Abhéngigkeit von einer OP in der Erstlinientherapie.
Es konnte keine signifikante Assoziation zwischen einer OP in der Erstlinie und dem
Uberleben nachgewiesen werden

In den Kaplan-Meier-Kurven lief3 sich der Trend erkennen, dass Patienten, welche in der
Erstlinie operiert wurden, eine langere Uberlebenszeit aufwiesen, als solche welche rein
konservativ therapiert wurden. Dieser Unterschied war statistisch nicht signifikant. Die
10-Jahrestuberlebensraten lagen bei 45 % der nicht operierten Patienten und bei 54 %

der in Erstlinie resezierten Patienten.

In der Uberlebensanalyse nach Variablen zeigte sich insgesamt, dass viele der
Variablen eine zu geringe Fallzahl aufwiesen, als dass sie statistisch als signifikant
gewertet werden konnten. Dennoch zeigte die Kohorte mit kleinen Untergruppen

immerhin eine Tendenz, die statistisch gesehen nah an dem Cut-Off-Wert der
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Signifikanz lag (p < 0,05). Haufig verdeutlichten die Kaplan-Meier-Kurven diesen Trend.
Die Variablen, die hingegen eindeutige Signifikanz in Bezug auf das Uberleben zeigten,
sind in der untenstehenden Tabelle der Ubersichtlichkeit halber erneut

zusammengefasst.
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Tab. 34: Ubersicht der Variablen, welche eine signifikante Assoziation mit der Uberlebenszeit zeigten

klinische Gruppe N | verstorben | zensiert | Median | 95 % Konfidenzintervall | p-Wert
1 26 10 16 115 -
2 85 40 45 65 7-123
3 26 14 12 69 42 - 96 0,018
4 12 9 3 21 0-49
gesamt 149 73 76 69 42 - 96
Primarlokalisation N | verstorben | zensiert | Median | 95 % Konfidenzintervall | p-Wert
Mundhohle 20 10 10 39 7-21
Oropharynx 62 36 26 49 22 -76
Larynx / Hypopharynx 42 20 22 66 54 -78 0,007
Nasopharynx 20 3 17 - -
gesamt 144 69 75 73 44 - 102
High_Risk N | verstorben | zensiert | Median | 95 % Konfidenzintervall | p-Wert
ece- RO 18 6 12 - -
ece+ / R1 20 9 11 47 7-87 0,009
ece+ & R1 3 3 0 20 15 -25
gesamt 41 18 23 60 43 - 77
Alter = 60 vs. Alter > 60 N | verstorben | zensiert | Median | 95 % Konfidenzintervall | p-Wert
Alter < 60 77 29 48 - -
Alter > 60 77 46 31 57 33-81 0,015
gesamt 154 75 79 69 39-99
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Zweitneoplasie (Pulmo, Osophagus, HNC) N | verstorben | zensiert | Median | 95 % Konfidenzintervall | p-Wert
keine Zweitneoplasie in Pulmo, Osophagus, HNC | 127 54 73 115 -
Zweitneoplasie in Pulmo, Osophagus, HNC 28 21 7 39 22 - 56 0,003
Gesamt 155 75 80 69 42 - 96
Staging nach Erstlinientherapie N | verstorben | zensiert | Median | 95 % Konfidenzintervall | p-Wert
Komplette Remission 66 15 15 56 48 - 64
Partielle Remission 13 9 4 26 11-41
Stable Disease 2 2 0 14 0-46 0,000
Progress 6 5 1 14 0-28
gesamt 87 31 56 47 38 - 56
Fernmetastasenstatus N | verstorben | zensiert | Median | 95 % Konfidenzintervall | p-Wert
MO bei ED 137 65 72 69 41 - 97
M1 bei ED 12 9 3 21 0-49 0,005
gesamt 149 74 75 66 38-94
Invasion von Blutgefalien N | verstorben | zensiert | Median | 95 % Konfidenzintervall | p-Wert
VO 40 16 24 60 41 -79
V1 4 4 0 20 7-33 0,003
gesamt 44 20 24 57 37-77
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Uberlebensanalyse in Abhangigkeit von der Therapie

nur OP
OP OP + RT
RCT OP + RCT
CT
RT

Abb. 80: FlieRdiagramm der Therapiedetails der Patienten, welche in der Erstlinie

operiert wurden

Diese Subanalyse umfasst alle Patienten, welche in der Erstlinie operativ behandelt

wurden, unabhangig von der adjuvanten Therapie. Die mediane Uberlebenszeit betrug

93 Monate nach Diagnosestellung, mit einem Standardfehler von 25 Monaten und

einem 95 % Konfidenzintervall von 44 bis 142 Monaten. 53 Patienten (46 %) verstarben

innerhalb von 10 Jahren, 62 Patienten (54 %) erreichten die 10-Jahrestberlebensmarke.
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Abb. 81: Kaplan-Meier-Kurve aller in Erstlinie operierten Patienten. Die 10-

Jahreslberlebensrate betrug 54 %
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3.5.1.1 Erstlinientherapie: Priméare OP

nur OP
OoP OP + RT
RCT OP + RCT
CT
RT

Abb. 82: FlieRdiagramm der Therapiedetails der Patienten, welche primar operiert
wurden

34 Patienten wurden in der Erstlinie ohne adjuvante Therapie operiert. Von 8 Patienten
fehlten die Informationen, ob sie noch lebten oder bereits verstorben waren. 16
Patienten starben wahrend des Beobachtungszeitraums, 14 von ihnen innerhalb der
ersten 10 Jahre nach Diagnosestellung. 12 Patienten erreichten die 10-
Jahresuberlebensmarke, 9 von ihnen lebten bis zum Ende des
Beobachtungszeitraumes. Die mediane Uberlebenszeit betrug 60 Monate mit einem
Standardfehler von 37 Monaten. Das 95 % Konfidenzintervall reichte von 0 bis 133
Monaten. Die 10-Jahresiiberlebensrate dieser Kohorte belief sich auf 46 %.
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Abb. 83: Kaplan-Meier-Kurve der primar operierten Patienten. Die mediane
Uberlebenszeit betrug 60 Monate nach Diagnosestellung (95 % Kl 0 - 133)

3.5.1.2 Erstlinientherapie: OP mit adjuvanter Bestrahlung

OP + RCT

Abb. 84: FlieRdiagramm der Therapiedetails der Patienten, welche in der Erstlinie
operiert und adjuvant bestrahlt wurden

27 Patienten wurden in der Erstlinientherapie operiert und adjuvant bestrahlt. 20
Patienten flossen in die Uberlebensanalysen ein, von 7 Patienten fehlten die
Informationen, ob die sie noch lebten oder bereits verstorben waren. Bei in Erstlinie

operierten und adjuvant bestrahlten Patienten lag die 10-Jahrestberlebensrate bei
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60 %. 8 Patienten starben innerhalb der ersten 10 Jahre nach Diagnosestellung. Da am
Ende der Beobachtungszeit noch tber 50 % der Patienten lebten, ist die Angabe der

medianen Uberlebenszeit nicht maglich.
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Abb. 85: Kaplan-Meier-Kurve der in Erstlinie operierten und adjuvant bestrahlten
Patienten. Die 10-Jahresuberlebensrate betrug 60 %

3.5.13 Erstlinientherapie: OP mit adjuvanter Radiochemotherapie

Abb. 86: FlieRdiagramm der Therapiedetails der Patienten, welche in der Erstlinie
operiert und adjuvant radiochemotherapiert wurden
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92 Patienten wurden in der Erstlinie operativ versorgt und adjuvant mittels
Radiochemotherapie behandelt. Von 92 Patienten lagen uns bei 69 Patienten
Informationen tber den Uberlebensstatus vor, sodass sie in die Uberlebensanalyse
einflossen. 31 Patienten verstarben innerhalb der ersten 10 Jahre. 38 Patienten (55 %)
erreichten das 10-Jahresiiberleben. Die mediane Uberlebenszeit betrug 73 Monate mit

einem 95 % Konfidenzintervall von 31 bis 115 Monaten.
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Abb. 87: Kaplan-Meier-Kurve der in Erstlinie operierten und adjuvant
radiochemotherapierten Patienten. Die 10-Jahresiberlebensrate betrug 55 %

3.5.1.3.1 Vergleich von Carboplatin und Cisplatin

In der Subgruppe der operierten und adjuvant radiochemotherapierten Patienten wurden
31 Patienten mit Carboplatin behandelt, darunter waren 25 Méanner und 6 Frauen. Die
Altersverteilung war normalverteilt mit einem Mittelwert von 62 Jahren und einer

Standardabweichung von 10 Jahren. Der uberwiegende Anteil dieser Patienten wies
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eine klinische Gruppe 2 (26 Patienten, 84 %) und ein UICC-Stadium IV (23 Patienten,
74 %) auf. 17 Patienten dieser Gruppe hatten positive Lymphknoten im Sinne eines N2-
Stadiums. In die 10-Jahresuberlebensanalysen konnten 22 Patienten eingeschlossen
werden. Die mediane Uberlebenszeit der mit Carboplatin behandelten Subgruppe betrug

