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Abstrakt

Einleitung: Ziel dieser Studie ist die Untersuchung der Effektivitdt und Toxizitat von
Docetaxel im Rahmen einer Kombinationschemotherapie mit Cisplatin und 5-
Fluorouracil in unterschiedlichen Therapieansatzen bei Patienten mit einem
diagnostizierten Plattenepithelkarzinom im Kopf-Hals-Bereich an der Charité
Universitatsmedizin.

Methodik: In einer retrospektiven Erhebung wurden die klinischen Daten von Patienten
mit einem diagnostizierten Kopf-Hals-Karzinom untersucht, die eine kurative oder
palliative Therapie in der Charité-Universitatsmedizin erhielten. Anschlie3end erfolgte
eine Analyse der Patientendaten, in der die Uberlebensdaten, das Auftreten von
Nebenwirkungen, die Toxizitat und die Lebensqualitat der Patienten erfasst wurden.
Ergebnisse: Insgesamt wurden 45 Patienten eingeschlossen (35 Patienten im
kurativen und 10 Patienten im palliativen Therapieansatz). Die Therapieansprechrate
des gesamten Patientenkollektivs lag bei 86% und die 3-Jahres-Uberlebensrate bei
65,1%. Des Weiteren konnte eine mediane progressionsfreie Uberlebensrate von
insgesamt 32 Monaten, eine kumulative Inzidenz des lokoregionaren Rezidivs von
16,9% und der Fernmetastasierungsrate von 10,4% nach drei Jahren festgestellt
werden. 31% der Patienten fuhlten sich kurz nach der Therapie in ihrer Lebensqualitat
beeintrachtigt. Das Toxizitatsprofil wies am haufigsten myelotoxische Wirkungen mit
Anamien (51%) und Leukopenien (58%) auf. Neutropenien waren nur bei 13% der
Patienten aufgetreten. Eine Erhéhung der Leberwerte, die haufigste non-
hamatologische Toxizitat, war bei 53% aufgefallen. An Nebenwirkungen traten vermehrt
gastrointestinale Beschwerden auf, worunter Nausea mit 27% am meisten vertreten
war.

Schlussfolgerung: Docetaxel in Kombination mit Cisplatin und 5-Fluorouracil bietet ein
hohes Gesamt- und progressionsfreies Uberleben mit einer vertretbaren
Beeintrachtigung der Lebensqualitat bei Patienten mit lokal fortgeschrittenen

Malignomen des Kopf-Hals-Bereichs.



Abstract

Objective: The aim of the study was to evaluate the clinical effectiveness and toxicity of
docetaxel with 5-fluorouracil and cisplatin as a therapy combination for patients with
curable or metastatic/recurrent head and neck cancer.

Methods: In a retrospective study design we reviewed the medical records of patients
at Charité University Hospital. Patients with a diagnosed locally advanced, metastatic,
and/ or recurrent head and neck cancer were eligible. Survival data, clinical side effects,
quality of life and toxicity profile were analyzed and scored according to the National
Cancer Institute Common Toxicity Criteria, version 4.

Results: 45 Patients were included (35 patients got diagnosed a curative situation
whereas 10 patients received a palliative status).

We observed an overall response rate of 86% and a 3-year survival of 65,1%. Median
progression-free rate was 32 months. Cumulative incidence after three years for local
recurrence became 16,9% and for distant metastasis 10,4%. Leucopenia (58%) and
anaemia (51%) were the most common hematologic effects. In addition increased liver
findings occurred at 53% of the patients and nausea (27%) was the most frequented
side effect. 31% of the patients felt impaired in its quality of life.

Conclusion: Docetaxel in combination treatment was found to be effective in locally
advanced and also in recurrent/or metastatic head and neck cancer. Overall survival,
progression free rates and response rates showed high results by sustainable side

effects and impairments in quality of life.
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1 Einleitung

1.1 Malignome des Kopf-Hals-Bereichs

1.1.1 Hintergrund und Epidemiologie

Der Begriff Malignome des Kopf-Hals-Bereichs umfasst alle malignen Neoplasien, die
im Bereich des oberen Aerodigestiviraktes lokalisiert sind, dazu zahlen Karzinome des
Mundbodens, der Zunge, der Nase sowie Nasennebenhohlen, der Tonsillen, des Hypo-
und Oropharynx sowie des Larynx und der Trachea.

Mit einer jahrlichen Inzidenz von geschéatzt 650.000 Neuerkrankungen nehmen maligne
Kopf-Hals-Tumore einen Platz unter den haufigsten Krebserkrankungen weltweit ein.
Allein 2008 verstarben ca. 350.000 Patienten an den Folgen eines Kopf-Hals-Tumors
(1,2), jedoch bestehen deutliche regionale Unterschiede in Bezug auf Inzidenzraten,
Sterberaten und Erkrankungshaufigkeiten. In Zentralasien z.B. erkranken deutlich mehr
Leute an Mundhdhlenkrebs, wohingegen in Stdostasien das Nasopharynxkarzinom in
seiner Pravalenz am haufigsten vertreten ist (2). In Deutschland betragt die Inzidenz
grob geschatzt 50 von 100.000 Einwohnern jahrlich, wobei nach Angaben des Robert-
Koch-Instituts das Larynxkarzinom darunter mit 4120 Neuerkrankungen am meisten
vertreten ist (3).

Des Weiteren bestehen auch geschlechtsspezifische Unterschiede. Bei Mannern ist die
Krebserkrankung im Verhaltnis zu Frauen dreimal haufiger und in einem meist weit
fortgeschrittenem Stadium zu beobachten (13130 Manner und 4000 Frauen im Jahr
2008) (2,3). Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei Mannern bei 66 und bei Frauen bei
70 Jahren (3).

Zusatzlich steigt die Anzahl der Neuerkrankungen basierend auf die Infektion mit dem
Humanen Papillomavirus, insbesondere bei Oropharynxkarzinomen (4,5).

Insgesamt ist in den letzten Jahren ein stetiger Anstieg von Krebserkrankungen des
Kopf-Hals-Bereichs in Deutschland zu verzeichnen, wohingegen jedoch ein leichter
Ruckgang der Sterberaten zu beobachten ist (3), was u.a. mit den zunehmenden
Therapieoptimierungen zu erklaren ware. Weitet man die Beobachtung auf das
weltweite Patientengut aus, so ist insbesondere bei Mannern mit diagnostizierten Kopf-

Hals-Karzinom die Mortalitatsrate zurtickgegangen (6).



1.1.2 Atiologie, Risikofaktoren und Pravention

Explizite Ursachen fir die Entstehung von SCCHN sind noch nicht eindeutig belegt,
jedoch wird von einem multifaktoriellen Geschehen ausgegangen. Bericksichtigt
werden mussen u.a. Umweltfaktoren (7), eine bestehende genetische Pradisposition (8)
und das korpereigene Immunsystem (9). Hauptrisikofaktor ist allerdings der Gibermafige
Genuss von Tabak und Nikotin, welcher bei gleichzeitigem Alkoholkonsum das Risiko
an einem Kopf-Hals-Tumor zu erkranken verstarkt (10,11,12,13). Werden allerdings
keiner der beiden Suchtmittel konsumiert, was bei der Studie von Llewellyn et al. bei
25% der Probanden der Fall war (14), sollte die Infektion mit dem humanen
Papillomavirus (HPV) in Betracht gezogen werden. Vor allem jingere Patienten im Alter
von unter 45 Jahren und haufig wechselnden Sexualpartnern (>5 oralverkehrende
Partner pro Lebenszeit oder >10 geschlechtsverkehrende Partner pro Lebenszeit) sind
betroffen (15). Mehrere publizierte Studien assoziieren, dass in solchen Féllen die
Pravalenz des Virus eine Karzinomentstehung in der Kopf-Hals-Region begtinstigen,
wenn nicht sogar auslésen (16, 17). Uberwiegend konnte hierbei im Tumorgewebe der
Virustyp-HPV 16 und in geringeren MalRRe HPV 18 nachgewiesen werden (18), die
bereits zu intraepithelialen Neoplasien im Bereich der Cervix, der Vulva und des Penis
fuhren kdonnen (19) und weshalb eine Ausweitung von PraventionsmalRnahmen mit dem
Impfstoff Cervarix oder Gardasil, die bereits zur Prophylaxe von Gebarmutterhalskrebs
angewendet werden, zu Uberlegen ware (20). Allerdings ist anzumerken, dass ein
positiver Nachweis des HPV mit einer signifikant héheren Heilungsprognose assoziiert
ist (21, 22). In der palliativen Intention ist diese Aussage noch nicht bewiesen.

