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1 Abstract 

 

1.1 Deutsch 

Einleitung: Ziel der Arbeit ist eine Beurteilung der prätherapeutisch erhobenen 

Laborparameter Hämoglobin (Hb) und Kreatinin als Prognoseparameter für die 

Langzeittumorkontrolle nach simultaner Radiochemotherapie (RCT) oder alleiniger 

Radiotherapie (RT) bei lokal fortgeschrittenen Kopf-Hals-Tumoren (LASCCHN). 

Methoden: Es erfolgte eine Analyse der Daten der beiden europäischen randomisierten 

Phase-III-Studien SAKK 10/94 und ARO 95-06 mit insgesamt 608 Patienten. Unter 

Verwendung uni- und multivariabler Cox-Regressionsmodelle wurde der Einfluss der 

prätherapeutischen Hb- und Kreatininwerte auf das Gesamtüberleben (OS), das 

tumorspezifische Überleben (CSS), das lokoregionäre rezidivfreie Überleben (LRRFS) 

und das fernmetastasenfreie Überleben (DMFS) geprüft. 

Zusammengefasst konnten die Daten von 580 Patienten mit Hb-Werten und 564 

Patienten mit Kreatininwerten ausgewertet werden. 

Ergebnisse: In univariablen Analysen wurde ein signifikanter Zusammenhang zwischen 

niedrigen prätherapeutischen Hb-Werten und einem schlechteren OS, CSS, LRRFS 

und DMFS festgestellt. Für das OS blieb dieser Effekt signifikant, wenn beide 

Behandlungsarme einzeln untersucht wurden. 

Höhere prätherapeutische Kreatininwerte waren in univariablen Analysen mit einem 

verbesserten OS verbunden. Der prognostische Wert des Ausgangs-Kreatinins blieb 

auf die Subgruppe der 284 mit RCT behandelten Patienten begrenzt. 

Nach multivariabler Analyse blieb ein niedriger prätherapeutischer Hb-Wert signifikant 

mit einem schlechteren OS verknüpft, sowohl bei Patienten mit RCT als auch bei RT 

(HR 0,79; 95 %-CI 0,66 - 0,94; p = 0,009 bzw. HR 0,67; 95 %-CI 0,58 - 0,78; p < 0,001). 

Ein erhöhter prätherapeutischer Kreatininwert blieb nach multivariabler Analyse 

signifikant verbunden mit einem verbesserten OS bei Patienten mit RCT (HR 0,79; 

95 %-KI 0,69 - 0,92; p = 0,002), nicht jedoch bei Patienten mit RT. 

Schlussfolgerung: Mit der vorliegenden Arbeit konnte ein Zusammenhang zwischen 

niedrigen prätherapeutischen Hb-Werten und unterlegener Langzeittumorkontrolle im 
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Rahmen einer R(C)T aufgezeigt werden, der mit Ergebnissen in der Literatur 

vergleichbar ist. Als neuer, potentiell prognostischer Faktor für die 

Behandlungsergebnisse der kombinierten RCT bei LASCCHN wird der 

prätherapeutische Kreatininwert postuliert [1]. 
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1.2 Englisch 

Introduction: This study aims to assess the laboratory parameters haemoglobin and 

creatinine measured pretherapeutically as prognosis parameters for long-term tumor 

control following radiochemotherapy (RCT) or radiotherapy (RT) on its own in locally 

advanced squamous cell carcinoma of the head and neck (LASCCHN). 

Methods: This study analyses the data of 608 patients collected in two randomised 

European phase III studies SAKK 10 /94 and ARO 95-06. Using univariable and 

multivariable Cox regression models, this study examines the influence of 

pretherapeutic levels of haemoglobin (Hb) and creatinine on overall survival (OS), 

cancer-specific survival (CSS), loco-regional relapse free survival (LRRFS) and distant 

metastasis-free survival (DMFS). The study examined a total of 580 patients with Hb 

and 564 patients with creatinine values. 

Results: In univariable analyses, low pretherapeutic levels of Hb indicated a significant 

correlation with lower OS, CSS, LRRFS and DMFS. This effect remained significant for 

OS when both treatment arms were examined individually. Higher pretherapeutic 

creatinine values were associated with improved OS in univariable analyses. There was 

only limited prognostic value in the initial creatinine levels recorded for the subgroup of 

284 patients treated with RCT. After multivariable analysis a lower pretherapeutic Hb 

level continued to be associated with lower OS in patients treated with RCT as well as 

those receiving RT (HR 0.79, 95 %-CI 0.66 - 0.94, p = 0.009 and HR 0.67, 95 %-CI 

0.58 - 0.78, p < 0.001). A higher pretherapeutic level of creatinine continued to show a 

significant correlation to improved OS after multivariable analysis in patients receiving 

RCT (HR 0.79, 95 %-CI 0.69 - 0.92, p = 0.002), but not those receiving RT.  

Conclusion: In this study a correlation between low pretherapeutic levels of Hb and poor 

long-term tumor control is established comparable with results in literature. 

Pretherapeutic creatinine levels may serve as new potential prognostic factor for the 

treatment results of combined RCT in cases of LASCCHN [1]. 
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2 Einleitung 

 

2.1 Epidemiologie und Risikofaktoren von Kopf-Hals-Tumoren 

"Krebs in Deutschland" (gemeinsame Publikation der Gesellschaft der 

epidemiologischen Krebsregister e.V. [GEKID] und des Zentrums für 

Krebsregisterdaten [ZfKD] im Robert Koch-Institut) nannte für das Jahr 2012 478.000 

neu aufgetretene Krebserkrankungen in Deutschland, darunter für den Mundhöhlen-

Rachen-Raum 9.290 (2010: 9.802) neue Fälle bei Männern und 3.650 (2010: 3.442) bei 

Frauen [2]. Die Prognosen für 2016 waren 10.000 neue Fälle für Männer und 4.200 

neue Fälle für Frauen. Das durchschnittliche Erkrankungsalter lag 2012 bei 62 Jahren 

für Männer und bei 66 Jahren für Frauen. Bei der Mortalität zeigten sich im Jahr 2012 

ca. 5.400 Personen mit Kopf-Hals-Tumoren (HNSCC). Die 5-Jahres-Überlebensraten 

zeigten für Frauen (61 %) wesentlich bessere Werte als für Männer (48 %), was vor 

allem auf die Erkennung in früheren Tumorstadien und den niedrigeren Alkohol- und 

Tabakkonsum zurückzuführen ist. Die Erkrankungs- und Sterberaten für 

Krebserkrankungen von Mundhöhle und Rachen haben sich seit 2000 in Deutschland 

kaum verändert: Bei Männern ist die Mortalität leicht rückläufig, bei Frauen hat die 

Inzidenz leicht zugenommen [2]. 

 

HNSCC stellen die sechsthäufigste Tumorerkrankung weltweit dar. Die Wissenschaftler 

des GLOBOCAN Projekts der IARC schätzten für 2012 weltweit 686.000 neue HNSCC 

Fälle verglichen zu 633.000 Fällen 2008 [3, 4]. Weltweite Untersuchungen belegen 

einen Anstieg von Oropharynxkarzinomen (OPSCC) in den letzten 20 Jahren in den 

Vereinigten Staaten, Kanada, Japan, Australien, Slowakei, Dänemark, Niederlande, 

Norwegen, Schweden und Großbritannien [5]. 

 

Die Entstehung ist multifaktoriell bedingt, wobei Tabak- und Alkoholkonsum die 

wichtigsten Risikofaktoren für die Entstehung von HNSCC sind [2, 6]. Starke Raucher 

haben ein 5- bis 25-fach erhöhtes Krebsrisiko verglichen mit Nichtrauchern [6]. Es gibt 

einige Hinweise auf die genetische Prädisposition des karzinogenen Effekts von Tabak. 
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Darüber hinaus scheinen Tabak- und Alkoholkonsum einen synergistischen Effekt zu 

haben [7]. Unabhängig davon gilt ein niedriger sozioökonomischer Status als 

Risikofaktor [6]. Auch ein Vitaminmangel mit übermäßigem Fleischverzehr wird 

diskutiert [8, 9]. Andere Risikofaktoren für HNSCC sind mangelhafte Mundhygiene und 

Parodontalerkrankungen [10,11]. 

Ein weiterer Hauptrisikofaktor für die Entstehung von OPSCC ist eine Infektion mit 

humanen Papillomaviren (HPV), im speziellen die Hochrisiko-HP-Viren (am häufigsten 

HPV-16). Auffallend dabei sind große regionale Unterschiede. Die Prävalenz der HPV-

Infektion in Berlin liegt bei ca. einem Drittel der Bevölkerung und wird als unverändert 

seit Ende der 1980er Jahre beschrieben [12,13]. In Europa sind bis zu 50 % aller 

OPSCC HPV-positiv, in den Vereinigten Staaten sind es bis zu 80 % [14, 15, 16, 17, 

18]. Als Gründe für den Anstieg in westlichen Ländern werden ein verändertes 

Sexualverhalten mit mehreren Sexualpartnern und Oralverkehr angegeben [19]. 

Als weitere virale Riskofaktoren gelten Epstein-Barr-Viren, insbesondere für 

Nasopharynxkarzinome [20], das Humane Immundefizienz-Virus (HIV) sowie in 

bestimmten Fällen Hepatitis-C-Viren [21]. 

Einige Krebserkrankungen im Kopf-Hals-Bereich werden bei entsprechender beruflicher 

Exposition als Berufskrankheit in Deutschland anerkannt. Hier sind das 

Kehlkopfkarzinom, verursacht durch Asbestbelastung, und Adenokarzinome der 

Nasenhaupt- und Nasennebenhöhlen, verursacht durch Stäube von Eichen- oder 

Buchenholz, zu nennen [22]. Diabetes mellitus Typ II, Immunsuppression sowie 

Strahlenexposition spielen eine untergeordnetere Rolle [2]. 

Ein Risikofaktor, der auf den asiatischen Raum beschränkt ist, stellt der regelmäßige 

Verzehr der Betelnuss dar [23] sowie in Südamerika möglicherweise der vermehrte 

Konsum von Mate [24]. 

Außerdem gelten eine Vorbestrahlung, genetische Faktoren sowie die berufliche 

Exposition mit Stoffen wie Perchlorethylen, polyzyklische aromatische 

Kohlenwasserstoffe, Formaldehyde und Asbest als Risikofaktoren [21]. 
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2.2 Anatomie, Pathologie und Tumorstadien 

Die Kopf-Hals-Region wird nach Poon in fünf Bereiche eingeteilt [7]: 

Die Mundhöhle, der Pharynx mit seinen drei Etagen – Naso-, Oro- und Hypopharynx, 

der Larynx, die Nasenhaupthöhle mit Nasennebenhöhlen sowie große und kleine 

Speicheldrüsen (Abbildung 1). 

 

 

 

 

Abbildung 1: Sagittalschnitt im Kopf-Hals-Bereich (Mit freundlicher Genehmigung von: Poon CS, Stenson 

KM. Overview of the diagnosis and staging of head and neck cancer. In: UpToDate, Post TW [ED], 

UpToDate, Waltham, MA [Zugriff am 11.11.2016] Copyright © 2017 UpToDate, Inc. www.uptodate.com.) 

[7]. 

 

Die weiteren Ausführungen beziehen sich lediglich auf Tumoren der Mundhöhle, des 

Oropharynx, des Hypopharynx und des Larynx, da nur diese Lokalisationen in die 

vorliegende Untersuchung einflossen. 
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Häufigster Tumor von Mundhöhle, Pharynx und Larynx ist mit 90 - 95 % das 

Plattenepithelkarzinom. Deutlich seltener in diesem Bereich sind lymphoepitheliale 

(nichtverhornende) Karzinome, maligne Speicheldrüsentumoren (v. a. im Bereich des 

harten Gaumens) und nichtepitheliale maligne Tumoren (Melanome, Lymphome, 

Weichteilsarkome). 

Die häufigsten Malignome sind dabei Plattenepithelkarzinome des Larynx mit 40 %. 

Mundhöhlenkarzinome machen 30 %, OPSCC 20 %, Hypopharynxkarzinome 8 - 10 % 

und die Nasopharynxkarzinome < 0,05 % aller Kopf-Hals-Malignome aus [25]. 

Hypopharynxkarzinome bleiben lange asymptomatisch. Ca. 75 % der Patienten haben 

bei Erstdiagnose zervikale Lymphknotenmetastasen. 

60 % aller Larynxkarzinome sind Glottiskarzinome. Da die Stimmlippen weder vaskulär 

noch lymphatisch versorgt sind, stellen sich bei Erstdiagnose nur 10 % der Patienten 

mit Lymphknotenmetastasen vor [26]. 

 

Die Einteilung der Tumoren erfolgt gemäß der TNM-Klassifikation, aktuell in der 8. 

Auflage. Anhand der TNM-Klassifikation leitet sich die UICC-Stadieneinteilung ab [27]. 

Es wird unterschieden zwischen den Stadien I/II (lokal begrenzt) und III/IVA, B (lokal 

fortgeschritten, T3-T4 bzw. N+) [27]. 

Ungefähr 60 - 70 % der Patienten mit HNSCC stellen sich in einem lokal 

fortgeschrittenen Stadium vor [28]. 

Die Einführung einer eigenen Klassifikation für p16-positive OPSCC in der 8. Auflage 

bezieht sich vor allem auf den Nodalstatus, der bei p16-Positivität nur bis max. pN2 

geht, bei p16-negativen Tumoren bis pN3b. Da Metastasen bei p16-positiven 

Karzinomen in aller Regel groß und zystisch sind, fällt die Grössenvariable in der pN-

Kategorie heraus, allerdings nicht in der cN-Kategorie. Hier entspricht ein cN1 bei p16-

Positivität einem cN2a/b bei p16-negativen OPSCC. Des Weiteren erfolgt bei p16-

Positivität die Einteilung in ein Stadium IV erst bei M1 [27]. 
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2.3 Therapie von Kopf-Hals-Tumoren 

 

2.3.1 Kombinierte Radiochemotherapie 

In der nicht operativen Behandlung von Patienten mit HNSCC war die RT lange Zeit der 

Standard. 

Entsprechend den Ergebnissen einer Metaanalyse von Pignon et al. (2009) mit 16.485 

Patienten aus 87 randomisierten Studien zufolge beträgt jedoch der absolute 

Überlebensvorteil fünf Jahre nach RCT 6,5 % mit einer Hazard-Ratio (HR) von 0,81 im 

Vergleich zur RT [29]. Damit wurde die kombinierte RCT in allen internationalen 

Leitlinien neuer Therapiestandard in der Behandlung von Patienten mit LASCCHN. 