94 Monate nach Diagnosestellung. Die 10-Jahrestuberlebensrate lag bei 46 %.

Tab. 35: Charakteristika der Patienten, welche in der Erstlinie operiert und adjuvant mit
Carboplatin radiochemotherapiert wurden

Charakteristika der Patienten, welche in Erstlinie operiert und
radiochemotherapiert wurden.
Carboplatinsubgruppe (N = 31)

N | Mittelwert
mannlich 25
Geschlecht weiblich 5
Alter bei ED 62
keine Aussage Uber UICC-Stadium | 1
UICC-Stadium | 0
UICC-Stadium UICC-Stadium I 1
UICC-Stadium IlI 5
UICC-Stadium IV 24
Gruppe 1 1
Klinische Gruppe g:zggg 2 206
Gruppe 4 2
Mundhdhle 5
Oropharynx 11
Larynx/Hypopharynx 13
Priméarlokalisation Nasopharynx 0
Parotis 1
CUP 0
andere 1

Mit Cisplatin wurden insgesamt 57 Patienten adjuvant radiochemotherapiert, darunter
befanden sich 47 Méanner und 10 Frauen. Die Altersverteilung war normalverteilt mit
einem Mittelwert von 57 und einer Standardabweichung von 9 Jahren. Die
untenstehende Tabelle fasst die Charakteristika dieser Subgruppe zusammen. Auch
hier waren die meisten Patienten der klinischen Gruppe 2 (51 Falle) und dem UICC-IV-

Stadium (49 Falle) zuzuordnen. 39 Patienten wiesen bei Erstdiagnose ein N2-Stadium
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auf. In die 10-Jahresiberlebensanalysen konnten 34 Patienten eingeschlossen werden.
Die mediane Uberlebenszeit der mit Cisplatin behandelten Subgruppe konnte nicht
berechnet werden, da zum Ende des Beobachtungszeitraumes noch mehr als 50 %
lebten. Die 10-Jahresuberlebensrate betrug 65 %.

Tab. 36: Charakteristika der Patienten, welche in der Erstlinie operiert und adjuvant mit
Cisplatin radiochemotherapiert wurden

Charakteristika der Patienten, welche in Erstlinie operiert und
radiochemotherapiert wurden.
Cisplatinsubgruppe (N = 57)
N | Mittelwert
mannlich a7
Geschlecht weiblich 10
Alter bei ED 57
keine Aussage Uber UICC-Stadium | O
UICC-Stadium | 1
UICC-Stadium UICC-Stadium I 1
UICC-Stadium IlI 6
UICC-Stadium IV 49
Gruppe 1 2
Klinische Gruppe g:ﬂggg 2 501
Gruppe 4 3
Mundhdhle 7
Oropharynx 23
Larynx/Hypopharynx 16
Priméarlokalisation Nasopharynx 5
Parotis 3
CupP 1
andere 2

Tab. 37: Ubersicht der Uberlebensanalyse der Patienten, welche in der Erstlinie operiert
und adjuvant radiochemotherapiert wurden. Vergleich von Carboplatin vs. Cisplatin. Der
Unterschied zwischen den  Gruppen war  statistisch  nicht  signifikant

0,
Carbo vs. Cis | n | verstorben | zensiert | Median : 2 e p-Wert
Konfidenzintervall
Carboplatin | 22 12 10 94 43 - 145
Cisplatin 34 12 22 - -
Carbo+Cis | 6 3 3 55 - 0.911
Gesamt 62 27 35 73 35-112
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Abb. 88: Kaplan-Meier-Kurven der in Erstlinie operierten und adjuvant
radiochemotherapierten Patienten. Vergleich zwischen der Gabe von Carboplatin mit
der Gabe von Cisplatin. Die 10-Jahresuberlebensrate betrug in der Cisplatingruppe
65 % und in der Carboplatingruppe 46 %. Statistisch war dieses Ergebnis aufgrund zu
geringer Fallzahl nicht signifikant

Unter den in Erstlinie operierten und adjuvant chemotherapierten Féllen, erhielten 57
Patienten Cisplatin. Nachfolgend verglich ich das Uberleben der Patienten unter
wochentlicher Verabreichung mit denen unter Bolustherapie an Tag 1, 22, 43. 22
Patienten erhielten das Zytostatikum als Bolus-Gabe, 26 Patienten wurde Cisplatin als
wochentliche Gabe verabreicht. 2 Patienten erhielten Cisplatin kombiniert mit einem
anderen Zytostatikum in einem anderen Therapieschema. In die Uberlebensanalyse
wurden 33 Patienten einbezogen. Die 10-Jahresuberlebensrate betrug 78 % unter der
wochentlichen Gabe und 48 % unter der Bolustherapie. Dieser Unterschied erwies sich
jedoch statistisch als nicht signifikant. Die mediane Uberlebenszeit konnte nur fiir die

Patienten der Bolus-Therapie errechnet werden, da unter den Patienten des
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wochentlichen Therapieregimes zum Ende des Beobachtungszeitraumes noch mehr als
50 % der Patienten lebten. Die mediane Uberlebenszeit der Patienten der Bolus-
Therapie betrug 60 Monate nach Erstdiagnose mit einem 95 % Konfidenzintervall von
29 bis 91 Monaten.

Tab. 38: Ubersicht der Uberlebensanalyse der Patienten, welche in Erstlinie operiert
und adjuvant mit Cisplatin radiochemotherapiert wurden. Vergleich der wochentlichen
Gabe mit der Bolustherapie. Zwischen den Gruppen gab es keinen statistisch
signifikanten Unterschied im Uberleben

Schema n | verstorben | zensiert | Median . 950_/" p-Wert
Konfidenzintervall
wochentlich |18 4 14 - -
Bolus 15 8 7 60 29 -91 0,239
Gesamt 33 12 21 - -
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Abb. 89: Kaplan-Meier-Kurven der in Erstlinie operierten und adjuvant mit Cisplatin
radiochemotherapierten Patienten. Vergleich der Bolusgabe mit der wéchentlichen
Verabreichung von Cisplatin
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3.5.1.3.2 Zweitlinientherapie

nur OP 2.0P +RT
OoP OP + RT 2.0P+CT
RCT OP + RCT 2. 0P + RCT
CT
RT

Abb. 90: FlieRdiagramm der Therapiedetails der Patienten, welche in Erstlinie operiert
und adjuvant radiochemotherapiert wurden

2. nur OP
(n=9)
2.0P+CT
(n=3)
2. 0P
(n=16)
2.0P +RT
(n=2)
2.CT
(n=12)
1. OP+ RCT 2. OP + RCT
(n=92) (n=2)
2.RT
(n=1)
2. RCT
(n=3)

Abb. 91: FlieRdiagramm der Zweitlinientherapie der in Erstlinie operierten und adjuvant
radiochemotherapierten Patienten

In der Erstlinie wurden 92 Patienten operativ versorgt und adjuvant
radiochemotherapiert. Von ihnen erhielten 32 Patienten eine Zweitlinientherapie.
Darunter war am haufigsten die alleinige Chemotherapie vertreten (12 Falle). 9
Patientenfalle wurden ausschlie3lich mittels Operation behandelt. Darlber hinaus
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kamen eine Radiochemotherapie, eine Operation mit adjuvanter Chemotherapie oder
adjuvanter Radiatio oder eine kombinierte Radiochemotherapie zur Anwendung. Ein

einzelner Patient wurde ausschlief3lich bestrahilt.

Zweltllnlentheraple (OP und Radiochemo in Erstlinie, N = 32)

Mnur_OP_RadioChemo_2nd
Bnur_RadioChemo_2nd
[CInur_OP_2nd
Mnur_Chemo_2nd
[Inur_Radiatio_2nd
Bnur_OP_Chemo_2nd
[Enur_OP_Radiatio_2nd

Abb. 92: Kreisdiagramm der Zweitlinientherapien der in Erstlinie operierten und
adjuvant radiochemotherapierten Patienten. Von 32 Patienten lagen Informationen zur
Zweitlinientherapie vor

Hinsichtlich des Uberlebens konnte kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
der in Erstlinie operierten und der in Erstlinie konservativ behandelten Gruppe
festgestellt werden. Bei einer insgesamt sehr kleinen Fallzahl erscheint das Outcome
der beiden Gruppen nahezu identisch.
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Tab. 39: Ubersicht der Uberlebensanalyse der Zweitlinientherapie unter den in Erstlinie
operierten und adjuvant radiochemotherapierten Patienten. Vergleich der operativen mit
der konservativen Zweitlinientherapie

OP__RC_IT_lSt : _ _ 95 %
Zweitlinie OFf vs. | N | verstorben | zensiert | Median Konfidenzintervall p-Wert
Konservativ
Konservativ 12 8 4 36 11 -61
Operativ 12 9 3 41 36 - 46 0,903
Gesamt 24 17 7 40 32 -48

Die nachfolgende Tabelle soll lediglich eine Ubersicht (ber die gegebenen
Zweitlinientherapien in  der Gruppe der in Erstlinie  operierten und
radiochemotherapierten Patienten geben. Die Fallzahlen sind zu gering um eine

statistisch signifikante Uberlegenheit einer Therapiemethode herauszuarbeiten.