Ein zweites Virus, der humane Herpes Virus 4, auch Epstein-Barr Virus genannt, steht
zusatzlich in Verdacht bei genetischer Disposition zur Krebsentstehung in Kopf-Hals-
Regionen beizutragen (23).

Weitere Noxen sind des Weiteren die langere Exposition gegeniber festen
Brennstoffen wie Steinkohle oder Teerinhalation, das Einatmen von Holzstaub (24), das
Kauen von Betelntissen (25,26) und das Arbeiten mit nickel-und chromhaltigen Lack-
und Farbstoffen (27). Eine unzureichende Mundhygiene kommt ebenfalls als
Risikofaktor infrage (28) sowie dauerhafte mechanische Irritationen und Entziindungen
innerhalb  der Mund-Nasen und Rachenschleimhaute (29). Chronischer

Cannabiskonsum steht als beguinstigender Ausldser ebenfalls zur Diskussion (30).



Eine protektive Wirkung bietet eine ausgewogene, vitaminreiche Ernahrung und eine
ausreichende Zahnpflege inklusive gesundem Zahnstatus (31). Des Weiteren gilt die
Vermeidung der bereits angesprochenen Risikofaktoren, um eine Karzinomentstehung

im Kopf-Hals-Bereich vorzubeugen.

1.1.3 Tumorklassifikation von Kopf-Hals-Tumoren

Kopf-Hals-Tumore werden mit Hilfe des TNM-Systems klassifiziert. Das "T" beschreibt
die Ausbreitung des Priméartumors, das "N" gibt Auskunft Gber das Vorhandensein bzw.
Fehlen von regionalen Lymphknotenmetastasen und das "M" beschreibt
Fernmetastasen. Je hoher das Stadium ist desto grof3er bzw. weiter vermehrt ist die
Ausbreitung des Tumors. Ein ,x* steht fur ein nicht beurteilbares Stadium, jedoch kann
eine Tumorerkrankung bzw. Metastase nicht ausgeschlossen werden.

Weiter unterschieden wird zwischen der klinischen "c" Klassifikation und
pathologischen, histologisch gesicherten "p"-Klassifikation. Diese Stadieneinteilung wird
heutzutage als prognostischer Faktor und zur weiteren Therapieentscheidung

hinzugezogen (32).

Tabelle 1:Stadieneinteilung von Malignomen nach Union Internationale Contre Le Cancer (UICC
2002)(32).

Stadium TNM-Klassifikation

Stadium | Tl NO MO

Stadium I T2 NO MO

Stadium llI T1,T2 N1 MO
T3 NO,N1

Stadium IVA T1,T2,T3 N2 MO
T4 NO,N1,N2

Stadium IVB T4 Alle N MO

Alle T N3
Stadium IVC Alle T Alle N M1

1.1.4 Klinische Symptomatik und Diagnostik
Das klinische Bild von Kopf-Hals-Karzinomen besteht je nach Tumorlage und Art aus
individuell verschiedenen und unspezifischen Symptomen. Dies ist u.a. ein Grund

weshalb Uber die Halfte der Tumore erst in einem sehr spaten Stadium diagnostiziert



werden (3). Grof3tenteils berichten Patienten Uber Beschwerden wie Dysphagie,
Fremdkorpergefinhl, Foetor ex ore, Rausperzwang, persistierende
Lymphknotenschwellungen oder indolente, rasant wachsende Tumore im Halsbereich,
Hamoptyse, Epistaxis und Uber mehrere Wochen bestehende Heiserkeit bis hin zur
Dyspnoe, Paukenerguss mit Horminderung, Paresen der Hirnnerven, brennende
Schmerzen sowie vermehrter Speichelfluss (33).

Die Verdachtsdiagnose wird meist schon anhand der klinischen Symptomatik und der
Befund per Inspektion und einer Laryngoskopie gestellt. AnschlieRend verwendet man
bildgebende Verfahren fir die Erhartung der Verdachtsdiagnose sowie zum
Tumorstaging und Wabhl einer geeigneten Therapie.

Die  Sonographie und Roéntgenuntersuchung der Organe gehort  zur
Standarduntersuchung und wird fur die Beurteilung der Weichteile, Lymphknoten und
Detektion von Metastasen verwendet. Hinzu kommt je nach Situation und Patient die
Durchfihrung einer Computertomographie (CT) oder Magnetresonsanztomographie
(MRT). Die Vorteile des CTs liegen in der verbesserten Darstellung von knéchernen
und kalzifizierten Strukturen. Das MRT wiederum stellt entziindliche und pathologische
Prozesse in den Weichteilen und tieferliegenden Strukturen besser dar (34). Seit
kurzem allerdings  ruckt die additve  Anwendung einer  18F-FDG-
Positronenemissionstomographie (PET) in Kombination mit einem CT zunehmend in
den Vordergrund, da es zusatzliche metabolische Informationen tber Tumore liefert und
eine genauere Aussage in Bezug auf Ausbreitung und Lokalisation gegentuber dem
alleinigen konventionellen Staging aufweist. Lonneux et al. verglich Daten von 233
Patienten mit diagnostizierten Kopf-Hals-Tumor die ein konventionelles Tumorstaging
mit anschlieRender PET/CT erhielten und bewies dass in 20% der Falle eine Anderung
des Tumorstadiums erfolgte. Diese Anderung hatte nochmals bei 14% des gesamten
Patientenguts eine Revidierung des festgesetzten Therapieschemas zur Folge (35). In
einigen Kliniken findet daher eine additive Anwendung in der Diagnostik bereits statt.
Nach der Bildgebung erfolgt eine zusétzliche Endoskopie mit Biopsie, auch
Panendoskopie genannt, um anschlieend eine passende Therapie anhand aller

gesammelten Informationen fur den Patienten zu erortern.

1.1.5 Therapie und Behandlungsoptionen
Heutzutage bildet die Basis der Behandlung von Kopf-Hals-Tumoren Operation,

Bestrahlung und Chemotherapie, wobei die Therapie interdisziplinar durch mehrere



Fachérzte betreut und eruiert wird. Die Vorangehensweise und Therapie jedes
Tumorpatienten wird individuell entschieden und die Tumorlokalisation, der
Allgemeinzustand des Patienten, Nebenerkrankungen, das Alter sowie das vorher

durchgeflihrte Staging mit einbezogen und bertcksichtigt (36).