Definitive RT, simultane RCT und sequentielle Therapie sind typischerweise reserviert 

für Patienten, die medizinisch inoperabel sind, die inoperable Tumoren haben oder bei 

resektablen Tumoren mit inakzeptablen funktionellen Langzeitkonsequenzen. 

Obwohl die Überlegenheit der platinhaltigen ChT in der Metaanalyse der MACH-NC 

Collaborative Group [29] und in der Metaanalyse von Browman et al. (2001) [31] 

bestätigt wurde, scheint das optimale Regime bislang unklar, weil die unterschiedlichen 

Regime nicht miteinander in adäquat gepowerten, randomisierten Studien verglichen 

worden waren. 

Im angloamerikanischen Raum wird bei konventionell fraktionierter RT am häufigsten 

Cisplatin 100 mg/m² KOF (Körperoberfläche) an den Tagen 1, 22 und 43 angewendet 

[31, 32, 33, 34]. Diese hoch dosierten Cisplatinregimes zeigen jedoch eine nur mäßige 

Durchführbarkeit aufgrund der hohen Akut- und Spättoxizität und sollten reserviert sein 

für Patienten mit einem exzellenten Performance-Status (PS) und wenig Komorbiditäten 

[31, 35]. 

Der Benefit der simultanen ChT scheint überdies altersabhängig zu sein mit einem 

verminderten Benefit für ältere Patienten [36]. 

 

2.3.2 Chemotherapeutika 

In der vorliegenden Arbeit wird nur auf die molekularen Mechanismen, Metabolisierung 

und Eliminierung der in den beiden Studien genannten Zytostatika 5-Fluorouracil (5-
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FU), Mitomycin C (MMC) und Cisplatin eingegangen. 

5-FU gehört zur Gruppe der Antimetabolite, im speziellen zu den Pyrimidinanaloga und 

wirkt phasenspezifisch in der S-Phase. Es ist selbst nicht zytostatisch wirksam. Erst 

über die enzymatische Aktivierung zu FdUMP (5-Fluorodesoxyuridinmonophosphat) 

und FUTP (5-Fluorouridintriphosphat) kann es zu einer Wechselwirkung mit dem 

Zellstoffwechsel kommen. Die Wirkung erfolgt über eine Blockade der DNS- und RNS-

Synthese sowie über DNS-Strangbrüche durch Einbau der aktiven Metabolite [37]. 

Die simultane RT mit 5-FU führt zu einem additiven Effekt auf Tumorzellebene. Um 

einen ausreichenden Plasmaspiegel aufrechtzuerhalten, wird die Dauerinfusion von 5-

FU über vier bis fünf Tage favorisiert [38, 39]. 

Ca. 85 % der verabreichten Dosis werden metabolisiert. In der Leber wird 5-FU zu 

inaktiven Metaboliten umgewandelt und zu Uracil katabolisiert. 15 % werden innerhalb 

von sechs Stunden unverändert über die Niere ausgeschieden [37]. 

 

MMC ist ein Zytostatikum mit alkylierender Wirkung und greift in der späten G1-, in der 

S- und in der G2-Phase in den Zellzyklus ein [40]. Als elektronenaffine Substanz wird 

MMC unter hypoxischen Bedingungen zu einem biologisch aktiven Alkylanz mit 

Hemmung der DNS-Synthese [41, 42]. Darüber hinaus werden, vor allem bei höherer 

Dosierung, freie Peroxidradikale freigesetzt, die zu DNS-Strangbrüchen führen [43]. Die 

Substanz wird besonders von hypoxischen Tumorzellen verstoffwechselt und entfaltet 

dort die größte Wirksamkeit [44, 45]. 

Der therapeutische Ansatz für MMC in der ersten und sechsten Bestrahlungswoche 

liegt in der Vernichtung primär oder residuell hypoxischer Tumorstammzellfraktionen. 

Obwohl das MMC den Standard in der Kombinationstherapie beim Analkarzinom 

darstellt, wurde es bislang nicht routinemäßig in klinischen Studien mit HNSCC 

eingesetzt. 

Metabolisierung und Elimination finden hauptsächlich in der Leber statt. Lediglich 10 -

 20 % werden unverändert renal durch glomeruläre Filtration eliminiert. Nur ein kleiner 

Teil wird biliär ausgeschieden [46].  
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Cisplatin gehört zu den phasenunspezifischen Substanzen. Der Wirkmechanismus 

ähnelt alkylierenden Substanzen mit Bindungen innerhalb und zwischen DNS-Strängen 

[47]. Neben der Hemmung der DNS-Synthese wurde auch eine Zunahme der 

Immunogenität des Tumors beschrieben [48]. Des Weiteren gilt Cisplatin als hypoxic 

cell sensitizer mit einer verbesserten Oxygenierung hypoxischer Zellen [49], wirkt durch 

Hydroxidradikale [50] und als Angiogenesehemmer durch Hemmung des endothelialen 

Zellwachstums [51]. In Kombination mit RT erzielt Cisplatin einen supraadditiven Effekt, 

der auf eine Inhibierung der Reparatur durch strahleninduzierte subletale DNS-Schäden 

zurückzuführen ist [49]. 

Die Elimination erfolgt fast ausschließlich renal; vor allem glomerulär, aber auch tubulär. 

Die Nephrotoxizität ist die häufigste unerwünschte Nebenwirkung und kann für die 

Cisplatintherapie dosislimitierend wirken [48]. 

Alle drei Chemotherapeutika gelten als klassische Radiosensitizer [52]. 

 

2.3.3 Hyperfraktionierung und Akzelerierung ± Chemotherapie 

Hyperfraktionierte (HFRT) und akzelerierte Radiotherapie (AFRT) wurden eingeführt, 

um die akzelerierte Repopulation zu überwinden und eine sichere Dosiseskalation 

anzustreben. In randomisierten Studien wurde gezeigt, dass die Hyperfraktionierung in 

der Behandlung von Patienten mit LASCCHN die Tumorkontrolle verbessert [53, 54, 

56]. Die Studie mit dem längsten Nachbeobachtungszeitraum, durchgeführt von der 

EORTC, zeigt, dass eine Erhöhung der Gesamtdosis (GD) von 70 Gy für die 

konventionelle Fraktionierung auf 80,5 Gy mit Hyperfraktionierung zu einer 

verbesserten lokalen Kontrolle ohne Zunahme der Spättoxizitäten führt [54]. Das 

Update der RTOG-Studie von Beitler et al. (2014) zeigt ein verbessertes OS nach fünf 

Jahren für die HFRT verglichen mit der konventionell fraktionierten RT. Mit längerer 

Nachbeobachtung blieb der Unterschied im OS jedoch nicht signifikant [57]. 

Bezüglich akzelerierter Fraktionierung sind die Ergebnisse der randomisierten Studien 

weniger einheitlich. Insgesamt wurde die lokale Kontrolle (LC) verbessert, wenn die 

Gesamtbehandlungszeit um ein bis zwei Wochen reduziert wurde, bei Beibehalten einer 

ähnlichen GD wie bei konventioneller Fraktionierung [53, 58, 59, 60, 61]. Bei niedrigerer 



 

20 
 

GD als der Standardfraktionierung wurde keine Verbesserung der LC gesehen [62]. 

Diese Ergebnisse stützen die Hypothese, dass die Tumorrepopulation während RT der 

hauptsächliche Grund für das Auftreten von Rezidiven ist. Nur die randomisierte Studie 

von Skladowski et al. (2006) hat einen Überlebensvorteil gezeigt [61]. Das Auftreten von 

Spättoxizitäten war bei AFRT teils erhöht [57, 59]. 

Der absolute Überlebensvorteil fünf Jahre nach hyperfraktionierten und/oder 

akzelerierten Fraktionierungsschemata liegt bei 3,4 % verglichen mit konventioneller 

RT, wie eine Metaanalyse von 15 Studien mit 6.515 Patienten mit LASCCHN ergibt 

[63]. Der Benefit der veränderten Fraktionierung war signifikant höher mit 

Hyperfraktionierung verglichen mit akzelerierter Fraktionierung. 

Auch hier kann eine signifikante altersspezifische Abhängigkeit des OS und der 

lokoregionären Tumorkontrolle (LRC) beobachtet werden. Vor allem jüngere Patienten 

(< 50 Jahren) profitieren vom hyperfraktioniert/akzelerierten Behandlungsschema. Über 

70-jährige profitierten hingegen nicht davon [63]. 

In den Langzeitergebnissen der ARO-Studie 95-06 zeigte die simultane Gabe von MMC 

und 5-FU zur hyperfraktioniert akzelerierten Radiotherapie (HART) eine Verbesserung 

der LC, des progressionsfreien Überlebens (PFS), des tumorspezifischen Überlebens 

(CSS) und des OS, obwohl die GD von 77,6 Gy auf 70,6 Gy reduziert wurde. Dies 

deutet darauf hin, dass die simultane ChT eine gewisse Dosisreduktion ohne 

Wirksamkeitsverlust erlaubt. Gemäß radiobiologischen Kalkulationen steuert die ChT 

als Bestrahlungsäquivalent 10 - 11 Gy nach fünf bis zehn Jahren bei [64, 65, 66]. 

Die kombinierte RCT mit akzelerierter Fraktionierung scheint aber einer RCT mit einem 

konventionell fraktionierten Regime nicht überlegen zu sein [67, 68, 69]. 

Dennoch ist die RCT in Kombination mit HART heutzutage an vielen Zentren der 

Behandlungsstandard. 

Bei der RT als alleiniger Behandlungsoption wird in einer Metaanalyse von Budach et 

al. (2006) zur HFRT geraten [70]. 
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2.4 Onkologische Ergebnisse 

 

2.4.1 Nebenwirkungen 

Die kombinierten multimodalen Behandlungsregimes haben die Krankheitskontrolle bei 

LASCCHN verbessert. Diese Verbesserung geht jedoch zulasten von vermehrten Akut- 

und Spätnebenwirkungen. Durch den Tumor selbst oder die Therapien können 

grundlegende Funktionen teilweise sehr stark beeinträchtigt werden, wie die 

Nahrungsaufnahme, Atmung und Kommunikation sowie ästhetische Aspekte, mit Effekt 

auf soziale Interaktionen, die psychische Verfassung und die Lebensqualität (QOL) [71]. 

Der einfachste und wichtigste Weg, Akuttoxizitäten - am häufigsten Xerostomie, 

Mucositis, Dysphagie - zu minimieren, ist eine Vermeidung von Überbehandlung. 

Das Wissen um Dosis-Wirkungs-Beziehungen von Normalgewebe (z. B. 

Speicheldrüsen, Larynx, Musculi constrictores pharyngis) kann Spättoxizitäten 

reduzieren. 

Durch die Zunahme von jüngeren Patienten mit HPV-positiven OPSCC ist die 

Optimierung der Langzeitlebensqualität das wesentliche Ziel. 

Xerostomie ist die häufigste Spätnebenwirkung mit ausgeprägten Beschwerden und 

kann darüber hinaus noch zu weiteren Komplikationen wie Dysphagie und Karies 

beitragen [72]. Der wichtigste Faktor, einen permanenten Funktionsausfall der 

Speicheldrüsen zu vermeiden, ist die Anwendung von hoch-konformalen 

Bestrahlungstechniken wie der IMRT. Die Wichtigkeit einer Speicheldrüsenschonung 

wurde z. B. in der PARSPORT-Studie gezeigt, in der 94 Patienten mit 

Pharynxkarzinomen auf IMRT oder konventionelle RT randomisiert wurden. Xerostomie 

≥ Grad 2 war signifikant seltener mit der IMRT sowohl nach 12 als auch nach 24 

Monaten ohne signifikante Unterschiede in anderen Toxizitäten oder der Tumorkontrolle 

[73]. 

Darüber hinaus wird geschätzt, dass mindestens 50 % der Langzeitüberlebenden von 

HNSCC unter einer Dysphagie leiden, mit Aspirationsraten von bis zu 84 %. In bis zu 

80 % der Fälle treten stille Aspirationen auf, häufig erst 12 Monate nach 

abgeschlossener Therapie [74, 75, 76]. Schwere späte Dysphagien sind selten, aber 
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wenn sie auftreten, sind sie häufig therapierefraktär. In einer Fallserie von 29 

Langzeitüberlebenden (≥ 5 Jahre), die mit RT oder RCT behandelt worden waren, 

entwickelten 86 % eine Aspirationspneumonie. Bei 62 % kam es zu rezidivierenden 

Pneumonien, 21 % erhielten eine elektive Laryngektomie zur Vermeidung einer 

Aspirationspneumonie. Kein Patient erreichte eine dauerhafte Verbesserung seiner 

Schluckfunktion, trotz rehabilitativer Maßnahmen. Insgesamt waren 66 % PEG-bedürftig 

[77]. Ein Ansatz, die radiogen bedingte Dysphagie zu reduzieren, ist die Aussparung 

der Mm. constrictores pharyngis mittels IMRT [78, 79]. 

Mehr als 40 % der Langzeitüberlebenden berichten, dass sie auch noch drei Jahre nach 

der Therapie unter einer oder mehreren tumor- oder therapiebedingten Morbiditäten 

leiden (80). 

 

2.4.2 Tumorkontrolle 

Ziel der kurativen RCT ist die lokale Tumorkontrolle. Als Endpunkte onkologischer 

Studien gelten das CSS sowie das OS. Gerade bei HNSCC sind diese Endpunkte 

aufgrund ihrer mangelnden Spezifität von Nachteil, da sich diese Tumoren 

typischerweise infolge langjährigen Alkohol- und Tabakabusus mit der konsekutiven 

Problematik von Zweittumoren und weiteren lebenslimitierenden Erkrankungen wie z. B. 

arterieller Verschlusskrankheit, COPD und äthyltoxisch bedingten Organschäden 

manifestieren. Die Aussagekraft des OS wird damit relativiert [81]. 

Das 5-Jahres-krankheitsspezifische Überleben bei LASCCHN zeigt große Unterschiede 

abhängig von der Lokalisation und wird mit 33,8 % für Hypopharynxkarzinome und 

97,4 % für Lippenkarzinome angegeben [82]. Die Übersichtsarbeit der SEER 

(Surveillance, Epidemiology and End Results) Cancer Statistics für die Jahre 1975 -

 2007 berichtete von einem relativen 5-Jahres-OS von 55 % für LASCCHN von 

Mundhöhle und Oropharynx verglichen mit 83 % bei frühen Tumorstadien dieser 

Lokalisationen [83]. Die 5-Jahres-Überlebensraten für Naso-, Oro-, Hypopharynx- und 

Mundhöhlenkarzinomen im Stadium III bzw. IV werden mit 56,3 % bzw. 38,9 %, 43,2 % 

bzw. 29,6 %, 35,5 % bzw. 19,9 % und 41,3 % bzw. 26,5 % angegeben [84]. Ungefähr 

20 - 36 % der Patienten mit LASCCHN entwickeln lokoregionäre Rezidive innerhalb von 
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drei bis fünf Jahren; dies macht 50 - 67 % aller Rezidive aus [85, 33, 34]. Die Angaben 

zur Inzidenz von Zweittumoren reichen von 9,1 % - 23,1 % mit einer jährlichen Inzidenz 

von 3,2 % - 4,0 % [86]. Zu erwähnen ist eine retrospektive Analyse von Argiris et al. 