Tab. 40: Ubersicht der Uberlebensanalyse der Zweitlinientherapien unter den in Erstlinie
operierten und radiochemotherapierten Patienten. Vergleich der spezifischen
Zweitlinientherapien
OP_RCT_1st_ + Zweitlinientherapie
nur OP 2nd
nur Chemo 2nd
nur Radiatio 2nd
nur OP + Chemo 2nd
nur OP + Radiatio 2nd
nur RadioChemo 2nd
OP + Radiochemo 2nd
Gesamt

verstorben | zensiert
4 2
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3.5.1.4 Vergleich der adjuvanten Therapie unter allen in Erstlinie operierten Patienten

nur OP
OoP OP + RT
RCT OP + RCT
CT
RT

Abb. 93: FlieRdiagramm der adjuvanten Therapien der in Erstlinie operierten Patienten
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Von 153 in der Erstlinie operierten Patienten gingen 115 Patienten in die
Uberlebensanalyse mit ein. Die hochste 10-Jahresiiberlebensrate mit 60 % verzeichnete
die Gruppe der adjuvant bestrahlten Patienten. Da am Ende der Beobachtungszeit noch
uber 50 % der Patienten lebten, ist die Angabe der medianen Uberlebenszeit in dieser
Gruppe nicht méglich. Die Patienten, welche in der Erstlinie ausschlief3lich operiert
wurden und keine adjuvante Therapie erhielten, wiesen mit 60 Monaten und 46 %
sowohl die geringste mediane Uberlebenszeit, als auch die geringste 10-
Jahresiiberlebensrate auf. Die mediane Uberlebenszeit aller in Erstlinie operierten

Patienten (unabhangig von der adjuvanten Therapiemethode) betrug 93 Monate.

Tab. 41: Ubersicht der Uberlebensanalyse der operativen Therapie in Erstlinie unter

verschiedenen adjuvanten Therapien
: , , 95 %
Therapie N | verstorben | zensiert | Median Konfidenzintervall p-Wert
nur OP 26 14 12 60 0-133
OP + Radiatio | 20 8 12 - -
OP + 69 31 38 73 31-115 0,592
Radiochemo
Gesamt 115 53 62 93 25-44
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Abb. 94: Kaplan-Meier-Kurven der adjuvanten Therapien aller in Erstlinie operierten

Patienten. Die Gruppe der adjuvant bestrahlten Patienten wies mit 60 % die hochste 10-
Jahresuberlebensrate auf

3.5.2 Konservative Erstlinientherapie

Abb. 95: FlieRdiagramm der konservativen Erstlinientherapien

Nur 3 Patienten erhielten eine primare Radiatio ohne weitere Therapie in Erstlinie. Bei

keinem von ihnen war die kumulative Strahlendosis zu ermitteln.
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8 Patienten erhielten eine primare Chemotherapie, alle von ihnen erhielten ein
platinhaltiges Schema. Haufig erfolgte die Kombinationstherapie von Cisplatin + 5-
Fluoruracil + Cetuximab oder Carboplatin + 5-Fluoruracil + Docetaxel. Ein Patient erhielt
eine palliative Chemotherapie mittels Cisplatin + Gemcitabine. Von 8 Patienten, die in
der Erstlinientherapie ausschliel3lich eine Chemotherapie erhielten, starben wahrend
des Beobachtungszeitraumes 5 Patienten. Die mediane Uberlebenszeit der Subgruppe
belief sich auf 9 Monate (95 % Kl 6 - 12 Monate).

55 Patienten wurden in der Erstlinie mittels primarer Radiochemotherapie behandelt.
Von 55 Patienten gingen 30 in die Uberlebensanalyse mit ein. 15 Patienten erreichten
das 10-Jahresiiberleben (50 %), von 25 Patienten fehlte der Uberlebensstatus. Das
mediane Uberleben in dieser Subkohorte betrug 69 Monate nach Erstdiagnose (95 % K
42 — 96 Monate).
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Abb. 96: Kaplan-Meier-Kurve der Patienten, welche eine primare Radiochemotherapie
erhielten. Die mediane Uberlebenszeit betrug 69 Monate nach Erstdiagnose.
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Von 55 Patienten, welche eine primare Radiochemotherapie erhielten, wurde 15
Patienten Carboplatin und 30 Patienten Cisplatin verabreicht. Bei weiteren 5 Patienten
erfolgte ein Wechsel von einem der Praparate auf das andere. In 5 Fallen blieb unklar,
welches Zytostatikum verwendet wurde. 27 Falle konnten in die Uberlebensanalyse
eingeschlossen werden. Das mediane Uberleben betrug 19 Monate in der Carboplatin-
Subgruppe. In der Cisplatin-Gruppe lebten zum Ende der Beobachtungszeit noch tber
50 %, sodass keine Angabe der medianen Uberlebenszeit moglich ist. Die Cisplatin-
Subgruppe hatte mit 65 % eine hohere 10-Jahresiberlebensrate, als die
Carboplatinsubgruppe (14 %). Statistisch war dieses Ergebnis nicht signifikant.

Tab. 42: Ubersicht der Uberlebensanalyse der Patienten, welche in Erstlinie priméar
radiochemotherapiert wurden. Vergleich von Carboplatin mit Cisplatin

0
Carbo vs. Cis | N | verstorben | zensiert Median etk p-Wert
Konfidenzintervall
Carboplatin | 7 6 1 19 11-27
Cisplatin 17 6 11 - -
Carbo+Cis | 3 1 2 - - 0,045
Gesamt 27 13 14 84 -
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Abb. 97: Kaplan-Meier-Kurven der Patienten, welche primar radiochemotherapiert
wurden. Vergleich von Carboplatin mit Cisplatin. Die 10-JUR der mit Cisplatin
therapierten Patienten tUberwog signifikant der 10-JUR der Carboplatingruppe.

Von 55 priméar radiochemotherapierten Patienten wurden 30 Patienten mittels Cisplatin
behandelt. 29 (97 %) von ihnen erhielten Cisplatin als Bolustherapie an Tag 1, 22, 43,

nur ein Patient unter ihnen erhielt die wochentliche Gabe.
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3.5.3 Vergleich des Uberlebens in Abhangigkeit von der Erstlinientherapie

nur OP
OP OP +RT
RCT OP + RCT
CT
RT

Abb. 98: FlieRdiagramm der Erstlinientherapien

Im Vergleich aller Erstlinientherapien fallt auf, dass die Operation mit adjuvanter
Bestrahlung mit 60 % die hochste 10-Jahresuberlebensrate aufwies. Da am Ende der
Beobachtungszeit noch tber 50 % der Patienten lebten, ist die Angabe der medianen
Uberlebenszeit in dieser Gruppe nicht moglich. Die primare Chemotherapie, die nur 7
Patienten erhielten, wies mit 29 % die geringste 10-Jahresuberlebensrate auf. Der
Unterschied zwischen den Gruppen war statistisch signifikant. Anzumerken ist, dass
zwar eine Korrelation, allerdings keine Kausalitéat vorliegt, da eine primare

Chemotherapie bei bereits palliativer Situation Anwendung findet.

Tab. 43: Ubersicht der Uberlebensanalyse in Abhangigkeit von der Erstlinientherapie

Erstlinien- 95 %

therapie N |verstorben | zensiert | Median Konfidenzintervall p-Wert
primare OP 26 14 12 60 0-133
OP + Radiatio 20 8 12 - -
OP + Radiochemo | 69 31 38 73 31-115
primare 30 15 15 69 42 - 96 0,000
Radiochemo
primare Chemo 7 5 2 9 6-12
gesamt 152 73 79 69 42 - 96
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Abb. 99: Kaplan-Meier-Kurven in Abhangigkeit von der Erstlinientherapie. Die hochste
10-JUR zeigten Patienten welche operiert und adjuvant bestrahlt wurden

3.5.4 Analyse der Nephrotoxizitat in Abhangigkeit vom Therapieschema

Tab. 44: Akutes Nierenversagen unter Erstlinientherapie

ANV N kein Krea >1,5- |Krea >2-3fach| Krea >3fach Dialyse_l_od
ANV | 2fach erhoht erhoht erhoht/>4mg/dl|-pflicht
wochentliche 43 39 4 0 0 0 0
Gabe
Bolus Gabe | 57 36 10 10 1 0 0

Unter der Bolustherapie von Cisplatin oder Carboplatin trat in 37 % der Félle ein akutes

Nierenversagen auf. Es gab einen Fall mit einem schweren Nierenversagen (AKIN-

Stadium 3). Unter der wochentlichen Gabe von Cisplatin oder Carboplatin trat in 4 % der

Falle ein akutes Nierenversagen auf. Alle Falle entsprachen einem AKIN-1-Stadium.
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Tab. 45: Ubersicht der Uberlebensanalyse verschiedener Therapieregimes.