Kurative Therapieverfahren
Es wurden verschiedene kurative Therapieoptionen entwickelt. Folgende Verfahren

kommen zur Anwendung:

e Operation mit adjuvanter Radiotherapie

e Operation mit adjuvanter Radiochemotherapie

e Simultane Radiochemotherapie

¢ Induktionschemotherapie mit anschlielRender Radiotherapie

¢ Induktionschemotherapie mit anschlie3ender Radiochemotherapie

¢ Induktionschemotherapie mit anschliel3ender Salvage-Operation

¢ Immuntherapie mit monoklonalen Antikérpern und anschlie3ender Radiotherapie
e Immuntherapie  mit monoklonalen  Antikérpern und  anschlieBender

Radiochemotherapie

Im Frihstadium (Stadium /1l nach UICC) kann eine Behandlung durch eine Operation
mit anschlielBender Bestrahlung oder ggf. auch einer Radiochemotherapie erfolgen. Bei
sehr kleinen Befunden reicht meist die Lokaltherapie z.B. mittels Laserresektion oder
alleiniger Radiotherapie aus (37).Die 5-Jahres-Uberlebensrate (JUR) liegt bei Kopf-
Hals-Tumoren im Stadium | und Il bei ca. 80% (38, 39).

Im fortgeschrittenen Stadium (Stadium IlI/IV nach UICC) besteht das Therapieverfahren
aus Operation und/oder Bestrahlung und/oder Chemotherapie. Das therapeutische
Vorgehen richtet sich hierbei an die Resektionsmadglichkeit des Tumors.

Bei nicht operablen Tumoren wird die simultane Radiochemotherapie unter
Bericksichtigung des Patientenzustandes der alleinigen Radiotherapie vorgezogen. So
belegte u.a. Al-Mamgani et al., dass ein hoheres Gesamtiiberlebens bei Patienten mit
Bestrahlung in Kombination mit einer Chemotherapie im Vergleich zur alleinigen
Bestrahlung nachweisbar ist (40).

Mit zusatzlichem Hinblick auf den Organerhalt ist die simultane Radiochemotherapie

auch fur Patienten mit resektablen Tumor geeignet. Mori et al. zeigte in seiner Studie
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auf, dass 78,1% der Patienten mit resezierbaren Kopf-Hals-Tumor nach funf Jahren
noch am Leben sind, wohingegen in der inoperablen Tumorkohorte nur die Hélfte von
einer simultanen Radiochemotherapie profitierten (41).

Erfolgt anstelle der simultanen Radiochemotherapie die Resektion des Tumors mit oder
ohne Neck dissection wird unter Bertcksichtigung des histologischen Ergebnisses eine
postoperative adjuvante Bestrahlung oder eine Radiochemotherapie an die weitere
Behandlung angeschlossen, um das Rezidiv-und Fernmetastasierungsrisiko zu mindern
(42). Lee et al. zeigte hierbei ein vermindertes lokoregionale Rezidivrisiko bei
Verwendung einer Radiochemotherapie, wobei die Toxizitat erhoht war (43).

Kann ein Tumor nicht mit ausreichendem Abstand zum gesunden Gewebe reseziert
werden, so ist das Risiko, dass der Patient ein Rezidiv entwickelt, erhoht. Weitere
Risikofaktoren fir ein Rezidiv sind: R1/R2 Situationen (Resektion non in sano), mehrere
Lymphknotenmetastasen, extranodale und extrakapsulare Ausbreitung und
perineurales Wachstum. Eine aktuelle Studie von Cooper belegt auch in diesem Fall,
dass eine postoperative Radiochemotherapie indiziert ist und das progressionsfreie
Uberleben wie auch das Rezidivrisiko mindert (44). Das eine postoperative
Radiochemotherapie jedoch die Lebensqualitat beeintrachtigt, muss dabei mitbedacht
werden (45). Die 5-JUR liegen im Stadium Il bei ca. 45% und im Stadium IVA/B bei ca.
15% (46).

Ob eine Induktionschemotherapie bessere Effekte erzielt,ist noch nicht eindeutig belegt.
Fest steht, dass sie die Fernmetastasierungsrate signifikant senkt und Patienten mit
diagnostiziertem Larynxkarzinom bei Therapieansprechen den Organerhalt sichert wie
eine groRe Metaanalyse von Ma et al darlegen konnte (47). Eine kirzlich publizierte

Studie von Forastiere et al. unterstitzt mit ihren Ergebnissen diese Aussage (48).

Palliative Therapieverfahren

Wird alleinig ein Rezidiv ohne Fernmetastasen diagnostiziert, ist eine Behandlung bei
resektablen Tumor mittels einer Operation und Radio-/Chemotherapie mit kurativen Ziel
moglich. Sind bereits Fernmetastasen vorhanden, der Tumor inoperabel oder eine
Bestrahlung aus gegebenen Umstanden nicht mehr durchfihrbar, wird eine kombinierte
Chemotherapie mit Cetuximab, Cisplatin/Carboplatin und 5-Fluorouracil (5-FU)
empfohlen. Ist eine kombinierte Chemotherapie fiir den Patienten nicht mehr tolerierbar,

kann auch eine Monotherapie mit Methotrexat oder einem Taxan erfolgen (37).
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Das Therapieziel ist ein palliativer Ansatz mit einer 5-JUR im rezidivierten und/oder
metastasierten Stadium (IVC) von 7,9% (39).

Neue Therapieverfahren nach aktuellen klinischen Erhebungen

Seit der Veroffentlichung der randomisierten Studien TAX 323 und TAX 324, die mit der
Triple-Kombination Docetaxel, Cisplatin und 5-FU (TPF) deutliche
Uberlebensverbesserungen bei Patienten lokal fortgeschrittenen mit Malignomen im
Kopf-Hals-Bereich  darlegten und somit Vorteile im Vergleich zu einer
Induktionschemotherapie mit Cisplatin und 5-FU (PF) allein aufzeigten, erfuhr die
Induktionschemotherapie ein grof3es, wissenschatftliches Interesse in der Fachwelt mit
zunehmend anschlieBenden Untersuchungen (49,50).

So vertffentlichte Lorch et al. Langzeitresultate aus der Studie TAX 324 und konnte
eine Verbesserung der 5-Jahres-Uberlebensrate mit TPF von 10% im Vergleich zu PF
feststellen (51). Signifikant verbessert war ebenfalls das progressionsfreie Uberleben
(38,1 Monaten im TPF-Arm vs. 13,2 Monaten im PF-Arm). Die Langzeittoxizitat jedoch,
gemessen anhand von Tracheotomien und Magensonden, war in beiden
Studiengruppen in etwa gleich haufig vorhanden. Eine aktuelle retrospektive Studie von
Huang et al. untermauert die Ergebnisse aus den TAX-Studien (52).

Doch nicht nur retrospektive Untersuchungen erhalten ahnlich positive Ergebnisse,
auch eine grof3e Metaanalyse von Blanchard et al. kommt bei dem Vergleich von flnf
randomisierten Studien mit einer Gesamtpopulation von 1772 Patienten auf eine 7,4%
Verbesserung der 5-Jahresuberlebensrate bei Anwendung einer
Induktionschemotherapie mit TPF im Gegensatz zu PF (53).