(2004), in der das Auftreten von Zweitumoren und anderen Todesursachen an 324 

Patienten mit HNSCC Stadium IV (M0) mit Status nach durchgeführter RCT in den 

Jahren 1989 - 1999 untersucht wurde. Der mediane Nachbeobachtungszeitraum betrug 

5,2 Jahre, das 5-Jahres-OS lag bei 46 %. 26 Patienten entwickelten einen Zweittumor 

nach einer medianen Zeit von 2,8 Jahren. Die kumulative Inzidenz eines Zweittumors 

nach drei, fünf und zehn Jahren betrug 5 %, 7 % und 13 %. Der häufigste Ort war die 

Lunge (n = 13), gefolgt von Ösophagus (n = 3) und Kopf-Hals-Region (n = 2). 88 

Patienten verstarben an ihrem Tumorleiden (mediane Zeit: 1,5 Jahre), 41 an ihren 

Komorbiditäten (mediane Zeit: 1,9 Jahre), 30 an therapiebezogenen Komplikationen 

(mediane Zeit: 0,3 Jahre), 18 an Zweittumoren (mediane Zeit: 3,5 Jahre) und 20 an 

unbekannter Ursache [87]. 

 

2.5 Prognostische und prädiktive Faktoren für Kopf-Hals-Tumoren 

In der individualisierten Krebstherapie gewinnen prognostische und prädiktive Faktoren 

zunehmend an Bedeutung. 

„Ein prognostischer Faktor ist ein Parameter, der zu einem interessierenden Zeitpunkt 

z. B. der Erstdiagnose vorliegt und sofern keine weitere Therapie erfolgt mit dem DFS 

oder dem OS d.h. mit dem natürlichen Krankheitsverlauf korreliert. 

Ein prädiktiver Faktor ist ein Parameter, der das Ansprechen auf eine bestimmte 

Therapie definiert [88].“ 

Entscheidend für die Prognose der Patienten mit HNSCC sind tumorbezogene Faktoren 

(Lokalisation Primärtumor, Level der Lymphknoten, TNM-Klassifikation, Tumordicke, R-

Status, ECE, Grading, Lymphangiosis/Hämangiosis, Pn1), patientenbezogene Faktoren 

(Alter, Geschlecht, Rasse, Aktivitätsstatus, QOL, Komorbiditäten, Ernährungsstatus, 

persönliches Noxenprofil [v. a. Rauchen], Hb, Entzündungsparameter), Onkoviren (z. B. 

HPV), molekulare Marker (Zellzyklusderegulation: p16, p53; Signaltransduktion: 

Epidermal Growth Factor Receptor [EGFR]) und therapiebezogene Faktoren (Qualität 
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der behandelnden Einrichtung mit Staging, durchgeführte Therapie mit ihren 

Nebenwirkungen) [27]. 

Die aktuelle Auflage der TNM-Klassifikation gibt im Rahmen der Prognosefaktoren-

Gitter für Tumoren von Mundhöhle, Oropharynx, Hypopharynx und Larynx außerdem 

als vielversprechende Faktoren das anti-apoptotischen Protein B-cell lymphoma 2 (Bcl-

2) und Excision Repair Cross-Complementation Group 1-Protein (ERCC1) an [27]. 

 

In der Behandlung von HNSCC finden prädiktive Faktoren noch keine Anwendung in 

der Praxis, abgesehen von p16 (Marker für die HPV-Onkogen-Aktivität; standardmäßige 

Bestimmung an der Charité als Empfehlung, kein Muss). Weitere prädiktive Faktoren 

sind derzeit noch Gegenstand der Forschung. 

Am Krebskongress 2016 in Berlin wurden diese prädiktiven Faktoren, eingeteilt in vier 

Gruppen, durch Professor Niedobitek (Chefarzt des Instituts für Pathologie des Sana 

Klinikums Lichtenbergs, Leitung des Instituts für Pathologie des Unfallkrankenhauses 

Berlin) vorgestellt [89]. 

Am weitesten untersucht ist die Gruppe der Genetischen Alterationen mit drei Faktoren:  

p53-Mutationen, die sehr häufig bei HPV-negativen OPSCC, sehr selten bei HPV-

positiven Fällen vorkommen. Des Weiteren CCND1-Amplifikationen und CDKN2A/B-

Deletionen, die bei ca. 55 % der HPV-negativen OPSCC vorkommen und bei denen 

eine mögliche Therapie mit dem CDK4/6-Inhibitor PD0332991 erforscht wird und 

außerdem Alterationen von PI3K/AKT/mTOR (häufig bei HPV-positiven OPSCC), bei 

denen zum gegenwärtigen Zeitpunkt eine Therapie mit mTOR-Inhibitoren untersucht 

wird. Gruppe 2 mit immunologischen Checkpoints (z. B. programmed death-ligand 1 

[PD-L1]), Gruppe 3 mit tumorinfiltrierenden Lymphozyten (CD3+/CD8+T-Zellen sind 

u. a. prognostisch günstig bei HNSCC) und abschließend die Tumor-assoziierten 

Makrophagen, die chemotherapieassoziierte Effekte modulieren. Bei letzteren wird 

erforscht, ob M2-Makrophagen therapeutisches Ziel von z. B. Trabectedin sein könnten 

[89]. 
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2.5.1 Ausgewählte allgemeine Prognosefaktoren 

Tumorlokalisation, Tumorgröße, -volumen und -stadium (TNM-Klassifikation, 

UICC/AJCC) gelten seit den 1970er Jahren als wesentliche, etablierte 

Prognosefaktoren [90], auf die daher an dieser Stelle nicht weiter eingegangen werden 

soll. 

Die histomorphologischen Faktoren bedingen im Wesentlichen den postoperativen 

Therapieentscheid RT vs. RCT. Bernier und Cooper (2005) zeigten in einer 

gemeinsamen Arbeit, dass Patienten mit ECE und/oder R1 eindeutig von einer RCT 

profitieren, Patienten mit UICC-Stadium III/IV, perineuraler Invasion und Hämangiosis 

zeigen einen Trend in diese Richtung, Patienten mit ≥ 2 befallenen Lymphknoten als 

einzigen Risikofaktor ohne ECE jedoch nicht [91]. Die 2012 publizierten 

Langzeitergebnisse zeigen keine signifikanten Unterschiede bei RT vs. RCT. Nur die 

Subgruppe von Patienten mit ECE und/oder R+ wies signifikant bessere 10-Jahres-

Lokal-Rezidivraten und krankheitsfreie Überlebensraten, aber keine signifikanten 

Ergebnisse im OS durch eine RCT auf [92]. 

 

Ein etablierter negativer Prognosefaktor ist das Alter [93]. Boje et al. (2014) zeigten in 

ihrer Untersuchung jedoch, dass ältere HNSCC-Patienten, die mit RT behandelt 

wurden, ein ähnliches CSS hatten wie jüngere Patienten. Ein erhöhtes Alter sollte 

Patienten nicht von kurativ intendierten Therapien ausschließen [94]. 

Da vor allem bei älteren Patienten oftmals Komorbiditäten vorhanden sind, relativieren 

diese das onkologische Therapieergebnis und beeinflussen das OS signifikant negativ 

durch eine Zunahme von nicht krebsbedingten Todesfällen [94]. In der Untersuchung 

von Boje et al. (2014) zeigte sich ein 5-Jahres-OS von 50 % für einen Charlson-

Komorbiditätsindex (CCI) von 0 (CCI = 0, keine Komorbiditäten), von 43 % für einen 

CCI = 1 (milde Komorbiditäten), von 40 % für einen CCI = 2 (moderate Komorbiditäten) 

und von 34 % für einen CCI = 3+ (ausgeprägte Komorbiditäten). Die Komorbiditäten, 

die das 5-Jahres-OS in dieser Untersuchung signifikant beeinflussten, waren: 

Herzinsuffizienz, zerebrovaskuläre Erkrankungen, chronische Lungenerkrankungen, 

Ulkuskrankheit, Lebererkrankungen und Diabetes [94]. Anzumerken ist, dass bei den 19 

Erkrankungen, die dieser Index erfasst, eine Anämie nicht miterfasst wird [95]. 
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Als weiterer prognostischer Faktor gilt der Aktivitätsstatus (Karnofsky-Index [KI] oder 

ECOG-/WHO-Performance-Status [PS]). Der Karnofsky-Index reicht von 100 (keine 

Einschränkungen) bis 0 (tot), der PS, mit umgekehrter Skala von 0 (keine 

Einschränkungen) bis 5 (tot) [96]. Bei Patienten mit einem niedrigen prätherapeutischen 

KI kommt es häufig zu stärkeren Akuttoxizitäten, die eine Unterbrechung der Therapie 

oder eine Dosismodifikation bedeuten können, mit negativem Einfluss auf das 

onkologische Therapieergebnis. Laut der Analyse von Jeremic et al. (2009) besteht bei 

Patienten mit LASCCHN und R(C)T ein signifikanter Einfluss des KI auf das OS und die 

LRC. Das 1-Jahres-, 3-Jahres- bzw. 5-Jahres-OS betrug bei einem höheren KI (KI ≥ 80) 

92 %, 57 % bzw. 41 %. Dagegen war kein Patient mit einem niedrigen KI (KI = 60 - 70) 

nach drei Jahren noch am Leben [97]. 

 

Es wird in Studien gezeigt, dass sowohl ein Gewichtsverlust vor als auch während RCT 

mit einem schlechterem OS verbunden ist [98]. Der Gewichtsverlust als prognostischer 

Faktor ist jedoch ein sehr komplexer Mechanismus. In der sekundären Analyse der 

SAKK-Studie 10/94 hatte ein Gewichtsverlust während der Behandlung keinen 

negativen Einfluss auf die Tumorkontrolle, nur der prätherapeutische Gewichtsverlust 

[99]. In einer sekundären Analyse der RTOG Studie 90-03 wurde prospektiv die 

Tumorkontrolle bei 1.073 Patienten mit LASCCHN untersucht, die vor, während und 

nach der RT eine ernährungsmedizinische Unterstützung erhalten hatten. Patienten, die 

vor der Behandlung ernährungsmedizinisch unterstützt wurden, hatten sowohl 

signifikant weniger Gewichtsverlust am Ende der RT als auch weniger höhergradige 

Mucositiden. Es zeigte sich jedoch eine schlechtere 5-Jahres-lokoregionäre Kontrollrate 

und eine schlechtere 5-Jahres-Überlebensrate [100]. 

 

HNSCC können in zwei unterschiedliche Gruppen eingeteilt werden: Tumoren, die mit 

den bekannten Noxen assoziiert und HPV-negativ sind sowie Malignome, die gehäuft 

bei Nichtrauchern auftreten und positiv auf HPV sind. Vor allem Zungengrund- und 

Tonsillenkarzinome sind häufig HPV-positiv. Für die karzinogene Wirkung von HPV sind 

die viralen Onkoproteine E6 und E7 verantwortlich. Die Expression von E7 führt zu 

http://flexikon.doccheck.com/de/Tot
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einer Inaktivierung des Tumorsuppressors Retinoblastom-Protein (pRb). Dadurch 

entfällt die negative Feedback-Kontrolle von pRb auf das p16-Protein (cyklin-

abhängiger Kinase-Inhibitor, dessen Aufgabe die Kontrolle des Zellzyklus ist) mit 

dessen Überexprimierung. Dies führt zu einer unkontrollierten Aktivierung des 

Zellzyklus und durch Einbau von Virus-DNS zur chromosomalen Instabilität [90]. Auch 

induziert HPV p53-Mutationen, die sich von denen HPV-negativer HNSCC deutlich 

unterscheiden. Dies wird als Grund angesehen, weshalb HPV-positive Tumoren eine 

unverändert intakte apoptotische Reaktion auf R(C)T besitzen [101]. Dieser Punkt und 

das Fehlen einer Feldkanzerierung scheinen wichtig für die relativ gute Prognose von 

HPV-positiven HNSCC zu sein [101]. Häufig präsentieren sich diese Tumoren mit 

einem frühen T-Stadium (T1/T2), jedoch mit fortgeschrittener Lymphknotenbeteiligung 

(N2/N3) [102]. Patienten mit HPV-positiven OPSCC sind deutlich jünger als HPV-

negative Patienten, mit Peaks um das 30. und 55. Lebensjahr [103]. Unabhängig von 

der Therapieform weisen HPV-positive Tumoren eine deutlich bessere Prognose auf 

[104, 105]. Der Einfluss des HPV-Status wurde unter anderem in einer Single-Center-

Kohortenstudie mit 810 Patienten mit nicht-metastasierten OPSCC (71 % HPV-positiv), 

die zwischen 2000 und 2010 behandelt wurden, gezeigt. Die 5-Jahres-Überlebensraten 

für die Stadien I, II, III und IVA/B betrugen 88 %, 78 %, 71 % und 74 % für HPV-positive 

Tumoren verglichen mit 70 %, 58 %, 50 % und 30 % bei HPV-negativen Tumoren [106] 

Der unterschiedliche klinische Verlauf dieser beiden Entitäten hat dazu geführt, dass mit 

der 8. Auflage der TNM-Klassifikation UICC/AJCC eine p16-Bestimmung bei allen 

Oropharynx-Karzinomen nötig ist [27]. 

Die zu erwartenden akuten und chronischen Nebenwirkungen der Therapie stellen eine 

besondere Herausforderung bei diesem jüngeren Patientenklientel mit besserer 

Prognose dar. Laufende klinische Studien untersuchen die Möglichkeit einer 

Personalisierung der Therapie im Sinne einer Deintensivierung von RT, ChT und auch 

OP. In einer Multicenter Cooperative Group Studie (ECOG 1308) erhielten 80 Patienten 

mit HPV-positiven Tumoren im Stadium III und IV eine Induktionschemotherapie mit drei 

Zyklen Cisplatin, Paclitaxel und Cetuximab mit anschließender Evaluierung des 

Therapieansprechens. Die 62 Patienten mit klinisch kompletter Remission erhielten eine 

niedriger dosierte anschließende RT (GD 54 in 27 Fraktionen [f]). Die 15 Patienten mit 
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klinisch partieller Remission oder stable disease erhielten eine konventionelle 

Bestrahlungsdosis (GD 69,3 Gy in 33 f). In beiden Gruppen wurde zur Bestrahlung 

wöchentlich Cetuximab verabreicht. Bei Patienten mit kompletter Remission nach 

Induktionschemotherapie betrug das 2-Jahres-PFS (primärer Endpunkt der Studie) 

80 % [107]. 