Bolustherapie vs. wochentlicher Zytostatikagabe in der Erstlinientherapie
0,
Schema N | verstorben | zensiert | Median . - /° p-Wert
Konfidenzintervall

wochentlich | 30 12 18 65 43 - 87

Bolus an

1/22/43 40 18 22 84 - 0,713

Gesamt 70 30 40 84 54 -114

Im Vergleich des 10-Jahresuberlebens zwischen der wdchentlichen Gabe und der
Bolus-Therapie (sowohl Carboplatin als auch Cisplatin) in der Erstlinie ergab sich fur die
Gruppe der wochentlichen Zytostatika-Gabe eine 10-Jahresiberlebensrate von 60 %. In
der Gruppe der Bolus-therapierten Patienten betrug die 10-Jahresuberlebensrate 55 %.
Das mediane Uberleben in der wochentlichen Therapiegruppe betrug 65 Monate, unter
der Bolustherapie hingegen wiesen die Patienten ein medianes Uberleben von 84

Monaten auf. Statistisch war dieser Unterschied nicht signifikant (p=0,771).

Uberlebensfunktionen
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Abb. 100: Kaplan-Meier-Kurven der wochentlichen Zytostatikagabe im Vergleich mit der
Bolusgabe. Die Subgruppe der woéchentlichen Gabe hatte mit 60 % eine héhere 10-
Jahresiberlebensrate als die Bolustherapie-Gruppe
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3.5.5 Uberlebensanalyse der Erstlinientherapie bei M1

RT

CT

M1 bei ED

RCT

OP + RCT

Abb. 101: FlielRdiagramm der Therapieschema der Patienten, welche bei Erstdiagnose
fernmetastasiert waren

17 Patienten wiesen bei Erstdiagnose bereits Fernmetastasen auf. Von ihnen wurde ein
Patient ausschlie3lich bestrahlt. 5 Patienten erhielten eine primare Chemotherapie. 5
Patienten wurden mittels priméarer Radiochemotherapie behandelt. Weitere 5 Patienten
erhielten neben einer Operation eine adjuvante Radiochemotherapie. Unter allen
Chemotherapien war nur ein Regime platinfrei. 11 Patienten gingen in die 10-
Jahresuberlebensanalyse ein. 8 Patienten starben wahrend des
Beobachtungszeitraumes. Das mediane Uberleben der gesamten Subgruppe betrug 26
Monate (95 % KI von 0 - 53 Monate). Statistisch zeigte sich kein signifikanter
Unterschied in den Uberlebenszeiten zwischen den Therapiemethoden. Die 10-
Jahresiberlebensrate der operierten Patienten lag mit 33 % Uber der Rate der
konservativ behandelten Gruppe (10-JUR 25 %). Statistisch war dieser Unterschied

jedoch nicht signifikant.

Tab. 46: Ubersicht der Uberlebensanalyse in Abhangigkeit von dem Therapieschema
unter M1-Patienten

Etrhsélrlgpl)(ieg- N | verstorben | zensiert | Median Konfidggzoi/(r)nervall p-Wert
Konservativ 8 6 2 8 0-23

OP 3 2 1 94 8 -180 0,096
gesamt 11 8 3 26 0-53
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Abb. 102: Kaplan-Meier-Kurven in Abhéngigkeit von dem Therapieschema unter M1-
Patienten. Konservative- vs. operative Erstlinientherapie

3.5.6 Zweitlinientherapie der Gesamtkohorte

OP + RCT
(N=12)

Zweitlinientherapie
(N =102)

Abb. 103: FlieRdiagramm der Zweitlinientherapien der Gesamtkohorte
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Von 223 Patienten erhielten 102 Patienten (46 %) eine Zweitlinientherapie. 45 % der
Patienten wurden einer Operation unterzogen. 55 % der in Zweitlinie therapierten
Patienten erhielten eine konservative Therapie ohne Operation. Darunter war die
Chemotherapie mit 31 Patientenfallen die am haufigsten angewendete konservative
Therapiemethode, gefolgt von der Radiochemotherapie (18 Patienten). Nur 7 Patienten

erhielten eine Bestrahlung ohne weitere adjuvante Therapie in der Zweitlinie.

Zweitlinientherapie: operative Therapie vs. konservative Therapie (N = 102)

MOoP_2nd
Bnur_Radiochemo_2nd
[Clnur_Chemo_2nd
BMnur_Radiatio_2nd

Abb. 104: Kreisdiagramm der Haufigkeiten der operativen versus der konservativen
Zweitlinientherapie. 45 % der Patienten wurden in der Zweitlinie operativ behandelt

In der 10-Jahresiberlebensanalyse zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen
den beiden Therapiegruppen. Die 10-Jahresiberlebensraten beliefen sich auf 41 % in
der operierten Gruppe und auf 25 % in der nicht operierten Gruppe. In den Kaplan Meier
Kurven ist der Trend zu sehen, dass Patienten, welche in der Zweitlinie operiert wurden,
im Vergleich mit den konservativ behandelten Patienten, ein héheres Gesamtiberleben
zu verzeichnen hatten.
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Tab. 47: Ubersicht der Uberlebensanalyse der operativen und konservativen
Zweitlinientherapie im Vergleich

e — 5
Zweltlln_le.n N | verstorben | zensiert | Median : 95 /° p-Wert

therapie: Konfidenzintervall
Konsenvative | 30 10 36 11-61

Zweitlinie

Operative | 5, 19 13 a1 36 — 46 0,139

Zweitlinie

Gesamt 72 49 23 40 32-48
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Abb. 105: Kaplan-Meier-Kurven der operativen und der konservativen
Zweitlinientherapie im Vergleich. Statistisch ist der Unterschied im Uberleben der beiden
Gruppen nicht signifikant

In der Betrachtung aller Therapiemethoden der Zweitlinie fallt auf, dass am haufigsten
die Chemotherapie (31 Félle), die Operation (19 Falle) und die Radiochemotherapie (18

Falle) angewendet wurden.
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Zweitlinientherapie (N = 102)
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Abb. 106: Kreisdiagramm der Haufigkeiten aller Zweitlinien-Therapien. 102 Patienten
erhielten eine Zweitlinientherapie. Der grof3te Anteil unter ihnen (30 %) erhielt eine
Chemotherapie

3.5.7 Vergleich von Hochrisikopatienten mit Normalrisikopatienten

Von 79 Patienten bei denen der ece-Status (extrakapsulares Lymphknotenwachstum)
und der R-Status (Resektionsrander) recherchiert werden konnte, waren 22 Patienten
ece-negativ und RO (Resektionsrander frei von Tumorzellen), welche folgend als
.,Normalrisikopatienten“ bezeichnet werden. 57 Patienten fielen in die Hochrisikogruppe
und waren in mindestens einem der beiden Parameter positiv. 6 von ihnen waren
sowohl ece-positiv als auch R1 (Resektionsrander wiesen Tumorzellen auf). 51
Patienten zeigten nur in einem der beiden Parameter Positivitdt, davon waren 36 ece-
positiv. und 15 Patienten wiesen einen positiven Resektionsrand auf. In der
Altersverteilung gab es mit einem Altersmittelwert von 60 Jahren keinen signifikanten
Unterschied zwischen den beiden Gruppen. Auch die Geschlechterverteilung war in
etwa gleich. In die 10-Jahresiiberlebensanalysen flossen 58 Patienten ein. Das mediane

Uberleben konnte nur fur die Gruppe der ece-positiven, bei vorhandenem R1-Status,
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bestimmt werden, da am Ende der Beobachtungszeit in den anderen Gruppen noch
Uber 50 % der Patienten lebten. Die 10-Jahresuberlebensraten beliefen sich auf 67 % in
der Normalrisikogruppe und 62 % in der Gruppe mit nur einem positiven Parameter,
allerdings gilt es zu beachten, dass 71 % der Patienten mit nur einem positiven
Parameter ein positives extrakapsulares Lymphknotenwachstum aufwiesen und nur
29 % der Patienten positive Resektionsrander. Aus der kleinen Kohorte mit beiden
positiven Parametern erreichte niemand das 10-Jahresiberleben. Der Unterschied
zwischen den Gruppen war statistisch signifikant.