Die randomisierte Phase-llI-Studie PARADIGM von Haddad et al. verglich daraufhin
eine Induktionschemotherapie mit TPF gefolgt von einer Radiochemotherapie im
Gegensatz zu einer alleinigen Radiochemotherapie bei Patienten mit SCCHN und
konnte keine relevanten Unterschiede, bezogen auf das Gesamtuberleben, zwischen
den beiden Studiengruppen feststellen (73%vs.78%). Das Nebenwirkungsprofil,
besonders die Anzahl hochgradiger Neutropenien, war deutlich erhdht in der
Patientengruppe mit einer Induktionschemotherapie. Aufgrund dessen réat Haddad bei
Anwendung einer neoadjuvante Therapie vorerst grundlich das Nutzen-Risiko-
Verhaltnis flr den Patienten abzuwagen, dennoch ist er der Meinung, dass sie weiterhin

bei Hochrisikogruppen indiziert sei (54).
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Eine multizentrische Phase-IlI-Studie von Cohen et al. verglich ebenfalls eine alleinige
Radiochemotherapie mit einer Radiochemotherapie inklusive vorangegangener
Induktionschemotherapie und kommt auf dieselben Resultate wie Haddad et al., in der
keine Unterschiede auf das Gesamtiiberleben zwischen beiden Gruppen eruiert werden
konnten (55). Hinzu kommt eine erhdhte Toxizitat im Induktionschemotherapie-Arm mit
einer hoheren Todesrate, die auch Billian et al. in einer retrospektiven Untersuchung
feststellte (56). Die Tumorkontrolle in Bezug auf die Fernmetastasierung war jedoch
signifikant verbessert, wenn eine neoadjuvante Therapie der Radiochemotherapie
vorausging, weshalb auch Cohen et al. eine Induktionschemotherapie mit TPF als
Therapieoption keinesfalls ausschlief3t (55).

Aktuelle Studien zu neuen Therapieverfahren fir metastasierte und/oder rezidivierte
Malignome des Kopf-Hals-Bereichs existieren nur wenige. Eine retrospektive
Untersuchung von Jin et al. jedoch untersuchte funf verschiedene cisplatinhaltige
Chemotherapieprotokolle bei Patienten mit metastasierten Nasopharynxkarzinom und
fand heraus, dass u.a. eine Chemotherapie mit Paclitaxel, ein Taxan wie Docetaxel,

und Cisplatin sich als effektiv und somit als empfehlungswaurdig erwies (57).

1.2 Fragestellung

Ziel dieser Studie ist die retrospektive Untersuchung der Effektivitat von Docetaxel in
einer Kombinationschemotherapie mit Cisplatin und 5-Fluorouracil (TPF) an einem
Patientenkollektiv  mit  diagnostizierten = Kopf-Hals-Malignomen der  Charité-
Universitdtsmedizin. Hierbei werden die Daten zu den Patientencharakteristika, dem
Therapieverlauf, der Toxizitdt, der therapieinduzierten Nebenwirkungen, der
Lebensqualitat, des Therapieansprechens und des Uberlebens ausgewertet und fir
Patienten in kurativer und in palliativer Intention betrachtet. Die Einteilung der akuten
Toxizitat erfolgt mit Hilfe der Common Terminology Criteria of Adverse Events (CTCAE)
(58).
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2 Methodik

2.1 Patientenpopulation und Einschlusskriterien

Es wurden die klinischen Daten von Patienten, die sich von April 2007 bis Mai 2012 in
der Charité Universitditsmedizin Berlin mit einem diagnostizierten Kopf-Hals-Tumor
behandeln lieRBen, retrospektiv ausgewertet. Das Kollektiv wurde mittels des
Computersystems SAP der Charité ermittelt und anschlieRend die jeweiligen Akten der
Patienten eingesehen. Eingeschlossen wurden hierbei alle Patienten mit einem
histologisch gesicherten Plattenepithelkarzinom des Kopf-Hals-Bereiches, die eine
Kombinationschemotherapie mit 75 mg/m? Docetaxel, 75 mg/m? Cisplatin und 750
mg/m? 5-FU erhielten. Schwangere oder stillende Miitter wurden von vornerein
ausgeschlossen. Zuvor stattgefundene Therapien wurden gestattet, mussten allerdings
vor der Therapieeinleitung mit TPF abgeschlossen sein. Eine Altersbeschrankung gab
es nicht.

An klinischen Daten zur Charakterisierung wurden das Alter, Geschlecht,
Tumorstadium, Lokalisation des Tumors, Monat und Jahr der Erstdiagnose, der
Konsum von Alkohol und Nikotin, bei Metastasierung die Lokalisation der Metastase,
das Vorhandensein eines Rezidivs, bestehende Komorbiditaten, sich anschlielende
Therapien und der Therapieansatz erhoben. Des Weiteren erfolgte nach Betrachtung
der Therapieansatze die Separierung des Patientenguts in eine Gruppe mit kurativen

und palliativen Ansatz.
2.2 Behandlungsplan

2.2.1 Chemotherapieprotokoll

Der Therapieplan bestand aus einer intravendsen Verabreichung von 75 mg/m?
Docetaxel, 75 mg/m? Cisplatin und 750 mg/m? 5-FU. Cisplatin wurde iiber eine Stunde
als Kurzinfusion mit 500 ml in 0,9%iger NaCl Losung infundiert, anschlieRend Docetaxel
mit 250 ml in 0,9%iger NaCl-Lésung innerhalb einer Stunde verabreicht. Beide
Medikamente waren Bestandteil des ersten Behandlungstages. 5-FU wurde nach der
PF-Infusion, Uber funf Tage mit Hilfe einer Elastomerpumpe verabreicht. Diese Pumpe,
in der Studie vom Fabrikat Baxter, ermdglicht eine einfache Infusion auf3erhalb der
Klinik.

Um eine Anaphylaxie frihzeitig zu erkennen, wurden Blutdruck und Puls bei der

Infusion von Docetaxel wéahrend der ersten funf bis zehn Minuten engmaschig
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kontrolliert sowie das Zytostatikum anfangs sehr langsam infundiert. Lagen
Beeintrachtigungen der Niere vor, wurde anstelle von Cisplatin, Carboplatin Area under
the curve (AUC) 4-6 verabreicht. Dieses Behandlungsschema wurde bei palliativen
Patienten an den individuellen korperlichen Status angepasst, um ein schweres
Nebenwirkungsrisiko grofitmaoglich zu minimieren.

Nach drei Wochen wurde die Chemotherapie wiederholt, vorausgesetzt die Blutwerte
waren wieder in einem normalen bzw. adaquaten und tolerierbaren Bereich
zuruckgekehrt. Bis auf wenige Ausnahmen wurde die Zahl der Gesamtzyklen auf drei

Zyklen begrenzt.

Tabelle 2: Therapieprotokoll der Studie

Tag Medikament Infusionsdauer

1 Cisplatin 75 mg/m® in 500 mI NaCl 0,9% 1 Stunde

1 Docetaxel 75 mg/m* in 250 ml NaCl 0,9% 1 Stunde

1-5  5-Fluorouracil 750 mg/m* 24 Stunden

Bei einer kleinen Gruppe von sechs Patienten wurde ein leicht abweichender
Therapieplan durchgefiihrt. Anstelle von Cisplatin wurde bei zwei Patienten das
nierenvertraglichere Carboplatin appliziert, Docetaxel und 5-FU jedoch nach oben
genannten Therapieschema verabreicht. Ein Patient erhielt die Tripletherapie 85 mg/m?
Oxaliplatin mit 50 mg/m? Docetaxel und mit 2000 mg/m? 5-FU und ein weiterer 100
mg/m? Lipoplatin mit 75 mg/m? Docetaxel und 1000 mg/m? 5-FU. Die Dosis von 5-FU
wurde bei zwei weiteren Patienten einmal auf 1000 mg/m? und einmal auf 3000 mg/m?
erhoht.