Für die abschließende Bewertung werden zusätzliche Daten und ein längeres 

Nachsorgeintervall benötigt, bevor eine niedrigere GD, ein Ersatz von 

Bestrahlungsdosis durch eine Induktionschemotherapie oder der Einsatz einer 

möglicherweise weniger toxischen Systemtherapie als neue Standardtherapie für HPV-

positive Patienten betrachtet werden können. Eine derartige randomisierte Phase- III-

Studie, die RTOG 1016, die RT mit Cetuximab versus RT mit Cisplatin bei HPV-

positiven OPSCC vergleicht, hat soeben die Patientenrekrutierung abgeschlossen 

[108]. 

 

Der Zusammenhang zwischen der Wahl des entsprechenden Therapieregimes und der 

Tumorkontrolle wurde oben bereits erläutert. Abschließend ist noch der mögliche 

Einfluss von Akuttoxizitäten auf das OS und die LRC als prognostisch relevanten 

Parameter zu erwähnen. Wolff et al. (2010, 2011) zeigten in ihren Arbeiten, dass 

sowohl primär als auch adjuvant behandelte Patienten mit LASCCHN, die höhergradige 

Akuttoxizitäten entwickelten eine bessere Prognose hatten im Vergleich zu Patienten 

mit schwachen oder keinen Akuttoxizitäten. Bei Toxizitäten ≥ CTC °3 (Common Toxicity 

Criteria) wurden signifikant bessere Überlebensraten und Tumorkontrollraten 

verzeichnet [109, 110]. 

 

2.5.2 Prognostischer Wert von Laborparametern 

  

2.5.2.1 Hämoglobin 

Eine symptomatische Anämie tritt bei Diagnose solider Tumoren ohne Therapie in ca. 

31 - 50 % der Fälle auf, abhängig von Tumortyp und -stadium [111]. Diese Form der 

Anämie wird als Anämie bei chronischer Erkrankung bezeichnet und entsteht durch das 



 

29 
 

aktivierte Immunsystem. Inflammatorische Zytokine führen zu einer gehemmten 

Proliferation der erythroiden Vorläuferzellen, zu einer verkürzten 

Erythrozytenüberlebensdauer, zu Störungen des Eisenstoffwechsels sowie zu einer 

nicht ausreichenden Synthese von und vermindertes Ansprechen auf Erythropoetin 

(EPO) [111]. Ca. 75 % der Patienten unter einer Tumortherapie sind von einer Anämie 

betroffen, am häufigsten bei gynäkologischen Tumoren (81 - 88 %) bzw. bei Patienten 

mit Lungenkarzinom (77 - 83 %). Im Rahmen einer RT wird von Anämien bei ca. 38 % 

der Patienten berichtet. Bei RCT liegt die Anämierate insgesamt bei ca. 62 % [111]. 

 

Das Auftreten einer Anämie ist als negativer Prognosefaktor bei einigen Karzinomtypen 

bekannt. Am häufigsten wird dieser Zusammenhang genannt bei HNSCC und Tumoren 

der Cervix uteri [112]. In der Studie von Denis et al. (2004) deckten multivariable 

Analysen auf, dass ein niedriger prätherapeutischer Hb-Wert der negativste Faktor für 

LRRFS, DMFS und OS von Patienten mit lokal fortgeschrittenen OPSCC nach R(C)T 

war [113]. Diese Ergebnisse stimmen mit den Resultaten der multivariablen Analyse der 

Studie von Fukada et al. (2010) mit Kennzeichnen einer Anämie als einen signifikant 

negativen, unabhängigen Faktor für LCR und OS bei Patienten mit HNSCC überein 

[114]. Die Übersichtsarbeit von Kumar et al. (2000) hat ebenfalls mit hoher Evidenz 

einen niedrigen prä- und posttherapeutischen Hb-Wert als statistisch signifikanten 

negativen prognostischen Faktor für LC und OS bei Patienten mit HNSCC mit Status 

nach RT aufgezeigt [115]. 

Verschiedene Studien zeigten, dass eine schwere Anämie mit einer schlechteren 

Tumoroxygenierung assoziiert sein kann. Vaupel (2008) zeigte bei Zervixkarzinomen, 

dass ein sehr niedriger und ein sehr hoher Hb-Spiegel mit einem niedrigen 

Tumorsauerstoffpartialdruck (pO2) verbunden waren. Die höchsten pO2-Werte wurden 

bei einem Hb-Wert um 12 g/dl gesehen [116]. Zu gleichen Ergebnissen kamen auch 

Becker et al. (2000) bei HNSCC mit einer signifikant schlechteren Tumoroxygenierung 

bei schwerer Anämie (Hb < 11 g/dl) verglichen mit milder Anämie oder normaler Hb-

Konzentration. Die höchsten pO2-Werte wurden bei einem Hb-Wert von ca. 13 - 14 g/dl 

gemessen [117]. Der Anteil hypoxischer Zellen in HNSCC variiert von < 1 % bis > 50 % 

[115]. Tumorhypoxie kann zur Aktivierung des Hypoxia-inducible-factor-1 (HIF-1) 
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führen, welcher die Metastasenentstehung fördert und damit die Gesamtprognose 

verschlechtern [118]. Das Vorliegen einer Tumorhypoxie ist v. a. unter 

strahlentherapeutischen Aspekten ein bedeutender Faktor aufgrund der Induktion einer 

möglichen Strahlenresistenz [119]. Das Wissen, dass Anämie mit einer signifikant 

schlechteren LRC bei operativ versorgten Glottistumoren verbunden ist, legt jedoch die 

Annahme nahe, dass eine Anämie die Tumorkontrolle bei HNSCC auch unabhängig 

von seiner Einwirkung auf die Radioresistenz beeinflusst [120]. 

Der Hb-Wert wird darüberhinaus auch als indirekter Marker des Ausmaßes einer 

systemischen, konsumierenden Tumorerkrankung postuliert [112] und niedrige Hb-

Spiegel während einer Tumortherapie im Kontext von Komorbiditäten und schlechtem 

Allgemeinzustand gesehen [121]. Die endgültige Rolle des Hb als prognostischer 

Marker ist jedoch weiterhin ungeklärt. 

 

2.5.2.2 Entzündungsparameter 

Eine systemische Entzündung spielt eine entscheidende Rolle bei Tumorerkrankungen. 

Mit den Entzündungsmarkern CRP und Albumin wurde ein Prognose-Score, der 

Glasgow Prognostic Score (GPS) bzw. modifizierter Glasgow Prognostic Score 

(mGPS), erstellt [122,123]. Seit ihrer Einführung konnten beide Scores in über 60 

Studien für verschiedene Karzinome als Prognoseparameter etabliert werden [124]. In 

der Übersichtsarbeit von McMillan et al. (2013) wurden elf Studien mit 1.500 Patienten 

hinsichtlich ihrer prognostischen Wertigkeit bei Patienten mit R(C)T untersucht und 

Hinweise darauf gegeben, dass beide Scores mit einem schlechteren 

Therapieansprechen und OS bei kolorektalen und gastroösophagealen Tumoren 

korrelierten. Patienten mit HNSCC flossen in diese Studien nicht mit ein [124]. 

Weitere inflammatorische Marker mit dem Potenzial prognostischer Faktoren sind die 

Neutrophilen-/Lymphozyten-Ratio (NLR) und die Platelet-/Lymphozyten-Ratio (PLR). 

Diese Laborparameter können z. B. ursächlich Surrogatmarker eines 

Gewichtsverlustes, eines schlechten PS und Vorhandenseins von Komorbiditäten sein 

[125].  

Es existieren mindestens 23 Studien, die den Zusammenhang von GPS/mGPS, NLR 
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und PLR mit dem OS von Patienten mit HNSCC untersuchen. Obwohl die meisten 

dieser Studien einen signifikanten prognostischen Einfluss dieser Scores und Ratios 

aufdeckten, zeigte jeweils eine Studie für die NLR von Selzer et al. (2015) [126] und 

eine Studie für die PLR von Tsai et al. (2014) [127] keinen signifikanten 

Zusammenhang mit dem OS [125]. 

Einige Autoren schließen aus den positiven Ergebnissen der Studien die Notwendigkeit, 

vor Therapiebeginn die systemische Entzündungsreaktion und den Ernährungszustand 

zur Entwicklung individueller Therapiestrategien mit beispielsweise geeigneten 

supportiven Maßnahmen zu evaluieren. Um mit diesen Scores und Ratios z. B. 

Hochrisikopatienten für eine Tumorprogression zu identifizieren, sind weitere Studien 

nötig [124, 125]. 

 

2.6 Zielsetzung 

Das LASCCHN ist einer der heterogensten, aggressivsten und schwierig zu 

behandelnden Tumoren. Die Entscheidung zur geeigneten Behandlungsstrategie wird 

auch heute noch primär anhand der klassischen Prognosefaktoren wie 

Tumorlokalisation, TNM-Klassifikation oder Differenzierungsgrad getroffen. 

In den letzten Jahrzehnten haben sich zudem N3-Status, extrakapsuläres Wachstum 

der Metastasen, knappe tumorfreie Absetzungsränder und Lymphangiosis 

carcinomatosa als negative prognostische Faktoren etabliert. 

Alle aufgeführten Faktoren lassen aber nicht begründen, warum histopathologisch 

ähnliche Malignome unterschiedlich auf Therapien ansprechen und unterschiedlich 

klinisch verlaufen. Zudem sind einige Kriterien erst am Operationspräparat 

diagnostizierbar. 

Daraus leitet sich die Forderung nach Identifizierung weiterer klinischer 

Prognosefaktoren ab, um eine individualisiertere Behandlung zu ermöglichen. 

 

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, anhand einer gemeinsamen umfassenden Analyse 

zweier randomisierter, europäischer Phase-III-Studien, der SAKK-Studie 10/94 und 

ARO-Studie 95-06, in welchen Patienten mit LASCCHN jeweils mit RCT oder RT 
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behandelt wurden, den Einfluss von prätherapeutischen Laborparametern, 

insbesondere von Hb, und in einem zweiten Schritt von Kreatinin auf die 

Langzeittumorkotrolle (OS, CSS, LRRFS und DMFS) zu prüfen. 
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3 Material und Methoden 

 

3.1 SAKK-Studie 10/94 

Im Rahmen einer prospektiv randomisierten multizentrischen Phase III-Studie wurden 

im Zeitraum von Juli 1994 bis Juli 2000 an elf schweizer Instituten und einem 

italienischen Institut 224 Patienten mit LASCCHN rekrutiert. 

Hierbei wurden Patienten mit histologisch gesichertem Plattenepithelkarzinom im Kopf-

Hals-Bereich ohne Fernmetastasen eingeschlossen. Das T- und N-Stadium wurde 

anhand der TNM-Klassifikation maligner Tumoren (UICC 4. Auflage von 1987) 

festgelegt. Das Patientenalter wurde zwischen 20 und 75 Jahre eingegrenzt und der PS 

musste ≤ 2 sein. Bezüglich des Blutbildes waren eine Leukozytenzahl von > 3.000/µl 

und eine Thrombozytenzahl von > 100.000/µl erforderlich. Eine Kreatinin-Clearance von 

< 60 ml/min sowie eine vorherige OP, RT oder ChT bzw. eine vorausgegangene oder 

weitere Tumorerkrankung (mit Ausnahme eines Hautkarzinoms oder Carcinoma in situ 

der Zervix) waren Ausschlusskriterien. Darüberhinaus galten KHK, Herzinsuffizienz 

oder eine Lungenembolie innerhalb der letzten zwei Jahre, ein schwerer Diabetes 

mellitus sowie Schwerhörigkeit und periphere Neuropathie als weitere 

Ausschlusskriterien. 

Verglichen wurde die HFRT (GD 74,4 Gy, ED 1,2 Gy 2x/Tag, 5 Tage pro Woche) vs. 

HFRT mit simultaner Cisplatin-Gabe (gleiches RT-Regime; die Hälfte der Patienten 

erhielt simultan zwei Zyklen Cisplatin 20 mg/m² d1 - d5 in Woche 1 und 5). 

Der primäre Endpunkt war die Zeit bis zu jeglichem Therapieversagen (Rezidiv 

lokoregionär oder Metastasierung, notwendige Salvage-Chirurgie, Zweittumor oder Tod 

jeglicher Ursache). LRRFS, DMFS, OS und Spättoxizitäten nach RTOG-Kriterien waren 

die sekundären Endpunkte. 

Die Langzeitergebnisse wurden 2012 im International Journal of Radiation Oncology 

Biology Physics mit einem medianen Nachbeobachtungszeitraum von 9,5 Jahren 

veröffentlicht. Die Studie wird im Studienregister des Nationalen Gesundheitsinstituts 

Vereinigte Staaten mit Sitz in Bethesda (Maryland) geführt [128]. 
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3.2 ARO-Studie 95-06 

Im Rahmen einer prospektiv randomisierten multizentrischen Studie wurden im 

Zeitraum von März 1995 bis Juni 1999 an zehn verschiedenen Institutionen in 

Deutschland unter Leitung der Charité 384 Patienten mit inoperablen, lokal 

fortgeschrittenen Tumoren des Oropharynx, Hypopharynx und der Mundhöhle 

eingeschlossen. Die Klassifikation erfolgte nach der damals geltenden Stadieneinteilung 

der UICC von 1987. 

Das Patientenalter wurde zwischen 18 und 70 Jahren eingegrenzt mit einem KI ≥ 70 % 

(entspricht einem PS < 2). Ein Kreatinin-Wert > 1,5 mg/dl oder eine Kreatinin-Clearance 

≤ 80 ml/min waren Ausschlusskriterien. Darüberhinaus galten eine vorherige OP oder 

RT, Fernmetatasen, synchrone oder metachrone Zweittumoren außerhalb des Kopf-

Hals-Bereiches (mit Ausnahme eines kontrollierten Hautkarzinoms), ein 

lymphoepitheliales Karzinom, schwere artherosklerotische Begleiterkrankungen, ein 

insulinpflichtiger Diabetes mellitus, eine schwere Leberzirrhose, eine bekannte HIV-

Infektion, eine zu erwartende fehlende Patientencompliance und eine fehlende oder 

noch nicht abgeschlossene Zahnsanierung als weitere Ausschlusskriterien. 