Tab. 48: Ubersicht der Uberlebensanalyse in Abhangigkeit von dem ece- und
Resektionsstatus

Risikogruppe | N | verstorben | zensiert | Median Konfidggzoi/?]tervall p-Wert
ece- RO 19 7 12 - -

ece+ oder R1 |40 16 24 65 54 -76 0.010

ece+ undR1 | 3 3 0 20 15-25 ’
gesamt 62 26 36 65 44 - 86
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Abb. 107: Kaplan-Meier-Kurven in Abhangigkeit von dem ece-Status und dem
Resektionsstatus. Die 10-Jahresiberlebensanalysen zeigten statistische Signifikanz
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4. Diskussion

4.1  Diskussion der Methoden

4.1.1 Patienten- und Datenakquirierung

Aufgrund der Vorgehensweise in der Datenakquirierung wurde jeder Patient erfasst,
welcher zwischen 2008 und 2013 Kontakt zur h&matologisch-onkologischen Abteilung
des Universitatsklinikums Bonn hatte. Dies hatte eine Vorselektion von Patienten zur
Folge. Patienten mit einem Tumorfrihstadium wurden einzig in der Hals-Nasen-Ohren-
Abteilung zur operativen Resektion vorstellig, sodass diese Patienten in der
untersuchten Kohorte nicht erfasst wurden. Sobald Komplikationen wie eine R1-
Resektion oder ein Rezidiv im Verlauf auftraten, wurden sie in der hamatologisch-
onkologischen Abteilung vorstellig und somit auch eingeschlossen. Eine Quelle fir einen
zusatzlichen Selektionsbias stellte das Universitatsklinikum als solches dar. Insgesamt
werden eher Patienten mit hoherem Tumorstadium, mehr Komorbiditaten, eventuell
bereits vortherapierte oder therapierefraktdre Patienten Uberwiesen und behandelt. Aus
beidem folgt die Vermutung, dass die Kopf-Hals-Tumor-Patienten des
Universitatsklinikums Bonn aufgrund schwererer Falle ein schlechteres Outcome haben
muassten, als im Bundesdurchschnitt. Dies konnte jedoch nicht bewiesen werden,
allerdings hauften sich Hinweise, die diese These unterstitzten. Es wird im Folgenden

an entsprechender Stelle darauf hingewiesen und erlautert.

4.1.2 Statistische Methoden

Die groRe Schwierigkeit dieser Arbeit bestand in dem retrospektiven Studiendesign.
Eine gute Dokumentationskultur stellt die Voraussetzung fur eine lickenlose
Datensammlung dar. Leider war dies nicht immer gegeben. Insbesondere in Hinblick auf
die Nikotin- und Alkoholanamnese, trotz des Wissens, das diese eindeutige
Risikofaktoren darstellen. Am deutlichsten wurde die lickenhafte Dokumentation beim
Erfassen der Komorbiditdten oder der Therapienebenwirkungen. Nur selten wurden
diese vollstandig erfasst, sodass ein Groldteil der Variablen, aufgrund zu geringer
Fallzahl, statistisch nicht zu verwerten war. Insbesondere das Fehlen von
Komorbiditaten wurde nicht erfasst. In der Folge blieb also unklar, ob eine bestimmte

Komorbiditat nicht vorhanden war oder sie schlichtweg nicht erfasst wurde. Im klinischen
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Alltag macht es nur in wenigen Situationen Sinn, das Fehlen einer Erkrankung zu
dokumentieren. Fur Forschungsfragen hingegen, insbesondere fur retrospektive
Studien, macht es Sinn den Status Uber ausgewéhlte Krankheitsbilder zu vermerken.
Uberraschend war, dass der klinische Performance-Status nur selten schriftlich
festgehalten wurde. Dieser ist insbesondere fur die Therapieentscheidungen von
Bedeutung. Eine einheitliche Dokumentation, zum Beispiel anhand eines
Erfassungsbogens inklusive wichtigster Parameter, welcher bei jedem Patientenkontakt
einmalig auszufullen ist, konnte die Dokumentation und den Gesamtiberblick
erleichtern. Uber einfache Ankreuzfelder kénnte sowohl der Positiv-, als auch der
Negativbefund der wichtigsten Komorbiditaten erfasst werden. In gleicher Weise liel3e
sich schnell und effizient der Raucherstatus samt Packungsjahre erfassen. Um
Uberlebensanalysen  durchfiihren zu kénnen, wurden samtliche hinterlegte
Hausarztpraxen kontaktiert. Um zu erfahren, ob Patienten noch lebten oder bereits
verstorben waren, wurden die Hausarztpraxen zunachst telefonisch kontaktiert, um im
Anschluss eine schriftliche Bitte um Auskunft zu faxen. Trotz intensiver Bemihungen
konnten bei 34 von 199 Kontaktaufnahmen keine Informationen tber den Patienten
ermittelt werden. Zum Teil handelte es sich hierbei um auslandische Patienten, welche
keinen in Deutschland ansassigen Hausarzt hatten. Zum Teil waren Hausarztpraxen
geschlossen worden und unklar, wer die betreffenden Patienten weiter betreute. Viele
Falle konnten nicht weiter nachverfolgt werden, da Patienten Follow-Up-Termine oder
Arztbesuche nicht wahrnahmen. Zum Teil lagen die hauséarztlichen Kontakte bis zu
einem Jahr zurick. Diese Falle wurden als ,lebend“ kodierten mit dem letzten
Arztbesuch als ,letzten Follow-Up-Termin®“. Daruber hinaus blieben die Informationen,
die ich im Falle eines verstorbenen Patienten von den Hausérzten erhielt, haufig
unvollstdndig. Gebeten wurde um die Todesursache und das Todesdatum. In den
meisten Fallen wurde das Todesjahr oder der Todesmonat mitgeteilt, andere
Informationen blieben in einem Grofiteil der Kontakte aus und konnten nicht weiter
eruiert werden. Dies hatte zur Folge, dass die Todesursache als Variable nicht
verwendet werden konnte und somit nur Berechnungen des Gesamtiberlebens
(Overall-Survival) méglich waren. Das progressionsfreie Uberleben (Progression-Free-
Survival) konnte somit nicht ermittelt werden. Aufgrund von 70 fehlenden Werten

beziiglich des Uberlebensstatus in der untersuchten Kohorte, fielen die Fallzahlen der
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Uberlebensanalysen geringer aus als die eigentlichen Fallzahlen einer
Therapiemethode. AuRerdem sind die ermittelten Uberlebensraten vermutlich hoher als
die reellen Raten, da bei Patienten, bei denen kein Todesdatum bekannt war, der letzte
Kontakttermin als lebend kodiert wurde.

Das retrospektive Studiendesign brachte des Weiteren die Schwierigkeit mit sich, dass
neuere Forschungserkenntnisse in der Praxis noch keine Konsequenzen mit sich
brachten und somit bestimmte Parameter nicht erfasst wurden. Hierbei ist insbesondere
der HPV-Status bei Patienten mit Oropharynxkarzinomen zu nennen. Aufgrund der
besonderen Relevanz bestimmte ich alle HPV-Status von Oropharynxtumoren der
untersuchten Kohorte, sofern noch Tumorgewebe verfugbar war, laborchemisch nach.
Die HPV-Bestimmung und -Typisierung erfolgte nach aktuellen molekulardiagnostischen
Qualitatsstandards durch eigenstandige Arbeit mit freundlicher Unterstitzung der
Molekulardiagnostischen Abteilung des pathologischen Instituts des

Universitatsklinikums Bonn.

4.2  Diskussion der Ergebnisse

In dieser Studie wurde die Gesamtkohorte aller Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren von
2008 bis 2013 am Uniklinikum Bonn betrachtet. Ich untergliederte die Kohorte in der
Analyse und Ergebnisbeschreibung einerseits nach Primarlokalisationen, andererseits
nach Therapieschema. Zu der heterogenen Gruppe der Kopf-Hals-Tumore existieren
kaum epidemiologische Daten in dieser Gesamtheit, weswegen im Folgenden auf
unterschiedliche Quellen zurtickgegriffen wird. Als Vergleichskohorte fiir Deutschland
nutzte ich die aktuellen Zahlen des Robert Koch Institutes (RKI) aus dem ,Bericht zum
Krebsgeschehen in Deutschland 2016“ (Barnes et al., 2016). Um die Bonner Kohorte
auch in den Kontext der weltweiten Population zu bringen, nutzte ich die Daten der
SEER-Datenbank (Surveillance, Epidemiology and End Results). Dies ermobglichte
aulRerdem, dass ich die erhobenen Daten auch hinsichtlich der Primarlokalisationen, der
Stadieneinteilung und der Therapie vergleichen konnte. Die SEER-Daten wurden
zwischen 1973 und 2014 in der amerikanischen Bevolkerung erhoben. Die SEER-
Datenbank stellt weltweit den Goldstandard der Krebsregister dar, unter anderem weil
sie die einzige Datenbank ist, welche eine umfangreiche Quelle fur

populationsbezogene Informationen, einschlieBlich des klinischen Stadiums und der
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Primarlokalisation bei Erstdiagnose sowie Uberlebenszeitanalysen darstellt. Da das
klinische Stadium und die Primarlokalisation als die zwei wichtigsten Pradiktoren fir das
Patienten-Outcome bei Kopf-Hals-Tumoren gelten, war ein Vergleich mit einer Gruppe,
welche diese Daten bietet, unumgéanglich. Die untenstehende Tabelle fasst die
Ergebnisse der Studie am Universitatsklinikum Bonn (UKB) zusammen und stellt sie

vergleichend mit denen des Robert Koch Institutes (RKI) dar.