2.2.2 Begleit-und Pramedikation

Als Pratherapeutikum erhielten die Patienten am Abend zuvor Dexamethason 8 mg per
os sowie vor der Cisplatingabe eine 0,9%ige NaCl-Losung mit einer 6 stindigen
Infusionsdauer inklusive eines oder mehrerer Antiemetika eine halbe Stunde vor
Cisplatinapplikation. Gegeben wurden u.a. Dexamethason 12 mg i.v., Granisetron 1mg
I.v. bzw. Odansetron 8 mg i.v. und Aprepitant 125 mg p.o. oder andere Medikamente
der gleichen Wirkstoffgruppe. Am Abend erfolgte erneut eine Gabe von Dexamethason
8 mg p.o.. Zur Prophylaxe eines akuten Nierenversagens wurde Osmofundin 15% in
250 ml Tragerlosung eine halbe Stunde vor und nach Cisplatingabe verabreicht. Auch
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vor Docetaxelapplikation kamen zur Vermeidung weiterer unerwinschter
Nebenwirkungen eine Viertelstunde zuvor u.a. Ranitidin 50 mg und Clemastin 2 mg
zum Einsatz. Eine weitere Antiemetikaprophylaxe erfolgte bis zum 3.Tag bis 4.Tag mit
Dexamethason 8 mg und Aprepitant 80 mg sowie zuséatzliche Antiemetika als
Bedarfmedikation. Die Gabe von Perfilgastrim 6 mg s.c. erfolgte nach Kontrolle der
Leukozytenzahl im Blutbild und bei Risikoabwé&gung am 6. Tag, um das Risiko einer

Neutropenieentwicklung zu vermindern. Eine Ubersicht ist in Tabelle 3 dargestellt.

Tabelle 3: Méglicher Medikamentenplan der Bedarfsmedikamente

Tag Schema Medikament
0 0-0-1 Dexamethason 8 mg p.o.
1 1 Std vor Cisplatin Z.B. Aprepitant 125 mg p.o.

0,5 Std vor Cisplatin 0,9%ige NaCl 3000 ml i.v.

0,5 Std vor Cisplatin Dexamethason 12 mg i.v.

0,5 Std vor Cisplatin Z.B.Granisetron 1 mg i.v.
0,5 Std. vor Docetaxel Z.B.Ranitidin 50 mg i.v.

0,5 Std vor Docetaxel Z.B.Clemastin 2 mg i.v.

0,5 Std vor/nach Cisplatin  Mannit 10-15% 250 ml i.v.

2/3 1-0-0 Z.B.Aprepitant 80 mg p.o.
1-0-1 Dexamethason 8 mg p.o.

4 1-0-0 Dexamethason 8 mg p.o.
1-0-0 Perfilgrastim 1x6 mg s.c.

2.2.3 Anschlusstherapie

Im Anschluss an die Kombinationschemotherapie erfolgte unter anderem eine
Antikorpertherapie mit Cetuximab simultan zu einer Radiotherapie. Die Preloaddosis
betrug 400 mg/m? Kérperoberflache (KOF) mit anschlieRender wochentlicher Gabe von
250 mg/m? KOF Cetuximab bis zu sieben Wochen sowie eine Bestrahlung der
Primartumorregion und des lokoregionaren Lymphabflussgebietes mit einer Einzeldosis
von 1,1 bis 2,2 Gy bis zu einer Gesamtdosis von 30 Gy mittels der
intensitdtsmodulierten Bestrahlungstechnik von 6 Megavolt-Photonen. Fortgesetzt
wurde die Radiotherapie mit 2x 1,4 Gy pro Tag bis zu einer Zielvolumendosis von 54-
79,2 Gy in identischer Technik, funf Fraktionen pro Woche je nach Region.

Alternativ wurde anstelle von Cetuximab auch Cisplatin 20-30 mg/m? oder Cisplatin in

Kombination mit 5-FU 600 mg/m? verwendet.
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Eine andere Moglichkeit stellte die anschlie3ende alleinige Radiotherapie mit 64-72 Gy
Uber sechs bis sieben Wochen dar. In einzelnen Féllen erfolgte eine anschliel3ende

Resektion.

2.2.4 Dosisreduzierung und Therapieabbruch

Haben sich zwischen den Zyklen die Blutparameter nicht rechtzeitig normalisiert, so
wurde der anschlieende Zyklus herausgezdogert bis die Parameter wieder ein
adaquates Niveau erreichten. Kam es zu keiner Normalisierung der Blutwerte wurde
das weiterfiUhrende Therapieprotokoll neu festgelegt ggf. die Gabe des TPF-Schemas

abgebrochen.

2.3 Erfassung der Toxizitat

Die Toxizitat der Dreifachkombination Docetaxel, Cisplatin und 5-FU wurde in dieser
Arbeit anhand der hdmatogenen und nicht-hdmatogenen Toxizitdt erhoben und gemaf
der Common Terminology Criteria of Adverse Events, vierte Version eingeteilt eingeteilt.
Zur hamatogenen Toxizitdt z&hlen hierbei alle Ver&nderung des Differentialblutbilds
sowie zur nicht-hamatogenen Toxizitat Veranderungen der Elektrolyt-, Kreatinin-, Leber
und Blutzuckerwerte im Blut des Patienten.

Zur Bestimmung der Nephrotoxizitdt wurde der Kreatinin-und Harnstoffwert im Serum
als Bezugswert verwendet. Fur die Ermittlung des ToxizitatsmalRes der Leber wurden
die Parameter AST, ALT, Bilirubin und Gamma-Glutamyl-Transpeptidase (GGT) im

Serum zur Evaluation herangezogen.

2.4 Erfassung von Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen wurden mittels Dokumentationen in den Arztbriefen und
Verlaufsberichten wahrend des stationaren Aufenthaltes ermittelt. Folgende Kriterien
wurden betrachtet und ausgewertet: Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall, Fieber, Infektionen,

Alopezie, Schmerzen, Neurotoxizitat, Ototoxizitat, Gewichtsverlust und Mukositis.

2.5 Lebensqualitditsmessung

Klare Vorgaben zur Erhebung der Lebensqualitdt eines Patienten sind bisher nicht
definiert worden. Es bestehen verschiedene Assessmentinstrumente zu Messungen
z.B. der Zufriedenheit und des Wohlbefindens des erkrankten Patienten. Da allerdings
kein spezifisches Messverfahren bei der erhobenen Patientenkohorte angewandt und

dokumentiert wurde, wurden anhand des Karnofsky-Index, den chronischen
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Beschwerden wie chronische Schmerzen wund Schluckstérungen, psychische
Beschwerden und Nebenwirkungen Rickschlisse auf die Beeintrachtigungen der
Lebensqualitat von Patienten durch die Therapie geschlossen. Dieser Zusammenhang
lasst eine relative Aussage zur gemessenen Lebensqualitdt auch ohne festgesetztes
Bewertungsinstrument zu.

Der Karnofsky-Index wurde vor, wahrend und nach der Therapie bestimmt. Dadurch ist
es moglich den koérperlichen Status und Allgemeinzustand des Patienten anhand von
festgesetzten Bewertungsmafstaben zu bewerten und im Therapieverlauf zu
beobachten. Da die Verteilung weit gefachert sein kann, wurde eine Unterteilung zu
besseren Beurteilbarkeit in 290%, <90% und <50% vorgenommen. Wenn der Index
nicht angegeben wurde, wurde dieser mittels der arztlichen und pflegerischen
Verlaufsdokumentation eigens eingeschatzt.

Zudem wurden das Bestehen einer perkutanen endoskopischen Gastrostomie (PEG)
oder eines Tracheostomas als Lebensqualitdtsminderung gewertet und erfasst.