Ziel der Untersuchung war der Vergleich der alleinigen HART (16 Gy/2 Gy täglich, 

gefolgt von 1,4 Gy 2x/Tag bis zu einer GD von 77,6 Gy) versus C-HART mit 5-FU/MMC 

(30 Gy/2 Gy täglich, gefolgt von 1,4 Gy 2x/Tag bis zu einer GD von 70,6 Gy simultan 

mit 5-FU 600 mg/m² Dauerinfusion während d1 - d5 und MMC 10 mg/m² als 

Bolusinfusion d5 und d36, C-HART). 

Der primäre Endpunkt war die LRC. OS, CSS, DMFS, PFS, Spättoxizitäten und QOL 

waren sekundäre Endpunkte. 

Die Langzeitergebnisse wurden Anfang 2015 publiziert mit einem medianen 

Nachbeobachtungszeitraum von 8,7 Jahren im International Journal of Radiation 

Oncology Biology Physics. Die Studie wird im Studienregister der Deutschen 

Krebsgesellschaft geführt [64]. 
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3.3 Gesamtuntersuchung 

Beide Studien wurden auf der Basis der ethischen Grundsätze der Deklaration von 

Helsinki von 1964 und späterer Revisionen durchgeführt und durch die lokalen 

Ethikkommissionen aller teilnehmenden Zentren genehmigt. 

Für die vorliegende Analyse standen insgesamt 608 Patienten (SAKK 10/94: n = 224 

und ARO 95-06: n = 384) zur gepoolten Untersuchung zur Verfügung. Die Daten 

wurden retrospektiv aus den Studienprotokollen entnommen. 

Vorhandene Ausgangslaborwerte beider Studien waren Hb (kontinuierliche Variable, 

n = 580) und Kreatinin (kontinuierliche Variable, n = 564). Zur Analyse wurden die Hb-

Werte herangezogen, die vor Studieneinschluss abgenommen worden waren. Im 

Patientenkollektiv der SAKK-Studie 10/94 liessen sich bei 223 Patienten Hb-Werte 

ermitteln, in der ARO-Studie 95-06 nur bei 357 Patienten. 

Entsprechend der Ein- und Ausschlusskriterien beider Studien lagen die analysierten 

Kreatininwerte im Normbereich. In der SAKK-Studie 10/94 liessen sich bei 219 

Patienten Kreatininwerte finden und in der ARO-Studie 95-06 bei 345 Patienten. 

Die Ausgangskreatinin-Clearance wurde nach der Cockcroft-Gault-Formel (Kreatinin-

Clearance [ml/min]= [140 - Alter] x Gewicht [kg]/72 x Serum-Kreatinin [mg/dl]; falls 

weiblich x 0,85) für 503 Patienten (SAKK 10/94: 219, ARO 95/06: 284) berechnet. Für 

die übrigen Patienten war kein Ausgangssgewicht vorhanden, weshalb die Kreatinin-

Clearance für sie nicht kalkuliert werden konnte. 

Ausgangs-Hb-Werte, Kreatininwerte und Kreatinin-Clearance wurden für alle Analysen 

als stetige Variabeln verwendet. Um die Interpretierbarkeit der Ergebnisse 

zu vereinfachen, wurden die Werte mit ihrem Interquartilsabstand (IQR) normalisiert. 

Die gepoolten Analysen wurden durchgeführt für die Endpunkte OS, CSS, LRRFS und 

DMFS. Alle Time-to-Event-Endpunkte wurden ab dem Datum der Randomisierung 

ermittelt. Als OS wurde die Zeit bis zum Tod jedweder Art gewertet und lediglich für das 

CSS der Tod infolge des Tumors. 

Lokoregionäres Versagen wurde definiert als lokale oder nodale Progression und/oder 

Tod als Tumorfolge. Die Diagnose von Fernmetastasen und/oder Tod als Tumorfolge 

wurden als Ereignisse für das DMFS gezählt. 

 



 

36 
 

Der Einfluss von Ausgangslaborwerten auf die Time-to-Event-Endpunkte wurde im 

gepoolten Datensatz unter der Verwendung von univariablen Cox-Regressionsmodellen 

mit der Studie als zufälliger Effekt ausgewertet. Die Analyse wurde ebenfalls für jede 

Studie und jeden Behandlungsarm einzeln unter der Verwendung von Cox-

Regressionsmodellen durchgeführt. Separat pro Behandlungsarm wurden auch 

multivariable Cox-Regressionsmodelle mit Rückwärtsselektion (Signifikanzniveau 0,05) 

angewendet. 

Zusätzlich zu den Ausgangs-Hb- und Kreatininwerten sowie der Kreatinin-Clearance 

wurden noch folgende klinische und pathologische Kovariablen berücksichtigt, da diese 

möglicherweise die Laborwerte beeinflussen (insbesondere Alter und Geschlecht) und 

vormals als unabhängige Prädiktoren von Budach et al. (2015) und Ghadjar et al. 

(2012) beschrieben worden waren [64, 128]: Geschlecht (Mann vs. Frau), 

Aktivitätsstatus (PS 0 vs. PS 1-2), Primärtumorlokalisation (andere Orte vs. 

Hypopharynx), T-Klassifikation (cT1-2 vs. cT3-4), N-Klassifikation (cN0-1 vs. cN2-3) und 

Alter. 

Der Zusammenhang zwischen Patientencharakteristika und Ausgangskreatinin wurde 

unter Verwendung des Pearson-Korrelationskoeffizienten für Alter und Gewicht geprüft, 

unter Verwendung des Wilcoxon-Rangsummen-Tests für das Geschlecht und unter 

Anwendung des Kruskal-Wallis-Tests für den PS. 

Es erfolgte keine Anpassung für multiples Testen. Die Analysen waren explorativ und 

Hypothesen erzeugend, da sie retrospektiv an Studien durchgeführt wurden, für die 

keine derartige Analyse vorgesehen war. 

Für alle statistischen Tests wurde das Signifkanzniveau 0,05 benutzt und alle 

Vertrauensintervalle wurden mit einer Vertrauenswahrscheinlichkeit von 95 % 

berechnet. Statistische Analysen wurden mit SAS Version 9.2 (SAS Institute Inc., Cary, 

NC, USA) durchgeführt [1]. 

  

https://www.google.de/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=3&ved=0ahUKEwjQ1ua2upHQAhVMORQKHb3wAr4QFggtMAI&url=http%3A%2F%2Fwww.fernuni-hagen.de%2Fksw%2Fneuestatistik%2Fcontent%2Ffiles%2Fmodul_32935.pdf&usg=AFQjCNGmyGBOZ4D8m5pkDNi0eR8VKaywYg&bvm=bv.137904068,d.d24
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4 Ergebnisse 

 

4.1 Deskriptive Analyse der Studienpopulation 

Es wurden insgesamt 608 Patienten mit einem LASCCHN analysiert. Die 

Patientencharakteristika sind in Tabelle 1 aufgeführt. 

 

Tabelle 1: Patientencharakteristik [1] 

 
SAKK 10/94 

 (n = 224) 

ARO 95/06 

(n = 384) 

 n % n % 

Alter (Jahre)     

   Median 55 55 

   Range (34 - 74) (33 - 71) 

Geschlecht     

   Männlich 190 85 322 84 

   Weiblich 34 15 62 16 

Lokalisation     

   Mundhöhle 17 8 32 8 

   Oropharynx 118 53 228 59 

   Hypopharynx 55 24 124 32 

   Larynx 33 15 0 0 

T-Stadium     

   cT1 4 2 6 2 

   cT2 37 17 29 8 

   cT3 101 45 72 19 

   cT4 81 36 275 72 

N-Stadium     

   cN0 59 27 20 5 

   cN1 36 16 35 9 

   cN2 111 50 272 71 

   cN3 17 8 57 15 

AJCC-Stadium     
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   II 5 2 0 0 

   III 64 29 23 6 

   IV 154 69 361 94 

Performance Status     

   0 125 56 252 68 

   1 90 40 115 31 

   2 8 4 1 0 

Hb (g/dl)     

   n 223 357 

   Median 14,1 13,9 

   Range 8,2 - 17,0 8,1 - 17,3 

Kreatinin (µmol/l)    

   n 219 345 

   Median 80 70 

   Range 29 - 112 29 - 134 

Kreatinin-Clearance (ml/min) 

…n 219 284 

…Median 86  97,1 

…Range 39,6 - 172,8 43,2 - 222,7 

 

4.1.1 Patientenkollektiv 

Das mediane Alter lag in beiden Gruppen bei 55 Jahren. Die Altersspanne reichte in der 

SAKK-Studie 10/94 von 34 - 74 Jahren und in der ARO-Studie 95-06 von 33 - 71 

Jahren. 

Von 224 Patienten in der SAKK-Studie 10/94 waren 190 männlich (85 %) und 34 

weiblich (15 %). In der ARO-Studie 95-06 waren von 384 Patienten 322 männlich 

(84 %) und 62 weiblich (16 %). 

In der SAKK-Studie 10/94 war bei 17 Patienten der Tumor in der Mundhöhle (8 %) 

lokalisiert, bei 118 Patienten im Oropharynx (53 %), bei 55 Patienten im Hypopharynx 

(24 %) und bei 33 Patienten im Larynx (15 %). In der ARO-Studie 95-06 war bei 32 

Patienten der Tumor in der Mundhöhle (8 %), bei 228 Patienten im Oropharynx (59 %) 

und bei 124 im Hypopharynx (32 %) lokalisiert. 
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In der SAKK-Studie 10/94 hatten 125 Patienten (56 %) einen PS von 0, 90 Patienten 

(40 %) einen PS von 1 und 8 Patienten (4 %) einen PS von 2. In der ARO-Studie 95-06 

hatten 252 Patienten (68 %) einen PS von 0, 115 (31 %) einen PS von 1 und 1 Patient 

(0 %) einen PS von 2. (PS 0/1/2: normale, uneingeschränkte Aktivität wie vor der 

Erkrankung/ Einschränkung bei körperlicher Anstrengung, gehfähig, leichte körperliche 

Arbeit möglich, Selbstversorgung möglich, aber nicht arbeitsfähig, kann mehr als 50 % 

der Wachzeit aufstehen [96]). 

 

4.1.2 Tumorstadium 

In der SAKK-Studie 10/94 waren 4 Malignome (2 %) als T1, 37 Malignome (17 %) als 

T2, 101 Malignome (45 %) als T3 und 81 Malignome (36 %) als T4 klassifiziert. In der 

ARO-Studie 95/06 waren 6 Malignome (2 %) als T1, 29 Malignome (8 %) als T2, 72 

Malignome (19 %) als T3 und 275 Malignome (72 %) als T4 gestaged. 

In der SAKK-Studie 10/94 hatten 59 Patienten (27 %) ein Stadium cN0, 36 (16 %) ein 

cN1, 111 (50 %) ein cN2 und 17 (8 %) ein cN3. In der ARO-Studie 95-06 hatten 20 

Patienten (5 %) ein Stadium cN0, 35 (9 %) ein cN1, 272 (71 %) ein cN2 und 57 (15 %) 

ein cN3. 

In der SAKK-Studie 10/94 hatten 5 Patienten (2 %) ein Stadium II, 64 Patienten (29 %) 

ein Stadium III und 154 Patienten (69 %) ein Stadium IV. In der ARO-Studie 95-06 

hatten 23 Patienten (6 %) ein Stadium III und 361 Patienten (94 %) ein Stadium IV. 

 

4.1.3 Laborparameter 

In der SAKK-Studie 10/94 lag der mediane Hb-Wert bei 14,1 g/dl mit einer Spannweite 

von 8,2 - 17 g/dl. In der ARO-Studie 95-06 lag der mediane Hb-Wert bei 13,9 g/dl mit 

einer Spannweite von 8,1 - 17,3 g/dl. 

Der mediane Kreatinin-Wert lag in der SAKK-Studie 10/94 bei 80 µmo/l mit einer 

Spannweite von 29 - 112 µmo/l. In der ARO-Studie 95-06 lag der mediane Kreatininwert 

bei 70 µmo/l mit einer Spannweite von 29 - 134 µmo/l. 

Die mediane Kreatinin-Clearance lag in der SAKK-Studie 10/94 bei 86 ml/min mit einer 

Spannweite von 39,6 - 172,8 ml/min. In der ARO-Studie 95-06 lag die mediane 
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Kreatinin-Clearance bei 97,1 ml/min mit einer Spannweite von 43,2 - 222,7 ml/min. 

 

4.2 Univariable Analysen 

Insgesamt konnten 580 Patienten in der gepoolten Analyse mit Ausgangs-Hb-Werten 

ausgewertet werden. 

Univariable Analysen zeigten, dass niedrigere Hb-Werte in der gepoolten Analyse 

signifikant mit einem verminderten OS (HR 0,76, 95 % CI 0,68 - 0,86, p < 0,001), einem 

verminderten CSS (HR 0,74, 95 % CI 0,64 - 0,86, p < 0,001), einem verminderten 

LRRFS (HR 0,85, 95 % CI 0,74 - 0,96, p = 0,01) und einem vermindertem DMFS (HR 

0,82, 95 % CI 0,70 - 0,96, p = 0,01) assoziiert waren (Tabelle 2). Dieser Effekt blieb für 

das OS signifikant, wenn die Behandlungsarme (RT vs. RCT) getrennt voneinander 

analysiert wurden. 

 

Tabelle 2: Univariable Cox-Regressionsmodelle für den Zusammenhang von 

Ausgangshämoglobin und Time-to-Event-Endpunkten [1] 

 SAKK 10/94 (n = 223) ARO 95-06 (n = 357) Gepoolte Analyse  

(n = 580) 

Variable HR* (95 % CI) p HR* (95 % CI) p HR* (95 % CI) p 

OS (Jahre) 0,84 (0,70  1,02) 0,08 0,73 (0,63  0,86) < 0,001 0,76 (0,68  0,86) < 0,001 

CSS (Jahre) 0,86 (0,66  1,11) 0,20 0,72 (0,59  0,87) < 0,001 0,74 (0,64  0,86) < 0,001 

LRRFS 

(Jahre) 

0,82 (0,66  1,02) 0,07 0,81 (0,66  0,98) 0,03 0,85 (0,74  0,96) 0,01 

DMFS (Jahre) 0,82 (0,64  1,06) 0,10 0,75 (0,59  0,96) 0,02 0,82 (0,70  0,96) 0,01 

*Werte mit ihrem IQR normalisiert zur vereinfachten Interpretierbarkeit 

 

Mit den vorliegenden Ausgangskreatinin-Werten konnten insgesamt 564 Patienten in 

der gepoolten Analyse ausgewertet werden. 