Tab. 49: Vergleich der Kopf-Hals-Tumorpatienten zwischen RKI- und UKB-Kohorte
(Barnes et al., 2016)

RKI UKB
Manner | Frauen Gesamt Manner Frauen Gesamt
ca.3zul ca.3zul
Anzahl 12.992 4532 2,8 zu 1) 171 52 3,2 zu 1)
5-JUR 51 % 61 % 62,20 % | 61,50 % 62 %
mittleres 65,4 71 66,8 67 65,80 66,7
Sterbealter
mittleres 638 | 662 64,4 59,9 61,2 60,2
Erkrankungsalter
Primarlokalisation Larvnx Oropharynx > Larynx >
nach Haufigkeit y Mundhoéhle > Nasopharynx

Im Hinblick auf die Gesamtkohorte entsprachen die erhobenen Daten aus der Kohorte
des Universitatsklinikums Bonn (UKB) im Geschlechterverhéltnis, trotz der
Selektionsbias fur fortgeschrittene Tumorstadien, denen des Robert Koch Institutes.
Eine Stadienadjustierung ware an dieser Stelle sinnvoll gewesen, liel3 sich jedoch
aufgrund fehlender Daten der RKI-Kohorte nicht umsetzen. Unterschiede gab es im
mittleren Erkrankungs- sowie Sterbealter, welches sich in der untersuchten Kohorte
zwischen den Geschlechtern nicht signifikant unterschied. Die Patienten im
bundesdeutschen Durchschnitt erkrankten im Vergleich zu den Patienten der UKB-
Kohorte vier bis funf Jahre spater. Frauen verstarben in der Bonner Kohorte in jingerem
Alter, Manner waren zum Zeitpunkt des Todes durchschnittlich etwas alter als in der
RKI-Kohorte. Die Unterschiede im Alter lassen sich mit der geringen Fallzahl weiblicher
Patienten in der UKB-Kohorte erklaren. Bei einer Gesamtzahl von 52 weiblichen
Patienten und 21 Todesfallen (wobei der Status von 15 Patientinnen nicht zu eruieren
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war) ist davon auszugehen, dass sich die mittleren Alterswerte bei héherer Fallzahl den
Angaben des RKI annahern wirden. Das RKI halt keine epidemiologischen Daten
bezuglich der Stadieneinteilung vor. In der Literatur finden sich Angaben von ungefahr
60 % lokal fortgeschrittener Kopf-Hals-Tumore bei Erstdiagnose (Galbiatti et al., 2013).
In der Bonner Kohorte wurden 64,6 % der Patienten dem UICC-Stadium IV zugeordnet.
49,3 % der Patienten entsprachen der klinischen Gruppe 2 und 78 % der Patienten
fielen in die klinischen Gruppen 2 bis 4. In der untersuchten Kohorte Gberwog also der
Anteil der fortgeschrittenen Karzinome gegeniber dem in der Literatur angegebenen
Wert. Auch die 5-Jahresuberlebensraten entsprachen im Wesentlichen denen des RKIs,
allerdings sind die 5-JUR der Manner in der UKB-Kohorte mit 11 % Differenz deutlich
hoher. Eine mogliche Erklarung konnte darin liegen, dass von 70 Patienten der
Uberlebensstatus fehlte. Diese Patienten wurden zwar mittels letztem Follow-Up-Termin
frih zensiert, aber dennoch als lebend kodiert. In der statistischen Berechnung wurden
sie dadurch als lebend berechnet.

Die haufigste Primérlokalisation unter den Kopf-Hals-Tumoren ist in der RKI-Kohorte
das Larynxkarzinom. In der Patientenkohorte des Universitatsklinikums Bonn war das
Larynxkarzinom mit 59 Fallen der zweithaufigste Primartumor hinter dem
Oropharynxkarzinom (85 Falle). Das Plattenepithelkarzinom wird in allen
Literaturangaben als die dominierende Histologie erwahnt. Auch in unserer Kohorte war
das Plattenepithelkarzinom mit 87 % die vorherrschende Histologie.

Wie in der Einleitung bereits erwahnt, sind in internationalen Metaanalysen HPV-Raten
von bis zu 86,7 % unter den Oropharynxkarzinomen beschrieben worden (Bruni et al.,
2017). In deutschen Studien aus den Jahren 1998 bis 2011 sind HPV-Raten zwischen
25 % und 54 % angegeben worden, wobei HPV16 der haufigste Virustyp ist (Bruni et al.,
2017, Pytynia et al., 2014). Das Robert Koch Institut nimmt an, dass ca. 40 % der
Krebserkrankungen des Rachens auf HP-Viren zurlckzuftuihren sind (Kaatsch et al.,
2015). Eine Metaanalyse von 60 Studien, welche im Jahr 2004 durchgefuhrt wurde,
beziffert die Gesamtpravalenz von HPV unter allen Kopf-Hals-Tumoren auf 25,9 %
(Kreimer AR, 2005). Die HPV-Pravalenz unter den oropharyngealen
Plattenepithelkarzinomen wird mit 35,6 % beziffert (95 % Kl 32,6 — 38,7 %) (Kreimer AR,
2005). Die Daten der angegebenen Studien differieren deutlich. Diese Differenzen

lassen sich einerseits durch unterschiedliche Nachweismethoden, andererseits durch
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heterogene Kohorten und auch regionale Unterschiede erklaren. In der
Patientenkohorte des Uniklinikums Bonn wurde in 37,5 % der Patienten mit einem
Oropharynxkarzinom ein HPV-positiver Tumor festgestellt, 81 % der HPV-positiven
Tumore hatte einen Nachweis von HPV16. In zwei Fallen wurde HPV-Typ 6
nachgewiesen. Trotz der kleinen Patientenkohorte von 64 Patienten entsprachen die
Daten den fur Deutschland ermittelten Durchschnittswerten. In der untersuchten Kohorte
lie3 sich eine Zunahme von HPV-Infektionen Uber die vergangenen Jahre nicht
nachweisen, vermutlich war dies dem kurzen Beobachtungszeitraum geschuldet.

Um die UKB-Kohorte auch in den internationalen Zusammenhang einordnen zu kénnen,
ist nachfolgend eine Tabelle dargestellt in der die Daten der UKB-Kohorte mit den
amerikanischen Daten, welche in der SEER-Datenbank hinterlegt sind, verglichen

werden.
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SEER UKB

Geschlecht N % N %
Méanner 209643 72 171 77
Frauen 82541 28 52 23
gesamt 292184 100 223 100

Alter bei Diagnose N % N %
< 65 Jahre 166735 57 155 69

> 65 Jahre 125449 43 68 31
gesamt 292184 100 223 100
Primarlokalisation N % N %
Mundhdhle 145761 50 35 16
Oropharynx 43731 15 85 38
Nasopharynx 12988 4 31 14
Larynx und Hypopharynx 89704 31 59 26
andere 13 6
gesamt 292184 100 223 100
SEEIEISt_aging Group bzw. N % N %

inische Gruppe

Lokal 93635 32 39 17

. 110 49

Regional 113812 39 48 >
Distanz 28948 10 17 8

keine Daten 55789 19 9 4
gesamt 292184 100 223 100
Therapie N % N %
Chemotherapie 77886 27 158 71
Radiatio 173088 59 180 81

OoP 99789 34 153 69

Die Geschlechterverteilung der SEER-Kohorte entsprach im Wesentlichen denen der
untersuchten Kohorte. In der Betrachtung der Gesamtkohorte fallt auf, dass die UKB-
Kohorte vergleichsweise jung war. 69 % der Patienten war zum Zeitpunkt der Diagnose
65 Jahre oder junger. In der SEER-Datenbank fielen nur 57 % der Patienten in diese
Altersklasse. Auch das RKI gab ein mittleres Alter bei Erstdiagnose von 64,4 Jahren an,
was darauf schliel3en lasst, dass der Anteil der unter-65-jahrigen knapp tberwog.

In Betrachtung der Primarlokalisationen fallt auf, dass die haufigste Primérlokalisation in

der SEER-Kohorte die Mundhdhlenkarzinome sind, wohingegen in der RKI-Kohorte die
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Larynxkarzinome und in der UKB-Kohorte die Oropharynxkarzinome dominieren.
Sowohl der hohere Anteil jungerer Patienten als auch der hoéhere Anteil an
Oropharynxkarzinomen in der UKB-Kohorte kdnnte sich einerseits durch die zeitliche
Differenz der Datenerhebung und andererseits durch regionale Unterschiede erklaren
lassen. Die SEER-Daten wurden von 1973 bis 2014 erhoben, die in dieser Arbeit
erhobenen Daten resultieren aus Patientenkontakten in den Jahren 2008 bis 2013.
Studien zeigten, dass die HPV-Pravalenz in der Gesellschaft stetig zunimmt (Pytynia et
al., 2014). Daruber hinaus wurde in der Datenanalyse der SEER-Kohorte zwischen 1973
bis 1999 bereits deutlich, dass es einen signifikanten Anstieg von
Oropharynxkarzinomen zu verzeichnen gab (Carvalho et al., 2005). Patienten mit HPV-
positiven Tumoren erkranken eher in jingerem Alter (Deschler DG et al., 2014) und sind
eher weil3. In den Vereinigten Staaten von Amerika (auf deren Bevoélkerungsgruppe sich
die SEER-Daten beziehen) sind ca. 13 % der Bevolkerung dunkelhautig (U.S. Census
Bureau), in Deutschland gibt es keine offiziellen Zahlen zu dem Anteil dunkelhautiger
Menschen in der Bevdlkerung. Das statistische Bundesamt empfiehlt die Zahlen der
Menschen mit Migrationshintergrund aus Afrika als Naherungswerte zu nutzen.
Demnach betragt der Anteil in Deutschland 0,9 % (Statistisches Bundesamt (Destatis)).
Folglich ist der Anteil der weil3en Risikogruppe fir HPV in Deutschland anteilig hoher.
Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass ein méglicher Erklarungsansatz fiir einen
hoheren Anteil an Oropharynxkarzinomen sowie an jungen Patienten in der UKB-
Kohorte, die zeitliche Zunahme von HPV-Infektionen - insbesondere in der weil3en
Bevolkerung - sein kénnte.