2.6 Klinische Untersuchung

Zur Evaluation des Therapieansprechens erfolgte vor Behandlungsbeginn eine
bildgebende Diagnostik mittels Rontgen und/oder CT des Thorax, MRT oder falls ndtig
zusatzlicher Szintigraphie und Sonographie des Abdomens. Labordiagnostisch wurde
zuvor ein Standard- mit Differentialblutbild, Elektrolyte, Bilirubin, Kreatinin, GGT,
Aspartat-aminotransferase AST), Alanin-Aminotransferase (ALT), Laktatdehydrogenase
und meist zusatzlich Alkalische Phospatase, Harnsaure, Harnstoff und
Blutsenkungsgeschwindigkeit bestimmt. Eine erneute Uberprifung der genannten
Laborparameter fand nach Beendigung des Zyklus und nach Therapieabschluss statt.
Fur die Klassifikation des Tumors wurden Panendoskopien zur Biopsiegewinnung
durchgefuhrt und histologisch untersucht. Des Weiteren erfolgte eine Bildgebung
ebenfalls nach Abschluss der TPF-Therapie.

2.7 Statistische Analyse

Priméare Studienendpunkte waren die Therapieansprechrate, die Toxizitdt und
Nebenwirkungen der Therapie, die Lebensqualitat sowie das Gesamtuberleben. Zu den
sekundare Endpunkten zahlten das progressionsfreie Uberleben, die Art des Rezidivs
sowie die kumulative Inzidenz fuar die lokoregiondre Rezidiv und

Fernmetastasierungsrate.
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Die Bewertung des Therapieansprechens wurden gehandhabt wie von der Response
Evaluation Criteria In Solid Tumors (RECIST), Versions 1.1, vertffentlicht von der
European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC), National
Cancer Institute of the United States und National Cancer Institute of Canada Clinical
Trials Group, definiert (59).

Eine Complete Remission (CR) ist somit definiert als ein volliges Verschwinden aller
Krankheitszeichen der aktuellen Erkrankung tGber einem Monat ab Beginn der Therapie.
Eine Partial Remission (PR) ist definiert als eine Verminderung des Tumorvolumens
Uber 30% nach einem Monat ab Beginn der Therapie und eine Stable Disease (SD) ist
definiert als weder eine Progression der Tumorerkrankung noch eine Tumorregression
ab einem Monat nach Behandlungsbeginn (59). Eine Mixed Response bezeichnet eine
Tumorprogression auf der einen und eine Tumorregression auf der anderen Seite.
Letztlich ist die Tumorprogression bzw. die Progressive Disease als das Wachstum des
Tumors in Weite oder GroRe nach Behandlungsbeginn terminiert (54). Die
Gesamtansprechrate errechnet sich aus allen Patienten von der CR und PR, bishin zur
SD. Als Nichtansprechen wurde eine PD oder Tod durch die diagnostizierte
Tumorerkrankung, durch die stattgefundene Therapie oder aufgrund unklarer Ursache
gewertet. Patienten mit einer Mixed Response wurden aufgrund des widersprichlichen
Ansprechens bei der Berechnung der Therapieansprechrate aus der Wertung
genommen, jedoch zur Vollstandigkeit mitaufgefuhrt.

Die Endpunkte wie die Jahresuberlebensrate, das mittlere und mediane Gesamt- und
progressionsfreie Uberleben wurde mit Unterstiitzung des Koordinierungszentrum fir
Klinische Studien der Medizinischen Fakultdt Charité-Universitatsmedizin Berlin
errechnet und in Kaplan-Meier Kurven dargestellt. Definiert ist hierbei das
Gesamtiuberleben ab dem Zeitpunkt des Beginns der Therapie bis hin zum Tod des
Patienten bzw. Zeitpunkt der letzten Kontaktaufnahme oder letzten Untersuchung. Das
ereignisfreie Uberleben beschreibt den Zeitraum ab Therapieanfang bis zum Eintreten
eines ersten Ereignisses. Hierbei werden die PD, eine Metastasierung, ein Rezidiv
sowie der Tod als Ereignis gewertet. Falls kein Ereignis eingetreten ist, wurde der letzte
Untersuchungstag als Endzeitpunkt zensiert. Bei der kumulativen Inzidenz fur die
lokoregionadre Rezidiv- und Fernmetastasierungsrate wurden ebenso der Zeitraum ab

Therapiebeginn bis zum Eintreten eines Rezidivs bzw. Fernmetastase gewertet.
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3 Ergebnisse

Insgesamt wurden 45 Patienten eingeschlossen, die ein histologisch nachgewiesenes
Plattenepithelkarzinom im Kopf-Hals-Bereich diagnostiziert bekamen und sich mit dem
oben genannten TPF-Schema behandeln lieRen. Davon befanden sich 35 Patienten im
kurativen und zehn Patienten im palliativen Therapieansatz. Hiervon wurde ein
palliativer Patient und funf kurative Patienten in einer separaten Gruppe aufgelistet, da
sie eines vom Standardprotokoll leicht abweichendes Dosierungsschema erhielten.

3.1 Patientencharakteristika

Kurative Patientenkohorte

Insgesamt waren von den 30 Patienten mit kurativem Therapieansatz 26 Patienten
(87%) mannlichen und vier Patienten (13%) weiblichen Geschlechts. Das mittlere
Erkrankungsalter lag bei 56 Jahren (33-69 Jahre), bei Mannern separat betrachtet bei
57 und bei Frauen bei 56 Jahren. Bei 27 Patienten (90%) lag ein Nikotinmissbrauch vor,
wovon sieben bei Diagnosefeststellung bereits nicht mehr rauchten. Regelmalig
Alkohol konsumierten hingegen 14 Probanden (47%), wobei auch hier zwei Probanden
angaben bereits abstinent zu sein. Ein gemeinsam stattgefundener Konsum von
Alkohol und Nikotin lag bei 14 Patienten (47%) vor. Ein alleiniger Alkoholkonsum lag
nicht vor.

An Komorbiditaten traten die arterielle Hypertonie bei zwei (7%), Diabetes mellitus Typ
Il bei drei (10%), eine chronische obstruktive Lungenerkrankung bei einem (3%) und die
koronare Herzerkrankung bei zwei Patienten auf (7%). Doch auch Frakturtraumata (finf
Patienten, 17%), Dbereits therapierte Malignomerkrankungen (17%), eine
nachgewiesene EBV-Infektion (ein Patient), Drogenabusus (3%) und zuvor bestehende
Horstoérungen (7%) waren bei vorherigen Diagnosen haufig zu verzeichnen.

Der am haufigsten in seiner Lokalisation vorhandene Tumor war in dieser Gruppe das
Larynxkarzinom, welches bei neun Patienten auftrat (30%). Sechs Patienten besal3en
ein Karzinom im Bereich des Oropharynx (20%), funf im Epipharynx (17%), jeweils vier
in der Region des Mundbodens und Hypopharynx (je 13%) und zwei Patienten im
Zungengrund (7%). Bei 26 Patienten (87%) handelte es sich um lokal fortgeschrittene
Tumore, die zu 76% in die regionalen Lymphknoten metastasiert sind. Das Stadium T4
und N2 lag am haufigsten vor. Fernmetastasen konnte vorerst bei drei Patienten nicht
ausgeschlossen werden, bestatigten sich im Verlauf jedoch nicht. Weiterhin konnte bei

zwei Patienten (7%) ein Humanes Papillomavirus vom Typ 16 nachgewiesen werden,
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bei zwei waren die Tests negativ ausgefallen (7%) und bei den restlichen Probanden
wurden keine Tests beziglich einer HPV-Bestimmung angeordnet (87%). Eine Aussage
Uber die Haufigkeit eines HPV in den Kopf-Hals-Tumoren der Studienpopulation ist
daher aufgrund der geringen spezifischen Untersuchungen nicht maéglich.