Es zeigte sich nur eine schwache Korrelation zwischen Ausgangskreatinin und 

Patientenalter bzw -gewicht (Abbildungen 2 und 3). 
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Abbildung 2: Korrelation Ausgangskreatinin-Wert und Patientenalter [1] 

Abbildung 3: Korrelation Ausgangskreatinin-Wert und Patientengewicht [1] 
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Die Ausgangskreatinin-Werte waren signifikant höher bei Männern (p < 0,001), 

wohingegen kein signifikanter Zusammenhang mit dem PS nachgewiesen werden 

konnte (p = 0,2). 

 

In der gepoolten Analyse war ein höherer Ausgangskreatinin-Wert assoziiert mit einem 

signifikant verbesserten OS (HR 0,88, 95 % CI 0,79 - 0,99, p = 0,03), nicht jedoch mit 

den anderen betrachteten Endpunkten (Tabelle 3). 

 

Tabelle 3: Univariable Cox-Regressionsmodelle für den Zusammenhang von 

Ausgangskreatinin und Time-to-Event-Endpunkten [1] 

 SAKK 10/94 (n = 219) ARO 95-06 (n = 345) Gepoolte Analyse (n = 564) 

Variable HR* (95 % CI) p HR* (95 % CI) p HR* (95 % CI) p 

OS (Jahre) 0,87 (0,73  1,04) 0,1 0,92 (0,79  1,08) 0,3 0,88 (0,79  0,99) 0,03 

CSS (Jahre) 1,05 (0,92  1,21) 0,4 0,81 (0,66  0,98) 0,03 0,90 (0,78  1,04) 0,2 

LRRFS (Jahre) 1,06 (0,95  1,17) 0,3 0,82 (0,67  1,00) 0,05 0,97 (0,88  1,08) 0,6 

DMFS (Jahre) 1,05 (0,91  1,20) 0,5 0,82 (0,64  1,04) 0,1 0,96 (0,85  1,09) 0,6 

 * Werte mit ihrem IQR normalisiert zur vereinfachten Interpretierbarkeit 

 

Der prognostische Wert des Ausgangskreatinins schien auf die Subgruppe von 284 

Patienten, die mit RCT behandelt wurden, begrenzt zu sein (Tabelle 4). 
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Für keinen der genannten Endpunkte konnte ein signifikanter Zusammenhang mit der 

Ausgangskreatinin-Clearance gezeigt werden, weder in der separaten Analyse beider 

Studien oder der gepoolten Analyse (Tabelle 5) noch bei der Einzelanalyse beider 

Behandlungsarme (Tabelle 6). 

 

Tabelle 5: Univariables Cox-Regressionmodel für den Zusammenhang von 

Ausgangskreatinin-Clearance und Time-to-Event-Endpunkten [1] 

 SAKK 10/94 (n = 219) ARO 95-06 (n = 284) Gepoolte Analyse  

(n = 503) 

Variable HR* (95 % CI) p HR* (95 % CI) p HR* (95 % CI) p 

OS (Jahre) 1,07 (0,89  1,28) 0,5 0,95 (0,81  1,13) 0,6 1,00 (0,88  1,13) 1,0 

CSS (Jahre) 0,99 (0,78  1,26) 0,9 1,04 (0,85  1,27) 0,7 1,01 (0,87  1,18) 0,9 

LRRFS (Jahre) 1,10 (0,89  1,35) 0,4 1,02 (0,83  1,26) 0,8 1,06 (0,91  1,22) 0,5 

DMFS (Jahre) 0,99 (0,78  1,27) 1,0 1,20 (0,94  1,53) 0,1 1,07 (0,91  1,26) 0,4 

 * Werte mit ihrem IQR normalisiert zur vereinfachten Interpretierbarkeit 

 

Tabelle 6: Univariables Cox-Regressionsmodel für den Zusammenhang von 

Ausgangskreatinin-Clearance und Behandlungsarm [1] 

  SAKK 10/94 (n = 219) 

 

ARO 95-06 (n = 284) 

 

Gepoolte Analyse  

(n = 503) 

Variable  RCT 

(n = 

110) 

RT 

(n = 

109) 

Inter- 

aktion

** 

RCT 

(n = 

154) 

RT 

(n = 

130) 

Inter- 

aktion

** 

RCT 

(n = 

264) 

RT 

(n = 

239) 

Inter- 

aktion 

** 

OS 

(Jahre) 

HR*  

(95 

% CI) 

1,27  

(0,93  

1,74) 

0,95  

(0,76  

1,20) 

 0,90  

(0,71  

1,15) 

1,03  

(0,81  

1,31) 

 1,01  

(0,84  

1,22) 

0,98  

(0,83  

1,16) 

 

 p 0,1 0,7 0,5 0,4 0,8 0,02 0,9 0,8 < 0,001 

CSS 

(Jahre) 

HR*  

(95 

% CI) 

1,13  

(0,72  

1,76) 

0,91  

(0,68  

1,21) 

 1,07  

(0,81  

1,42) 

1,04  

(0,78  

1,39) 

 1,07  

(0,84  

1,36) 

0,96  

(0,79  

1,17) 

 

 p 0,6 0,5 0,07 0,6 0,8 0,08 0,6 0,7 < 0,001 
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LRRFS 

(Jahre) 

HR*  

(95 

% CI) 

1,32  

(0,91  

1,92) 

0,98  

(0,77  

1,27) 

 1,13  

(0,85  

1,51) 

0,96  

(0,71  

1,29) 

 1,19  

(0,95  

1,5) 

0,96  

(0,8  

1,15) 

 

 p 0,1 0,9 0,2 0,4 0,8 0,01 0,1 0,7 0,008 

DMFS 

(Jahre) 

HR*  

(95 

% CI) 

1,11  

(0,71  

1,74) 

0,92  

(0,69  

1,22) 

 1,22  

(0,89  

1,68) 

1,18  

(0,80  

1,73) 

 1,16  

(0,89  

1,5) 

1,03  

(0,83  

1,27) 

 

  0,7 0,5 0,06 0,2 0,4 0,6 0,3 0,8 0,3 

 * Werte mit ihrem IQR normalisiert zur vereinfachten Interpretierbarkeit 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



 

46 
 

4.3 Multivariable Analysen 

 

Tabelle 7: Behandlungsergebnis nach RCT, gepoolte Analyse SAKK 10/94 und ARO 

95-06, unter Berücksichtigung der Ausgangskreatinin-Clearance [1] 

Variable Multivariable Cox-Regressionsanalyse, HR* (95 % CI) (p-Wert) 

 OS CSS LRRFS DMFS 

 

Gesamtmodell 

Geschlecht: männlich vs. 

weiblich 

1,31 (0,82  2,09) 

(0,3) 

1,02 (0,58  

1,79) (0,9) 

1,6 (0,84  3,05) 

(0,2) 

0,99 (0,52  1,90) 

(1,0) 

PS: 1 + 2 vs. 0 1,43 (1,08  1,89) 

(0,01) 

1,5 (1,05  2,16) 

(0,03) 

1,36 (0,95  

1,94) (0,1) 

1,75 (1,19  2,57) 

(0,004) 

Lokalisation: Hypopharynx 

vs. andere 

1 (0,71  1,40)  

(1,0) 

0,87 (0,56  

1,34) (0,5) 

1,03 (0,67  

1,58) (0,9) 

0,66 (0,41  1,05) 

(0,08) 

T-Stadium: cT3-4 vs. cT1-2 1,18 (0,74  1,90) 

(0,5) 

1,37 (0,72  

2,64) (0,3) 

1,19 (0,66  

2,16) (0,6) 

1,31 (0,65  2,64) 

(0,4) 

N-Stadium: cN2-3 vs. cN0-1 1,42 (1,01  2,01) 

(0,04) 

1,52 (0,95  

2,42) (0,08) 

1,6 (1,02  2,52) 

(0,04) 

1,22 (0,75  2,00)  

(0,4) 

Alter 0,99 (0,98  1,01) 

(0,5) 

0,98 (0,96  

1,00) (0,08) 

0,99 (0,96  

1,01) (0,2) 

1 (0,97  1,02)  

(0,7) 

Ausgangs-Hb 0,74 (0,63  0,88) 

(< 0,001) 

0,68 (0,55  

0,84) (< 0,001) 

0,88 (0,71  

1,10) (0,3) 

0,7 (0,55  0,88) 

(0,003) 

Ausgangskreatinin-

Clearance  

0,93 (0,75  1,15) 

(0,5) 

0,94 (0,71  

1,23) (0,6) 

1,04 (0,80  

1,35) (0,8) 

1,18 (0,88  1,57) 

(0,3) 

 

Nach Rückwärtsselektion (Level 0.05) 

Geschlecht: männlich vs. 

weiblich 
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PS: 1 + 2 vs. 0 1,42 (1,09  1,85) 

(0,009) 

1,35 (0,96  

1,89) (0,08) 

 1,51 (1,05  2,18) 

(0,03) 

Lokalisation: Hypopharynx 

vs. andere 

    

  T-Stadium: cT3-4 vs. cT1-2     

  N-Stadium: cN2-3 vs. cN0-1  1,55 (0,98  

2,45) (0,06) 

1,7 (1,11  2,61) 

(0,02) 

 

Alter     

Ausgangs-Hb 0,77 (0,66  0,91) 

(0,002) 

0,68 (0,56  

0,83) (< 0,001) 

 0,75 (0,61  0,92) 

(0,006) 

Ausgangskreatinin-

Clearance 

    

* Werte mit ihrem IQR normalisiert zur vereinfachten Interpretierbarkeit 

 

Tabelle 7 zeigt einen Gesamtvergleich und ausgewählte Parameter, welche einen 

statistisch signifikanten Einfluss auf die Endpunkte in der gepoolten Analyse der 

Patienten haben, die mit RCT behandelt wurden, unter Berücksichtigung der 

Ausgangskreatinin-Clearance. 

Bei Patienten mit einem PS = 1 + 2 wurde im Vergleich mit einem PS = 0 eine 

Verschlechterung des OS, des CSS und des DMFS festgestellt.  

Als weitere prognostische Parameter können das N-Stadium sowie das Ausgangs-Hb 

herangezogen werden. Bei einem zunehmenden Befall der Lymphknoten (N2-3) waren 

das CSS und das LRRFS im Vergleich mit keinem (N0) oder einem nur gering 

ausgeprägten Befall (N1) statistisch signifikant verschlechtert. 

Niedrigere Hb-Werte waren mit einem statistisch signifikant vermindertem OS, CSS und 

DMFS assoziiert. 

Die Variablen Geschlecht und Alter der Patienten, Lokalisation des Tumors, T-Stadium 

und die Ausgangskreatinin-Clearance zeigten keine statistisch signifikanten 

Auswirkungen auf das OS, CSS, LRRFS und DMFS. 
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Tabelle 8: Behandlungsergebnis nach RT, gepoolte Analyse von SAKK 10/94 und ARO 

95-06, unter Berücksichtigung der Ausgangskreatinin-Clearance [1] 

 

Variable 

 

Multivariable Cox-Regressionsanalyse, HR* (95 % CI) (p-Wert) 

 OS CSS LRRFS DMFS 

 

Gesamtmodell 

Geschlecht: männlich vs. 

weiblich 

1,71 (1,14  

2,54) (0,009) 

1,57 (0,97  

2,54) (0,06) 

1,13 (0,72  

1,77) (0,6) 

1,69 (0,95  3,00)  

(0,07) 

PS: 1 + 2 vs. 0 1,2 (0,92  1,58)  

(0,2) 

1,49 (1,08  

2,05) (0,02) 

1,47 (1,07  

2,02) (0,02) 

1,42 (0,97  2,07) 

(0,07) 

Lokalisation: Hypopharynx 

vs. andere 

1,05 (0,77  

1,44) (0,8) 

0,98 (0,66  

1,44) (0,9) 

1 (0,68  1,47)  

(1,0) 

0,93 (0,59  1,47) 

 (0,8) 

T-Stadium: cT3-4 vs. cT1-2 1,33 (0,85  

2,08) (0,2) 

1,26 (0,73  

2,18) (0,4) 

1,55 (0,88  

2,73) (0,1) 

2,21 (1,09  4,49) 

(0,03) 

N-Stadium: cN2-3 vs. cN0-1 1,54 (1,09  

2,17) (0,01) 

1,84 (1,19  

2,84) (0,006) 

1,37 (0,92  

2,04) (0,2) 

2,4 (1,44  3,99)  

(< 0,001) 

Alter 1,00 (0,98  

1,02)  

(0,9) 

0,99 (0,97  

1,02) (0,6) 

0,98 (0,96  

1,00)  

(0,05) 

0,99 (0,97  1,02)  

(0,7) 

Ausgangs-Hb 0,66 (0,55  

0,79) (< 0,001) 

0,73 (0,59  0,9) 

(0,003) 

0,85 (0,68  

1,07) (0,2) 

0,68 (0,51  0,92) 

(0,01) 

Ausgangskreatinin-Clearance 

 

 

1,05 (0,87  

1,27) (0,6) 

1 (0,80  1,26)  

(1,0) 

0,98 (0,78  

1,24) (0,9) 

1,08 (0,83  1,40)  

(0,6) 

 

Nach Rückwärtsselektion (Level 0.05) 

Geschlecht: männlich vs. 

weiblich 

1,94 (1,33  

2,84) (< 0,001) 

1,85 (1,17  

2,91) (0,008) 
 

1,94 (1,11  3,37) 

(0,02) 

PS: 1 + 2 vs. 0 

 

1,29 (1,00, 

1,66) (0,05) 

1,45 (1,07  

1,96) (0,02) 

1,57 (1,17  

2,09) (0,002) 

 

Lokalisation: Hypopharynx 

vs. andere 
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T-Stadium: cT3-4 vs. cT1-2    2,18 (1,13  4,20) 

(0,02) 

N-Stadium: cN2-3 vs. cN0-1  1,49 (1,01  

2,20) (0,04) 

 2,52 (1,54  4,13)  

(< 0,001) 

Alter 

 

  0,98 (0,96  1) 

(0,03) 

 

Ausgangs-Hb 0,67 (0,58  

0,78) (< 0,001) 

0,73 (0,61  

0,88) (< 0,001) 

 0,73 (0,55  0,96) 

(0,02) 

Ausgangskreatinin-Clearance 

 

 

    

* Werte mit ihrem IQR normalisiert zur vereinfachten Interpretierbarkeit 

 

In Tabelle 8 wurden die gleichen statistischen Analysen wie in Tabelle 7 durchgeführt 

und nach Rückwärtsselektion jene Werte mit Signifikanzniveau 0,05 gesondert 

aufgeführt, jedoch hier der Behandlungsarm RT, unter Berücksichtigung der 

Ausgangskreatinin-Clearance. 

Im Gegensatz zu mit RCT behandelten Patienten ergab sich hier ein deutlicher Einfluss 

des Geschlechts auf die Parameter OS, CSS und DMFS. Es konnte gezeigt werden, 

dass männliche Patienten ein deutlich vermindertes OS, CSS und DMFS hatten. 