Es gibt nur wenige Daten zu Haufigkeiten der klinischen Gruppen. Die SEER-Datenbank
benutzt traditionellerweise eine andere klinische Stadieneinteilung als die AJCC
(American Joint Committee on Cancer). Wie in der unten stehenden Tabelle dargestellt,
ordnete ich die gangigen klinischen Gruppen sowie die UICC-Stadien der SEER-

Klassifikation zu, um sie miteinander vergleichen zu kdénnen.
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Tab. 51: Vergleich der Stadieneinteilungen: SEER vs. klinische Gruppe vs. UICC
(Carvalho et al., 2005)

SEER klinische Gruppe UIiCC
Lokalstadium klinische Gruppe 1 UICC | + I

klinische Gruppe 2 | UICC Il + IV operabel

Regionalstadium — :
klinische Gruppe 3 | UICC Ill + IV inoperabel

Distanzstadium | klinische Gruppe 4 M1

Die lokalen Stadien sind in der SEER-Kohorte mit 32 % nahezu so grof3, wie die Gruppe
der Regionalstadien (39 %), wohingegen nur bei 10 % der Patienten ein Distanzstadium
zu verzeichnen war. Die groRte Gruppe der UKB-Kohorte fiel mit 71 % in das
Regionalstadium (entspricht der klinischen Gruppe 2 und 3). 17 % der Patienten hatte
ein Lokalstadium zu verzeichnen und 8 % wiesen ein Distanzstadium auf. Ein Grund fur
die geringe Zahl an Patienten, welche dem Lokalstadium zuzuordnen sind, ist vermutlich
die bereits zu Beginn beschriebene Vorselektion des Patientenguts. Die Anzahl der
Patienten welche unter das ,Distanzstadiums® fielen, ist in beiden Kohorten ungefahr
gleich. Im Vergleich der angewendeten Therapien fiel auf, dass in der UKB Kohorte
haufiger multimodale Therapien verwendet wurden. Die Prozentzahlen der einzelnen
Therapiegruppen liegen in jeder Gruppe (Radiotherapie, Chemotherapie, Operation)
Uber denen der SEER-Kohorte. In der UKB-Kohorte wurden also haufiger adjuvante
Therapien angewendet. Es wurde nicht zwischen den verschiedenen Kombinationen der
Therapie unterschieden, sondern lediglich zusammengefasst, wie viele Patienten mit
einer Chemotherapie, Strahlentherapie oder einer Operation therapiert wurden. Erhielt
ein Patient eine Radiochemotherapie, wurde er sowohl in der Gruppe der
Chemotherapie, als auch in der Gruppe der Radiotherapie erfasst. Die gebrauchlichste
Therapie war sowohl in der SEER-, als auch in der UKB-Kohorte die Radiotherapie. In
der SEER-Kohorte war die operative Therapie die zweithdufigste Therapiemethode und
die Chemotherapie wurde am seltensten angewendet. In der UKB-Kohorte wurde
hingegen die Chemotherapie haufiger angewendet. Zwei Dinge, die durch den
medizinischen und technischen Fortschritt in den einzelnen Behandlungsformen bedingt
sind, lassen sich ablesen: Zum einen werden weniger Patienten einer Operation

unterzogen, um eine schonende Therapie mit Organerhalt und damit maximaler
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Lebensqualitat zu ermdglichen. Zum anderen ist der Trend hin zur multimodalen
Therapie zu sehen. In der Behandlung von Kopf-Hals-Tumoren ist der monomodale
Therapieansatz heutzutage (mit Ausnahme der Frihstadien) eine Seltenheit.

Naturlich mussen die angewendeten Therapien auch vor dem Hintergrund der
Stadienverteilung beurteilt werden. In der Betrachtung der Stadienverteilung,
aufgetrennt nach Primarlokalisationen, ist zu beachten, dass die jeweilige Subgruppe
der UKB-Kohorte zum Teil sehr klein wurde. Neben den prozentualen Angaben wurden

daher auch die absoluten Zahlen dargestellt.

Tab. 52: Vergleich der SEER-Daten mit der UKB-Kohorte hinsichtlich der
Stadienverteilung aufgetrennt nach Tumor-Primarlokalisationen (SEER Stat 8.3.4, 2016)

SEER UKB
Mundhohle N % N %
Lokal 63261 47 11 33
Regional 57715 43 21 64
Distanz 14308 11 1 3
gesamt 135284 100 33 100
Oropharynx N % N %
Lokal 5902 15 11 13
Regional 27378 68 65 77
Distanz 7264 18 8 10
gesamt 40544 100 84 100
Nasopharynx N % N %
Lokal 859 14 5 17
Regional 4297 69 23 77
Distanz 1034 17 2 7
gesamt 6190 100 30 100
Larynx + Hypopharynx N % N %
Lokal 23613 43 11 19
Regional 24422 45 42 74
Distanz 6342 12 4 7
gesamt 54377 100 57 100
Gesamt N % N %
fehlend 55789 19 29 13
gesamt 292184 100 223 100

Die Verteilung der Stadien innerhalb der Subgruppen nach Primarlokalisationen ist in
beiden Kohorten sehr ahnlich. Das Regional-Stadium ist, mit Ausnahme der

Mundhdhlenkarzinome, die grofdte Gruppe. In der UKB-Kohorte féllt auf, dass die
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lokalen Stadien, mit Ausnahme der Nasopharynxkarzinome, seltener vertreten sind. Die
Grunde daflr liegen unter anderem in dem bereits mehrfach erwahnten Selektionsbias.
Daruber hinaus ist es erwahnenswert, dass die Forschungsgruppe um Carvalho et al. zu
dem Ergebnis kam, dass es fur die meisten Priméarlokalisationen zwischen 1974 und
1999 zu einer Abnahme an Lokalstadien und ,Distanz-Stadien“ kam, bei gleichzeitiger
Zunahme von Regionalstadien (2005). Die Autoren der Studie erklarten sich diesen
zeitlichen Trend durch technischen Fortschritt, insbesondere im Bereich diagnostischer
Methoden, welche einerseits eine frihere Diagnosestellung ermdglichte und
andererseits ein ,Up-Staging“ bewirkte (Carvalho et al., 2005). In der zitierten Studie
wurde einzig unter den Oropharynxkarzinomen eine Zunahme von Lokalstadien
beobachtet (Carvalho et al., 2005). Unter den Nasopharynxkarzinomen verzeichnete
das UKB nur 30 Patienten, weshalb die prozentualen Angaben verzerrt sein kdnnen. Die

folgende Tabelle stellt die Therapiemethoden aufgetrennt nach Primarlokalisationen dar.
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Tab. 53: Vergleich der SEER-Daten mit der UKB-Kohorte hinsichtlich der Therapie
aufgetrennt nach Tumor-Primarlokalisation (Carvalho et al., 2005)

SEER UKB
Mundhdhle N % N %
OoP 65478 45 30 86
keine OP/fehlend 90283 62 5 14
Chemo 28287 19 19 54
keine Chemo / fehlend 117474 81 16 46
Radiatio 65279 45 24 69
keine Radiatio / fehlend 80482 55 11 31
gesamt 145761 100 35 100
Oropharynx N % N %
OoP 13135 30 61 72
keine OP/fehlend 30596 70 24 28
Chemo 20694 47 60 71
keine Chemo / fehlend 23037 53 25 29
Radiatio 33035 76 67 79
keine Radiatio / fehlend 10696 24 18 21
gesamt 43731 100 85 100
Nasopharynx N % N %
OP 1091 8 8 26
keine OP/fehlend 11897 92 23 74
Chemo 7587 58 27 87
keine Chemo / fehlend 5401 42 4 13
Radiatio 10562 81 30 97
keine Radiatio / fehlend 2426 19 1 3
gesamt 12988 100 31 100
Larynx + Hypopharynx N % N %
OoP 20085 22 43 73
keine OP/fehlend 69619 78 16 27
Chemo 21318 24 43 73
keine Chemo / fehlend 68386 76 16 27
Radiatio 64212 72 50 85
keine Radiatio / fehlend 25492 28 9 15
gesamt 89704 100 59 100

In der Betrachtung der Therapiemethoden nach Primérlokalisation stimmen die Daten
der UKB-Kohorte mit denen der SEER-Datenbank weitestgehend Uberein. Mit
Ausnahme der Mundhohlenkarzinom-Therapie war die Bestrahlung die meist
angewendete Methode. In der UKB-Kohorte kam sowohl in der Behandlung der

Mundhohlenkarzinome als auch der Oropharynxkarzinome dem operativen
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Therapieansatz eine grol3ere Bedeutung zu als in der SEER-Kohorte.