Eine Ubersicht ist in Tabelle vier dargestellt.

Palliative Patientenkohorte

Die Verteilung des Geschlechterverhaltnisses ist &hnlich der kurativen Gruppe mit 78%
Mannern und 22% Frauen, die in die Studie eingeschlossen wurden, jedoch lag bei
allen ein Nikotin -sowie ein Alkoholabusus (100%) vor. Bei allen Patienten wurden beide
Suchtmittel simultan konsumiert (100%). Das mittlere Erkrankungsalter lag bei 54
Jahren. Fir Manner einzeln betrachtet bei 55 und fur Frauen bei 51 Jahren.

An Komorbiditdten wies ein Patient eine arterielle Hypertonie, zwei eine Koronare
Herzerkrankung, einer einen Diabetes mellitus Typ I, einer eine EBV-Infektion und
einer eine therapierte Malignomerkrankung auf.

In der palliativen Gruppe war das Oropharynxkarzinom mit 56% am meisten vertreten,
darauf folgend das Zungengrundkarzinom bei zwei Patienten (22%), und jeweils ein
Patient erkrankte an einem malignen Hypopharynx- und Tonsillentumor (jeweils 11%).
Fernmetastasen fanden sich bei vier Patienten (44%). Die Tumore waren zu 66% lokal
fortgeschritten und bis auf eine Ausnahme in die regionalen Lymphknoten metastasiert
(89%). Am héaufigsten lag das N2-Stadium vor.

Funf Patienten erlitten bereits ein lokoregionales Rezidiv und ein Patient erkrankte an
Fernmetastasen sowie an einem lokoregionales Rezidiv gleichzeitig. Eine HPV-

Bestimmung wurde bei keinem Patienten in der palliativen Kohorte durchgefihrt.

Gruppe mit abweichendem Dosierungsschema

Patienten, die eine vom Standardprotokoll abweichende Dosierung erhielten, waren alle
mannlichen Geschlechts. Ihr mittleres Erkrankungsalter betrug 61 Jahre. Ein
Nikotinkonsum lag bei 67% und ein Alkoholmissbrauch bei 50% aller Patienten vor,
allerdings wurde ein simultaner Konsum nur von zwei Patienten angegeben. An
Nebenerkrankungen wiesen zwei Patienten eine koronare Herzerkrankung, einer einen
Diabetes mellitus und einer eine arterielle Hypertonie auf. Des Weiteren war auch bei

einem Patienten ein Zustand nach therapierter Malignomerkrankung zu verzeichnen.
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Wie bei den beiden Kohorten zuvor sind in dieser Gruppe die Tumore lokal
fortgeschritten und in die Lymphknoten metastasiert. Am haufigsten lag das N3-Stadium
vor. Ein Patient wies bereits Lebermetastasen auf und befand sich im Gegensatz zu
den anderen Patienten der Gruppe nicht im Kkurativen sondern im palliativen
Therapieansatz. Zusatzlich war der Tumor ein Rezidiv.

Die Halfte der Karzinome haben sich im Oropharynx manifestiert (50%) sowie jeweils
bei einem Patienten in der Hypopharnyx-, Zungengrund- und Mundbodenregion
zugleich (je 17%). Ein HPV-Status wurde nicht bestimmt.

Tabelle 4:Patientencharakteristika, Z.n.= Zustand nach, n=Anzahl

Kriterium Kurative Palliative Abweichende Gesamtkohorte
Gruppe Gruppe Gruppe n=45(%)
n=30(%) n=9(%) n=6(%)

Geschlecht

Mannlich 26(87) 7(78) 6(100) 39(87)

Weiblich 4(13) 2(22) 0(0) 6(13)
Alkoholkonsum

Ja 14(47) 9(100) 3(50) 26(58)

Nein 16(53) 0(0) 3(50) 19(42)

Ehemals 2(7) 0(0) 0(0) 2(4)
Nikotinkonsum

Ja 27(90) 9(100) 4(67) 40(89)

Nein 3(10) 0(0) 2(33) 5(11)

Ehemals 7(23) 0(0) 0(0) 7(16)

Alkohol und Nikotinkonsum 14(47) 9(100) 2(33) 25(56)

Mittleres Erkrankungsalter in 56 54 61 57

Jahren

Komorbiditaten

Arterielle Hypertonie 2(7) 4(44) 1(17) 7(16)

Diabetes mellitus 3(10) 1(11) 1(17) 5(11)

Trauma 5(17) 2(22) 0(17) 7(16)

Koronare Herzerkrankung 2(7) 2(22) 2(33) 6(13)

Z.n. Malignomerkrankung 5(17) 0(0) 1(17) 6(13)
Tumorlokalisation

Epipharynx 5(17) 0(0) 0(0) 5(11)
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Oropharynx 6(20) 5(56) 3(50) 14(31)
Hypopharynx 4(13) 1(11) 1(17) 6(13)
Larynx 9(30) 0(0) 0(0) 9(20)
Mundboden 4(13) 0(0) 1(17) 5(11)
Zungengrund 2(7) 2(22) 1(17) 5(11)
Tonsillen 0(0) 1(11) 0(0) 1(2)
Tumorstadium
T1 0(0) 0(0) 1(17) 1(2)
T2 4(13) 2(22) 1(17) 7(16)
T3 5(17) 3(33) 2(33) 10(22)
T4 21(70) 3(33) 2(33) 26(58)
TX 0 (0) 1(11) 0(0) 1(2)
Lymphknotenmetastasen
NO 6(20) 1(11) 0(0) 7(16)
N1 1(3) 0(0) 0(0) 1(2)
N2 16(53) 5(56) 2(33) 23(51)
N3 6(20) 2(22) 4(67) 12(27)
NXx 1(3) 1(11) 0(0) 2(4)
Fernmetastasen
MO 27(90) 5 (56) 5(83) 37(82)
M1 0(0) 2(22) 1(17) 3(7)
Mx 3(10) 2(22) 0(0) 5(11)
Rezidivtumor vor TPF
Ja 0(0) 5(56) 1(17) 6(13)
Nein 30(100) 4(44) 5(83) 39(87)
HPV-Infektion
Positiv 2(7) 0(0) 0(0) 2(4)
Negativ 2(7) 0(0) 0(0) 2(4)
Nicht dokumentiert 26(87) 9(100) 6(100) 41(91)

3.2 Therapieverlauf und Dosismodifikation

Vorangegangene Therapien

Eine vorangegangene Therapie vor der Behandlung mit TPF erhielten acht Patienten
(18%) aus der gesamten Patientenkohorte. Eine Zahnsanierung zur
Infektionsprophylaxe sowie eine Portimplantation wurden hierbei nicht als vorherige
Therapie gewertet, da sie unter anderem als Vorbereitung auf die Behandlung mit TPF

gehorte.
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Fur die einzelnen Gruppen separat betrachtet erhielt alleinig ein Patienten mit kurativer
Intention eine vorangegangene Tumorteilresektion (3%), die allerdings vor Beginn mit
dem TPF-Regime abgeschlossen war.