Patienten mit einem PS = 1 + 2 zeigten im Vergleich zu jenen mit PS = 0 eine 

Verschlechterung des OS, CSS und des LRRFS (Vergleich RCT: OS, CSS und DMFS). 

Der Einfluss auf das OS war hierbei am geringsten ausgeprägt. 

Des Weiteren wurde ein Einfluss des Alters auf das LRRFS gezeigt, der jedoch mit 

einer HR von 0,98 als klinisch nicht relevant zu betrachten ist. 

Sowohl das T-Stadium als auch das N-Stadium beeinflussten das DMFS statistisch 

signifikant. Bei einer lokal fortgeschrittenen Tumorausbreitung (T3-4) sowie bei einem 

ausgeprägten Lymphknotenbefall (N2-3) war das DMFS signifikant verschlechtert. Das 

fortgeschrittene N-Stadium (N2-3) verschlechterte ebenso das CSS (ebenfalls in der 

Gruppe RCT), jedoch weniger stark als das DMFS (HR = 1,49 vs. 2,52). 

Als signifikanter Marker für das OS, CSS und das DMFS diente das Ausgangs-Hb für 

den Behandlungszweig RT. Bei niedrigeren Hämoglobin-Werten waren die zuvor 
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beschriebenen Endpunkte signifikant verschlechtert. 

Die Faktoren Lokalisation des Tumors und die Ausgangskreatinin-Clearance zeigten 

keine statistisch signifikanten Auswirkungen auf das OS, CSS, LRRFS und das DMFS. 
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Tabelle 9: Behandlungsergebnis nach RCT, gepoolte Analyse von SAKK 10/94 und 

ARO 95-06, unter Berücksichtigung des Ausgangskreatinins [1] 

Variable Multivariable Cox-Regressionsanalyse, HR* (95 % CI) (p-Wert) 

 OS CSS LRRFS DMFS 

 

Gesamtmodell 

Geschlecht: 

männlich vs. 

weiblich 

1,53 (0,99  2,35) 

(0,05) 

1,36 (0,80  2,31) 

(0,3) 

1,72 (0,98  3,04) 

(0,06) 

1,62 (0,87  3,02) 

(0,1) 

PS: 1 + 2 vs. 0 1,39 (1,06  1,83) 

(0,02) 

1,42 (1  2,03) 

(0,05) 

1,26 (0,89  1,8) 

(0,2) 

1,57 (1,06  2,33) 

(0,02) 

Lokalisation: 

Hypopharynx vs. 

andere 

0,92 (0,67  1,26) 

(0,6) 

0,82 (0,55  1,22) 

(0,3) 

0,82 (0,55  1,21) 

(0,3) 

0,63 (0,41  0,97) 

(0,04) 

T-Stadium: cT3-4 

vs. cT1-2 

1,09 (0,68  1,73) 

(0,7) 

1,21 (0,65  2,27) 

(0,6) 

1,42 (0,79  2,58) 

(0,2) 

1,08 (0,55  2,12) 

(0,8) 

N-Stadium: cN2-3 

vs. cN0-1 

1,27 (0,90  1,79) 

(0,2) 

1,39 (0,87  2,23) 

(0,2) 

1,65 (1,05  2,60) 

(0,03) 

1,09 (0,67  1,80) 

(0,7) 

Alter  1 (0,98  1,02) 

(0,9) 

0,99 (0,97  1,01) 

(0,3) 

0,99 (0,97  1,01) 

(0,2) 

1 (0,97  1,02) 

(0,9) 

Ausgangs-Hb 0,8 (0,67  0,96) 

(0,01) 

0,74 (0,59  0,93) 

(0,01) 

0,81 (0,64  1,01) 

(0,06) 

0,76 (0,59  0,99) 

(0,04) 

Ausgangskreatinin 0,81 (0,70  0,94) 

(0,005) 

0,8 (0,66  0,98) 

(0,03) 

0,79 (0,63  0,98) 

(0,04) 

0,72 (0,57  0,91) 

(0,006) 

 

Nach Rückwärtsselektion (mit Level 0,05) 

Geschlecht: 1,55 (1,01  2,37)   1,66 (1,14  2,40) 
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männlich vs. 

weiblich 

(0,05) (0,007) 

PS: 1 + 2 vs. 0 1,39 (1,07  1,81) 

(0,01) 

   

Lokalisation: 

Hypopharynx vs. 

andere 

   0,64 (0,43  0,97) 

(0,04) 

T-Stadium: cT3-4 

vs. cT1-2 

    

N-Stadium: cN2-3 

vs. cN0-1 

  1,68 (1,08  2,62) 

(0,02) 

 

Alter    

 
 

Ausgangs-Hb 0,79 (0,66  0,94) 

(0,009) 

0,77 (0,62  0,95) 

(0,02) 

  

Ausgangskreatinin 0,79 (0,69  0,92) 

(0,002) 

0,77 (0,64  0,93) 

(0,007) 

0,77 (0,63  0,94) 

(0,01) 

0,73 (0,61  0,87) 

(< 0,001) 

*Werte mit ihrem IQR normalisiert zur vereinfachten Interpretierbarkeit 

 

Tabelle 9 zeigt einen Gesamtvergleich und ausgewählte Parameter, welche einen 

statistisch signifikanten Einfluss auf die Endpunkte in der gepoolten Analyse der 

Patienten haben, die mit RCT behandelt wurden, unter Berücksichtigung des 

Ausgangskreatinins. 

Es zeigte sich ein deutlicher Einfluss des Geschlechts auf das OS und das DMFS. Es 

konnte gezeigt werden, dass männliche Patienten ein deutlich vermindertes OS und 

DMFS hatten. 

Patienten mit einem PS = 1 + 2 zeigten im Vergleich zu jenen mit einem PS = 0 eine 

Verschlechterung des OS. 

Die Lokalisation außerhalb des Hypopharynx verbesserte das DMFS signifikant und ein 

ausgeprägter Befall der Lymphknoten bewirkte eine Verschlechterung des LRRFS. 
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Als hochsignifikanter Marker für das OS und das CSS diente das Ausgangs-Hb. Bei 

niedrigeren Hb-Werten waren diese Endpunkte signifikant verschlechtert. 

Des Weiteren zeigte sich ein signifikanter Einfluss von höheren Ausgangskreatinin-

Werten auf alle Behandlungsergebnisse (OS, CSS, LRRFS und DMFS), welche 

durchgehend eine Verbesserung bedingten. 

Die Faktoren T-Stadium und das Alter zeigten keine statistisch signifikanten 

Auswirkungen auf das OS, das CSS, das LRRFS und das DMFS. 

 

Tabelle 10: Behandlungsergebnis nach RT, gepoolte Analyse von SAKK 10/94 und 

ARO 95-06, unter Berücksichtigung des Ausgangskreatinins [1] 

 Variable Multivariable Cox-Regressionsanalyse, HR* (95 % CI) (p-Wert) 

  OS CSS LRRFS DMFS 

Gesamtmodell 

Geschlecht: 

männlich vs. 

weiblich 

1,97 (1,34  2,90) 

(< 0,001) 

1,81 (1,14  2,87) 

(0,01) 

1,16 (0,76  1,76) 

(0,5) 

1,85 (1,06  3,24) 

(0,03) 

PS: 1 + 2 vs. 0 1,32 (1,02  1,70) 

(0,03) 

1,47 (1,08  1,99) 

(0,01) 

1,56 (1,16  2,10) 

(0,003) 

1,39 (0,96  1,99) 

(0,08) 

Lokalisation: 

Hypopharynx vs. 

andere 

1,03 (0,77  1,37) 

(0,8) 

0,91 (0,65  1,29) 

(0,6) 

1,05 (0,74  1,48) 

(0,8) 

0,81 (0,53  1,22) 

(0,3) 

T-Stadium:  

cT3-4 vs. cT1-2 

1,36 (0,90  2,07) 

(0,2) 

1,38 (0,83  2,30) 

(0,2) 

1,52 (0,90  2,56) 

(0,1) 

2,19 (1,12  4,27) 

(0,02) 

N-Stadium:  

cN2-3 vs. cN0-1 

1,3 (0,95  1,80)  

(0,1) 

1,48 (1,00  2,20)  

(0,05) 

1,18 (0,82  1,71) 

(0,4) 

2,46 (1,49  4,06) ( 

0,001) 

Alter 1 (0,98  1,02)  

(0,9) 

0,99 (0,97  1,01) 

(0,5) 

0,98 (0,96  1,00)  

(0,04) 

0,99 (0,97  1,02) 

(0,5) 

Ausgangs-Hb 0,7 (0,59  0,82) 0,73 (0,60  0,87) 0,83 (0,70  1,00)  0,73 (0,55  0,97) 
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(< 0,001) (< 0,001) (0,05) (0,03) 

Ausgangskreatinin 0,99 (0,87  1,13) 

(0,9) 

1,03 (0,92  1,16) 

(0,6) 

1,07 (1,00  1,14)  

(0,07) 

1,04 (0,96  1,13) 

(0,3) 

Nach Rückwärtsselektion (mit Level 0,05) 

Geschlecht: 

männlich vs. 

weiblich 

1,94 (1,33  2,84) 

(< 0,001) 

1,85 (1,17  2,91) 

(0,008) 

  1,94 (1,11  3,37) 

(0,02) 

PS: 1 + 2 vs. 0 1,29 (1,00  1,66) 

(0,05) 

1,45 (1,07  1,96) 

(0,02) 

1,57 (1,17  2,09) 

(0,002) 

  

Lokalisation: 
Hypopharynx vs. 
andere 

        

T-Stadium:  

cT3-4 vs. cT1-2 

      2,18 (1,13  4,20) 

(0,02) 

N-Stadium:  

cN2-3 vs. cN0-1 

  1,49 (1,01  2,20) 

(0,04) 

  2,52 (1,54  4,13) (< 

0,001) 

Alter     0,98 (0,96  1,00)  

(0,03) 

  

Ausgangs-Hb 0,67 (0,58  0,78) 

(< 0,001) 

0,73 (0,61  0,88) 

(< 0,001) 

  0,73 (0,55  0,96) 

(0,02) 

Ausgangskreatinin         

* Werte mit ihrem IQR normalisiert zur vereinfachten Interpretierbarkeit 

 

Tabelle 10 zeigt einen Gesamtvergleich und ausgewählte Parameter, welche nach 

Rückwärtsselektion einen statistisch signifikanten Einfluss auf die Endpunkte in der 

gepoolten Analyse der Patienten, die mit RT behandelt wurden, haben, unter 

Berücksichtigung des Ausgangskreatinins. 

Es zeigte sich ein deutlicher Einfluss des Geschlechts auf das OS, das CSS und das 

DMFS, mit Verschlechterung derselben beim männlichen Geschlecht. 
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Patienten mit einem PS = 1 + 2 zeigten im Vergleich zu jenen mit einem PS = 0 eine 

Verschlechterung des OS, des CSS und des LRRFS. 

Sowohl das T-Stadium als auch das N-Stadium beeinflussten das DMFS statistisch 

signifikant. Bei einer lokal fortgeschrittenen Tumorausbreitung sowie bei einem 

ausgeprägten Lymphknotenbefall war das DMFS signifikant verschlechtert. Ein 

fortgeschrittenes N-Stadium verschlechterte ebenso (wenn auch schwächer) das CSS. 

Der Ausgangs-Hb-Wert war als signifikanter Marker für eine Verschlechterung der 

Endpunkte OS, CSS und DMFS zu betrachten.  

Die Lokalisation, der Ausgangskreatinin-Wert und das Alter (signifikant, aber mit 0,98 

nicht relevant) hatten in dieser Gruppe keinen signifikanten bzw. relevanten Einfluss auf 

das OS, das CSS, das LRRFS oder das DMFS. 

Zusammenfassend blieben im multivariablen Cox-Regressionsmodell niedrigere 

Ausgangs-Hb-Werte mit einem schlechteren OS assoziiert und zwar in der Gruppe der 

Patienten mit RCT (HR 0,79, 95 % Cl 0,66 - 0,94, p = 0,009) (Tabelle 9) und in der 

Gruppe der Patienten mit RT (HR 0,67, 95 % Cl 0,58 - 0,78, p < 0,001) (Tabelle 10). 

Ein erhöhter Ausgangskreatinin-Wert blieb signifikant verbunden mit einem 

verbesserten OS bei Patienten mit RCT (HR 0,79, 95 % Cl 0,69 - 0,92, p = 0,002) 

(Tabelle 9), aber nicht bei den Patienten mit alleiniger RT (Tabelle 10) [1]. 
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5 Diskussion 

In dieser Arbeit wurde der Zusammenhang zwischen prätherapeutisch erhobenen Hb- 

und Kreatininwerten und der Langzeittumorkontrolle nach RCT und RT eines 

repräsentativen Kollektivs von 608 Patienten mit LASCCHN der SAKK-Studie 10/94 und 

der ARO-Studie 95-06 untersucht. Es ergaben sich signifikante Einflüsse bezüglich des 

OS. 

Neben den Ergebnissen für die beiden Laborwerte zeigte die vorliegende Analyse den 

signifikanten Zusammenhang zwischen Geschlecht, Alter, Performance-Status, 

Tumorlokalisation sowie TNM-Klassifikation und der Tumorkontrolle nach R(C)T, der 

schon in anderen Studien beschrieben worden war [64, 128]. 

 

Die vorliegende Analyse bestätigte die Auffassung, dass ein niedriger Ausgangs-Hb-

Wert ein negativer prognostischer Faktor für Patienten mit LASCCHN ist, die sich einer 

R(C)T unterziehen [112]. Dies stimmt mit der Beobachtung überein, dass Anämie als 

relevanter prognostischer Faktor für LASCCHN und auch andere Tumorarten gewertet 

werden kann [129]. 

 

Der optimale Zeitpunkt zur Messung des Hb-Wertes als prognostischen Parameter 

wurde in den Studien bislang nie festgelegt. Mehrere Studien verwenden 

prätherapeutische Messungen [130], andere Studien hingegen zeigten die 

prognostische Relevanz des Hb-Wertes am Ende [131] oder während der Behandlung 

[132]. Aufgrund der Kolinearität in diesen Messungen, beinhalten sie alle einen 

gewissen Grad prognostischer Signifikanz [112]. 

 

Basierend auf dem oben beschriebenen Zusammenhang zwischen niedrigen Hb-

Werten und verschlechterter Tumorkontrolle wurden verschiedene Versuche 

unternommen, den negativen Effekt eines niedrigen Hb-Wertes zu überwinden. 