Tab. 54: Vergleich der SEER-Daten mit der UKB-Kohorte hinsichtlich der 5-JUR
aufgetrennt nach SEER-Stadium und Primérlokalisation (SEER Stat 8.3.4, 2016)

5-Jahresuberlebensraten SEER UKB

SEER Lokalstadium N % N %
Mundhéhle 21337 73 5 63
Oropharynx 1269 57 6 67
Nasopharynx 10092 68 7 78
Larynx + Hypopharynx 390 64 5 100
andere 1 100

gesamt 33088 70 24 75

SEER Regionalstadium N % N %
Mundhdhle 11511 45 6 50
Oropharynx 5611 51 28 56
Nasopharynx 5357 38 19 63
Larynx + Hypopharynx 1322 50 13 81
andere 3 50
gesamt 23801 45 69 61

SEER Distanzstadium N % N %
Mundhdhle 1508 25 0 0
Oropharynx 839 28 1 17
Nasopharynx 673 19 2 67
Larynx + Hypopharynx 204 27 1 100
andere 1 50
gesamt 3224 24 5 38
Gesamtanalyse N % N %
gesamt 60113 52 98 62

In der Uberlebenszeitanalyse der UKB-Kohorte verzeichneten die Larynx- und
Hypopharynxkarzinome - unabhangig vom Stadium - die hochste 5-Jahres-
Uberlebensrate. Allerdings gilt es einschrankend zu bemerken, dass diese Subgruppe
aus einer sehr geringen Patientenanzahl bestand. Die Tumorlokalisation mit der
nachstbesten Uberlebensrate war in allen Stadien die der Nasopharynxkarzinome. In
der SEER-Kohorte wiederum zeigte sich die hochste Rate an Uberlebenden unter den
Mundho6hlenkarzinomen (im Lokalstadium) und den Oropharynxkarzinomen (in den
Regional- und Distanzstadien). Das geringste 5-Jahresiberleben verzeichneten die
Oropharynxkarzinome (im Lokalstadium) und die Nasopharynxkarzinome (in den

Regional- und Distanzstadien). Dieses fast gegensatzliche Analyseergebnis lasst sich
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im Wesentlichen durch die kleinen Fallzahlen der UKB-Kohorte erklaren.

Die bessere Prognose der Oropharynxkarzinom-Subgruppe in den Lokal- und
Regionalstadien kdnnte unter anderem auf einen héheren Anteil HPV-positiver Tumore
zurtickzufihren sein. In der Analyse konnte zwar weder fir den Nodalstatus noch fur
den HPV-Status ein signifikanter Einfluss auf das Uberleben nachgewiesen werden,
dennoch zeigten die Kaplan-Meier-Kurven und die 10-Jahrestiberlebensraten einen
eindeutigen Trend. Demnach war ein positiver Lymphknotenstatus assoziiert mit einem
kurzeren Uberleben, ebenso wie ein HPV-negativer Tumorstatus. Dies veranlasste uns
zum Vergleich einer HPV- und Lymphknoten-positiven Patientenkohorte mit einer HPV-
und Lymphknoten-negativen Patientengruppe. Auch hierbei konnten wir keine
statistische Signifikanz nachweisen, allerdings einen deutlichen Unterschied in den 10-
Jahresuberlebensraten feststellen. So verzeichneten die HPV-positiven Patienten trotz
des positiven Lymphknotenstatus eine 10-Jahrestiberlebensrate von 67 %. Patienten mit
negativen Lymphknoten und negativem HPV-Status hatten hingegen nur eine 10-
Jahresuiberlebensrate von 40 %. Ahnliche Ergebnisse erbrachte eine 2016 erschienene
retrospektive Studie (Fujita et al., 2016). Die Autoren kamen zu dem Ergebnis, dass bei
HPV-positiven Kopf-Hals-Tumoren signifikant haufiger Lymphknotenmetastasen zu
verzeichnen waren und diese haufiger mit einem  extrakapsularen
Lymphknotenwachstum einhergingen. Nichtsdestotrotz waren Tumorrezidive signifikant
haufiger unter den HPV-negativen Tumoren zu verzeichnen (Fujita et al., 2016).

2017 wurde auf dem Treffen der American Society of Clinical Oncology (ASCO) eine
Phase-3-Studie vorgestellt, welche zum Ergebnis hatte, dass die Bolusgabe von
Cisplatin an Tag 1, 22, 43 in der radiochemotherapeutischen Behandlung von lokal
fortgeschrittenen Kopf-Hals-Tumoren, hinsichtlich der lokoregiondren Kontrolle, der
wochentlichen Gabe Uberlegen war. Die Autoren kamen zu dem Schluss, dass die
Cisplatin Bolusgabe der wochentlichen Gabe vorzuziehen ist (Noronha et al., 2017).

In der UKB-Kohorte verglich ich einerseits die Nephrotoxizitat der wochentlichen Gabe
mit der Bolusgabe, andererseits beide Gruppen hinsichtlich des 10-Jahrestberlebens.
Um die Subgruppen mdglichst grol3 zu halten, betrachtete ich sowohl Patienten welche
Carboplatin erhielten als auch solche welche Cisplatin in der Erstlinientherapie erhielten.
In der Analyse der Nephrotoxizitat fiel auf, dass bei 37 % der Patienten welche eine

Bolustherapie erhielt, ein akutes Nierenversagen auftrat. Unter den Patienten, welche
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die wochentliche Gabe erhielten, waren es nur 4 %. Hinsichtlich des Uberlebens konnte
zwar kein statistisch signifikanter Unterschied nachgewiesen werden, allerdings lag die
10-Jahresiuberlebensrate in der wochentlichen Therapiegruppe mit 60 % leicht Uber der
10-Jahresiuberlebensrate der Bolustherapiegruppe mit 55 %. Betrachtet man Patienten
welche Carboplatin oder Cisplatin erhielten, scheint die Bolustherapie toxischer zu sein
als die wochentliche Gabe. Laut der oben zitierten Phase Il Studie profitieren die
Patienten dennoch (bei alleiniger Betrachtung von Patienten welche Cisplatin erhielten)
durch ein besseres Langzeitiberleben. In der UKB-Kohorte hingegen lag auch die 10-
Jahreslberlebensrate, wenn auch nicht signifikant, unter der wdchentlich therapierten

Patientensubgruppe.
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S. Zusammenfassung

Ich untersuchte retrospektiv alle Kopf-Hals-Tumor-Patienten, die zwischen 2008 und
2013 am Universitatsklinikum Bonn behandelt wurden, beziglich patienten-spezifischer
und tumorspezifischer Eigenschaften, Therapieschema sowie deren Uberlebenszeit.
Mittels Tabellen, Balken- und Kreisdiagrammen sowie mit Histogrammen wurden die
Daten visualisiert. Der Vergleich der Mittelwerte stetiger Variablen erfolgte Gber den t-
Test. Mittels Kaplan-Meier-Kurven wurde der Einfluss einzelner Variablen auf die
Uberlebenszeit dargestellt und tiber Log-Rank-Test getestet. Der Gruppenvergleich
binarer Variablen wurde mittels exaktem Test nach Fisher durchgefiihrt. Multivariate
Uberlebenszeitanalysen wurden mittels Cox-Regression berechnet.

Insgesamt identifizierte ich 223 Patienten, davon waren Uberlebensdaten in 11% der
Falle vorhanden, weitere 129 Uberlebensstatus wurden telefonisch erganzt.

24 % der Oropharynxkarzinome waren HPV positiv, wahrend ich fur 64 Patienten mit
Oropharynxkarzinom den HPV-Status nachbestimmte.

In Zusammenschau mit den Kohorten des Robert-Koch-Institutes und der SEER-
Datenbank zeigte sich die untersuchte Patientenklientel in ihren wesentlichen
Merkmalen Ubereinstimmend. Unterschiede lieBen sich unter anderem durch die
kleinere Patientenkohorte, die zeitliche Differenz der Datenerhebung und die damit
einhergehenden veranderten Moglichkeiten der Diagnostik und Therapie sowie durch
einen Selektionsbias (der Selektion von Tumorspatstadien) in der UKB-Kohorte
erklaren. Die klinische Annotation der Risikofaktoren war jedoch haufig l6chrig, sodass
die Einfihrung eines einheitlichen Dokumentationsbogens, welcher die wichtigsten
Komorbiditaten, das Konsumverhalten, aber auch Therapiedetails enthalt, die
Dokumentation nicht nur erleichtern und verbessern, sondern auch durchsichtiger
gestalten konnte. Ebenfalls liel3e sich die routinemafige HPV-Status-Bestimmung von
Oropharynxkarzinomen diskutieren.

Mit dieser Arbeit gelang es erstmals, die Patientenklientel des Universitatsklinikums
Bonn detailliert zu beschreiben und in den Kontext internationaler Gesamtkohorten zu
setzen. Durch die nachtragliche Bestimmung der HPV-Status der Oropharynxkarzinome
konnten die aktuellen Forschungsergebnisse in der universitatseigenen Kohorte

bestatigt werden.
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