In den DAHANCA (the Danish Head and Neck Cancer Group) 5 und 7 Protokollen mit 

fast 1.200 Patienten mit LASCCHN wurden Patienten zu Bluttransfusionen gegenüber 

denen ohne Transfusion subrandomisiert. Diese Studien zeigten, dass Transfusionen 

bei Patienten mit Hb-Werten unter 13 g/dl bei Frauen und 14,5 g/dl bei Männern die Hb-
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Spiegel anhoben und diese Patienten in die „High-Hb-Gruppe“ brachten. Daraus 

resultierte jedoch keine Verbesserung der Time-to-Event-Endpunkte LRC, CSS oder 

OS [121]. 

Darüberhinaus wurde die Rolle der Erythropoese stimulierenden Agentien (ESAs) in 

etlichen Studien untersucht und ein Cochrane Review von 2012 mit 91 Studien (63 

Studien zum Thema Chemotherapie induzierter Anämie, 28 Studien zum Thema 

RT/R(C)T induzierter Anämie) mit insgesamt 20.102 Teilnehmern kam zu dem Schluss, 

dass ESAs während der laufenden Therapie die Mortalität (HR 1,17,95 % Cl 1,06 - 

1,29) erhöhen und auch das OS vermindern (HR 1,05, 95 % Cl 1,00 - 1,11) Als 

Ursachen wurden thrombembolische Komplikationen, Bluthochdruck und 

Thrombozytopenien/Hämorrhagien angegeben [133]. 

 

Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) gibt als unteren Normwert des Hb bei 

mitteleuropäischen Männern 13 g/dl und bei Frauen 12 g/dl an [134]. Nach dem 

aktuellen Stand der Wissenschaft ist eine Behandlung bei symptomatischer Anämie 

indiziert, ein erniedrigter Hb-Wert allein genügt nicht zur Indikationsstellung. Weitere 

Faktoren, die mitberücksichtigt werden sollten, sind die Akuität des Blutverlustes, der 

Allgemeinzustand des Patienten, die Ausprägung der Anämiesymptomatik sowie 

Risikofaktoren und Kompensationsmöglichkeiten des Patienten [111]. Allgemeine 

Anämiesymptome sind Schwäche, Müdigkeit, Fatigue, Belastungsdyspnoe, 

Tachykardie, Konzentrationsschwäche, Kopfschmerzen sowie Blässe der Haut und 

Schleimhäute [135]. 

Mögliche Therapieansätze zur Korrektur der Anämie sind Transfusionen, ESAs und 

Eisensubstitution. Evidenzbasierte Empfehlungen zur Gabe von Transfusionen sind, mit 

Schwerpunkt auf dem Intensivbereich aus Großbritannien [136], in den „Leitlinien der 

American Association of Blood Banks“ (AABB) für hospitalisierte, hämodynamisch 

stabile Patienten [137] sowie in den „Querschnitts-Leitlinien (BÄK) zur Therapie mit 

Blutkomponenten und Plasmaderivaten“ [138] zu finden. Die Empfehlungen der „S3-

Leitlinie Supportive Therapie bei onkologischen PatientInnen – Tumortherapie 

induzierte Anämie“ nehmen Bezug auf die Letztgenannten. Rohde et al. (2014) zeigten 

in ihrer Übersichtsarbeit, dass in den zugrundeliegenden Studien der oben genannten 
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Leitlinien meist Patienten mit sehr unterschiedlichen Indikationen eingeschlossen 

wurden (v. a. aus dem Bereich Intensivmedizin und Orthopädie) [139]. Darüberhinaus 

ist das Outcome dieser Studien primär fokussiert auf Mortalität und Morbidität. Die QOL, 

wie es für Tumorpatienten auch gefordert wird, spielt dabei keine wesentliche Rolle 

[137]. Dementsprechend beruhen die Überlegungen zu Patienten mit 

Tumorerkrankungen auf einem Transfer von Erkenntnissen aus anderen 

Patientenkollektiven. Vor diesem Hintergrund relativieren sich die Empfehlungen der 

S3-Leitlinie, die nur auf Tumorpatienten bzw. auf die Tumortherapie induzierte Anämie 

bezogen werden sollten [111]. Die AABB gibt keine Empfehlungen für die 

Transfusionsschwelle bei hämatologischen oder onkologischen Patienten. 

Ohne das Vorliegen von Risikofaktoren, wie z. B. koronare Herzkrankheit, 

Herzinsuffizienz oder zerebrovaskuläre Insuffizienz, ist ein restriktiver Einsatz von 

Erythrozytenkonzentraten (EKs) für Patienten mit akuter Anämie nicht mit klinischen 

Nachteilen verbunden [111]. In den Analysen zu Transfusionstriggern wurden jeweils 

zwei unterschiedliche Grenzwerte verglichen. Eine Transfusion galt in der jeweiligen 

Gruppe als indiziert bei Unterschreitung der festgelegten Grenzwerte. Diese werden in 

den vorliegenden Studien jedoch sehr unterschiedlich definiert mit konsekutiv 

eingeschränkter Vergleichbarkeit der vorhandenen Studien. Sie liegen bei den 

„liberalen“ Gruppen meist bei 9 - 10 g/dl und für die „restriktiven“ Gruppen bei 7 - 9 g/dl 

[139]. 

Ohne klare Grenze lassen sich Anämien des Weiteren in akute und chronische Formen 

unterteilen. In den Untersuchungen zu Triggern stehen v. a. die akuten Ursachen im 

Vordergrund. Anämien im Rahmen von Tumortherapien sind im Wesentlichen als 

chronische Anämien anzusehen [111]. 

Mehrere Metaanalysen zeigen auf, dass bei zu hoch gewählten Triggern und 

großzügiger Indikation Risiken von Erythrozytentransfusionen bestehen. Es werden 

dabei vermehrt Nachblutungen nach operativen Eingriffen, erhöhte Raten an 

Infektionen und eine Erhöhung der Gesamtmortalität genannt [140, 141]. Dies zeigt 

auch die Metaanalyse von Rohde et al. (2014). Bei einer liberalen Gabe lag die Rate 

von schweren Infektionen bei 12,7 %, bei einer restriktiven Gabe bei 10,6 % [139]. 

Demgegenüber stehen neuere, prospektive Studien, welche eine langfristige 
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Immunsuppression durch Transfusionen oder negative Auswirkungen auf die Mortalität 

nicht unterstützen [142, 143]. Es gilt jedoch hervorzuheben, dass in diesen Studien 

leukozytendepletiertes Blut eingesetzt wurde, wodurch die immunogenen Effekte 

vermindert werden. In Deutschland sind allogene EKs nur nach Leukozytendepletion 

zugelassen [138]. 

Bei Tumorpatienten mit akutem Blutverlust empfiehlt die S3-Leitlinie die Gabe von EKs 

bei einem Hb < 8 g/dl individuell zu prüfen, insbesondere auch mit Augenmerk auf 

Risikofaktoren und Fähigkeit zur Kompensation [111]. Die „Querschnittsleitlinie der 

Bundesärztekammer“ bezieht dabei primär zu kardiovaskulären Risiken Position, aber 

auch chronische Erkrankungen der Lunge sind dabei zu berücksichtigen [138]. 

Bei chronisch anämischen Patienten ohne chronische Erkrankungen von Herz und 

Lunge ist gemäß „Querschnitts-Leitlinie der BÄK“ auch bei Hb-Konzentrationen bis zu 

8,0 - 7,0 g/dl eine EK-Gabe nicht indiziert, solange die Anämie nicht symptomatisch 

wird. D. h. EKs sollten transfundiert werden bei einem Hb < 8 - 7 g/dl unter Beachtung 

der Gesamtsituation [138]. Kardiovaskuläre Risikopatienten mit chronischer Anämie, vor 

allem Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz, scheinen bezüglich QOL, 

Belastungsfähigkeit und Überleben von höheren Hb-Konzentrationen einen Nutzen zu 

haben [144]. Die S3-Leitlinie empfiehlt des Weiteren bei stationären Patienten mit 

chronischen Anämien, die unter engmaschiger Überwachung des Blutbildes und der 

klinischen Symptomatik stehen, bei nur leichter Unterschreitung des Triggers lediglich 

ein EK zu verabreichen [111]. Die bewußte Einschränkung der Transfusionshäufigkeit 

basiert auf der nordamerikanischen Initiative „Choosing wisely“ mit der Empfehlung „die 

minimale Anzahl von Einheiten zu transfundieren, die erforderlich sind, die Symptome 

der Anämie zu lindern oder den Patienten in einen sicheren Hb-Bereich zu bringen (7 -

 8 g/dL bei stabilen, nicht-kardiologischen stationären Patienten) [145].“ 

Bei chronischen Erkrankungen sowie bei Tumorpatienten unter ChT vermindert die 

Gabe von EPO den Transfusionsbedarf [146]. Die Anwendung bei Tumorpatienten 

sollte jedoch aufgrund der oben beschriebenen möglichen Komplikationen gemäß 

Zulassungsstatus nach strenger Indikationsstellung bei Anämie unter ChT beschränkt 

bleiben [111]. In dieser Situation sind ESAs aktuell zur Behandlung zugelassen bei 

einem Hb-Wert ≤ 10 g/dl und um den Hb-Spiegel auf maximal 12 g/dl zu erhöhen. Bei 
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Anämie durch RT sind ESAs nicht indiziert [111]. 

Eine Therapie mit i.v. Eisen kann bei funktionellem Eisenmangel begleitend zu einer 

Therapie mit ESAs erfolgen, um einen Hb-Anstieg zu erzielen [111]. Dementsprechend 

betrift dies ebenfalls nur Tumorpatienten unter Chemotherapie. 

Als weiterer prognostischer Marker neben Hb wurde in der vorliegenden Analyse der 

Ausgangskreatinin-Wert, welcher die Nierenfunktion beschreibt, untersucht. Dabei 

wurde herausgefunden, dass erhöhte Ausgangskreatinin-Werte im untersuchten 

Patientenkollektiv (bei allen Patienten innerhalb der normalen Toleranzen) mit einem 

verbesserten OS verbunden waren. Dieser Zusammenhang zeigte sich nur bei den 

Patienten mit RCT, aber nicht bei den Patienten mit RT. 

Es wurden bisher keine Studien betreffend des prognostischen Charakters von 

Ausgangskreatinin-Werten bei Patienten durchgeführt, die sich einer RCT unterziehen. 

Die in dieser Studie erhobenen Daten legen nahe, dass eine beeinträchtigte 

Nierenfunktion (Werte jedoch noch im Referenzbereich) bei den Patienten, die eine 

RCT erhalten, mit einer besseren Prognose verbunden ist. Da die Nieren der 

Haupteliminationsweg für Cisplatin (nur zu einem geringen Anteil auch für das 5-FU und 

das MMC) sind, suggerieren die vorliegenden Daten, dass eine renale Beeinträchtigung 

möglicherweise in einem verzögerten Medikamentenstoffwechsel und -ausscheidung 

resultiert, was die konsekutive Zunahme systemischer Effekte dieser 

Chemotherapeutika bedingt. 

Zusätzlich wurde eine Berechnung der Kreatinin-Clearance (bei nur wenigen Patienten 

aufgrund von fehlenden Gewichtsangaben) durchgeführt. Diese Untersuchung zeigte 

keine Verbindung zu den Time-to-Event-Endpunkten auf. Es kann daher die Möglichkeit 

nicht ausgeschlossen werden, dass es sich bei dem in der vorliegenden Arbeit als 

prognostischen Marker für den Behandlungsarm RCT identifizierten Laborparameter 

Ausgangskreatinin-Wert nur um einen Surrogatmarker für den Zustand des Patienten 

(z. B. Gewicht, Muskelmasse, Trainingszustand) handelt, ohne jedoch eine direkte 

Verbindung zur Nierenfunktion darzustellen. Es müssten zur Absicherung der hier 

postulierten Hypothese, dass der Ausgangskreatinin-Wert ein prognostischer Marker für 

RCT-Patienten ist, weitere Studien durchgeführt werden, bei denen besonderes 

Augenmerk auf den Einfluss der Nierenfunktion auf die Effizienz einer 
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chemotherapeutischen Behandlung gelegt wird. Es zeigte sich jedoch auch nur eine 

schwache Korrelation zwischen Ausgangskreatinin und Gewicht (vgl. Abbildung 3), da 

das Körpergewicht sowohl Muskel- als auch Fettmasse wiederspiegelt. 

 

Kritisch an der vorliegenden Arbeit ist zu bewerten, dass diese retrospektiv anhand von 

schon durchgeführten prospektiv-randomisierten Studien durchgeführt wurde. Das 

retrospektive Design bedingt, dass keine standardisierte Datenstruktur vorlag. So waren 

mehrere andere Parameter mit bekanntem Einfluss auf die Nierenfunktion wie 

Flüssigkeitszufuhr, Nebendiagnosen, Begleitmedikation [147, 148] in den beiden 

zugrundeliegenden Studien nicht vorhanden. Des Weiteren fehlten von mehreren 

Patienten Ausgangslaborwerte. 

 

Es bleibt aktuell unklar, welche Interventionen sich aus der Hb- und Kreatinin-

Bewertung in der klinischen Umsetzung ergeben. Da EKs und ESAs die Prognose von 

Patienten mit niedrigem Ausgangs-Hb-Wert nicht verbessern, bleibt ein niedriger 

Ausgangs-Hb-Wert aktuell lediglich ein prognostischer Faktor für die schlechte 

Tumorkontrolle in der Behandlung von Patienten mit LASCCHN. Dennoch kann dieser 

Parameter möglicherweise als einer von mehreren Parametern im Rahmen eines 

Prognosescores zur Identifizierung von Patienten mit Notwendigkeit einer 

Therapieintensivierung, z. B. einer Dosiseskalation der RT, dienen. 

Bezüglich des Ausgangskreatinin-Wertes ist es notwendig, diesen Parameter in aktuell 

laufenden prospektiven Studien mit RCT als prognostischen Parameter zu bestätigen 

und sofern dies der Fall ist, diese Assoziation weiter zu charakterisieren und auch das 

Studiendesign künftig durchgeführter Untersuchungen dahingehend zu beeinflussen, 

dass eine umfassende Erhebung aller potenziell relevanter Laborparameter 

sichergestellt werden kann. 

 

Zusammenfassend bekräftigen die vorliegenden Daten im Rahmen der sekundären 

Analyse publiziertes Wissen bezüglich des Hb-Wertes als prognostischen Parameter. 

Der Ausgangskreatinin-Wert wird als potenzieller neuer prognostischer Faktor für die 

Tumorkontrolle nach RCT bei LASCCHN postuliert. Es müssen jedoch zusätzliche 

Studien zur Absicherung dieser Erkenntnis durchgeführt werden [1]. 
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Lebenslauf 

Der Lebenslauf ist in der veröffentlichen Version aus datenschutzrechtlichen Gründen 

nicht enthalten. 
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