Im Gegensatz zur kurativen Gruppe, hatten bereits sieben Patienten (78%) der
palliativen Gruppe eine vorherige Therapie erhalten, davon finf Patienten (56%) eine
Tumorresektion und zwei (22%) eine Radiochemotherapie mit Cisplatin 30 mg/m?.
Dieser Unterschied zu den anderen Gruppen lasst sich dadurch erkléaren, dass in der
palliativen Kohorte mehr Patienten mit einem Rezidivtumor eingeschlossen wurden und
sie bereits bei Erstdiagnose therapiert wurden.

In der Kohorte mit dosisabweichendem Dosierungsschema wurde ebenfalls aus dem
Grund eines Rezidivtumors ein Patient (17%) vor der Behandlung mit TPF mit einer

Radiotherapie von 72Gy behandelt.

Verlauf der TPF-Therapie

Insgesamt erhielten nach der Diagnose eines SCCHN 35 Patienten (78%) TPF als
Primartherapie. 80% (36 Patienten) beendeten die Therapie ohne Abbruch. Nach oben
beschriebenem Standardprotokoll erhielten 39 Patienten (87%) die gleiche Dosierung.
Bei sechs Patienten wurde ein leichtes dosisabweichendes Therapieschema
durchgeflhrt, daher folgt nun die Auswertung des Therapieverlaufs von TPF separat in

den einzelnen Gruppen.

Bei Patienten der kurativen Kohorte erhielten 29 Patienten TPF als Primértherapie und
erhielten alle die gleiche TPF- Chemotherapie nach oben genanntem Schema. Der
Grofdteil der Gruppenkohorte komplettierte die TPF-Therapie (87%). Zu einer
vorzeitigen Beendigung der Therapie fuhrte ein vermindertes Ansprechen bei zwei
Patienten (7%). Ein Patient erlitt ein akutes Nierenversagen sowie ein Vorhofflimmern
und ein anderer brach nach dem zweiten Zyklus TPF aus eigener Verantwortung die
Therapie ab, nahm sie jedoch nach zwei Monaten erneut auf und komplettierte die
Therapie. Zwei Patienten (7%) entwickelten eine Ototoxizitdt wahrend des
Behandlungszeitraumes, weshalb ab dem zweiten Zyklus kein Cisplatin mehr zum
Regime hinzugefiligt wurde.

Patienten der palliativen Kohorte komplettierten zu 55% (5 Patienten) die TPF-Therapie,
wobei zwei (22%) von lhnen TPF als Primartherapie erhielten. Alle Patienten dieser

Kohorte erhielten das gleiche Dosierungsschema wie aus der kurativen Kohorte.
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Wahrend des Behandlungszeitraumes musste die Dosis allerdings bei einem Patienten
ab dem ersten Zyklus auf 75% und bei einem anderen ab dem dritten Zyklus auf 50%
reduziert werden. Grinde hierfur waren eine sich entwickelnde Mukositis Grad vier
sowie eine starke Verschlechterung des Allgemeinzustandes. Ein weiterer Patient
erhielt aufgrund einer sich entwickelnden Niereninsuffizienz ab dem dritten Zyklus kein
5-FU mehr. Insgesamt wurde die Therapie bei vier Patienten (44%) vorzeitig
abgebrochen, einer verstarb (11%), zwei Patienten (22%) sprachen auf die Therapie
nicht ausreichend an und ein Patient(11%) erlitt massive Diarrhon und ein subakutes
Nierenversagen, weshalb die Behandlung mit TPF vorzeitig beendet wurde.
Anzumerken ist zudem, dass ein Patient kurz nach Beendigung der TPF-Therapie aus
unbekannter Ursache verstarb.

Bei Patienten mit dosisabweichendem Schema beendeten alle Patienten die TPF-
Therapie vollstandig. Bis auf eine Ausnahme war TPF fur diese Gruppe die
Priméartherapie, jedoch erhielten sie im Unterschied zu Patienten der kurativen und
palliativen Gruppe abweichende Therapieprotokolle wie in Methodik beschrieben.
Wahrend des Behandlungszeitraumes mit Docetaxel wurde TPF bei einem Patienten
auf 75% reduziert, bei einem anderen das Lipoplatin gegen Carboplatin ausgetauscht.
Grinde fur die Umstellung des Therapieplans waren eine sich entwickelnde
Niereninsuffizienz und schlechte Vertraglichkeit der Zytostatika mit einhergehender
Verschlechterung des Allgemeinzustandes. Zum Abbruch der Therapie kam es bei

diesem Patienten nicht.

Zyklenanzahl und Behandlungsdauer

Insgesamt betrug die mediane Zyklenzahl 2,8 Zyklen. Die Zyklenanzahl rangierte je
nach Patient zwischen ein bis vier Zyklen. Die mediane Behandlungsdauer betrug 6,3
Wochen.

Fir Patienten mit kurativer Intention lag die mediane Zyklenanzahl ebenfalls bei 2,8 (ein
bis drei Zyklen) und die mediane Behandlungsdauer bei sechs Wochen. Der
Behandlungszeitraum verzdogerte sich auf Wochen gerechnet bei einem Patienten aus
dieser Gruppe um zwei Wochen, bei einem um vier Wochen und bei zwei weiteren um
sechs Wochen. Grinde fur die Therapieverlangerungen waren nicht ausreichend
normalisierte Blutparameter (3 Patienten) und in einem Fall das Nicht-Erscheinen zum

Termin.
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Patienten mit palliativer Intention hatten eine errechnete mediane Zyklenzahl von 2,5.
(zwei bis vier Zyklen) und einen mediane Behandlungsdauer von durchschnittlich fanf
Wochen. Der Behandlungszeitraum verzdgerte sich in dieser Kohorte bei zwei
Patienten aufgrund einer Verschlechterung des Allgemeinzustandes. Nach
darauffolgender Besserung des Zustandes wurde die Therapie fortgesetzt.

Patienten mit abweichendem Dosierungsschema konnten mit einer medianen
Zyklenzahl von 3,1, die meisten Zyklen pro Patient vorweisen. Die mediane
Behandlungsdauer lag bei durchschnittlich acht Wochen.

Grunde fur die Therapieverzogerungen waren auch hier nicht ausreichend normalisierte
Blutparameter (2 Patienten), Verschlechterung des Allgemeinzustandes von Patienten

(1 Patient) sowie Unvertraglichkeit der eingesetzten Zytostatika (1 Patient).

Anschlusstherapien

In Anschluss an die Behandlung mit TPF erhielten 41 Patienten (91%) eine
Anschlussbehandlung in Form einer Operation (ein Patient), einer Radiochemotherapie
(36 Patienten) oder einer alleinigen Bestrahlung (vier Patienten).

Patienten mit kurativer Intention erhielten bis auf eine Ausnahme eine weitere Therapie
nach Behandlung mit TPF. Bei der am meisten angeschlossenen Therapie (43%)
handelte es sich um eine kombinierte Radiochemotherapie mit Cetuximab 250 mg/m?
oder mit Cisplatin/Carboplatin mit iberwiegend 20 mg/m2 (37%). Die Bestrahlungsdosis
lag zwischen 54-79,2Gy. Bei zwei Patienten wurde zusatzlich zum Cisplatin noch 600
mg/m? 5-FU hinzugefiigt. Ein weiterer Patient erhielt eine Laryngektomie, zwei
wiederum eine alleinige Radiotherapie und bei einem wurde Abstand von einer weiteren
Therapie genommen, da das Erblindungsrisiko erhoht war. Eine Ubersicht ist in der
Tabelle funf dargestellt.

Patienten mit palliativer Intention erhielten bis auf drei Patienten alle eine
Anschlussbehandlung. Eine Anschlusstherapie war bei diesen drei Patienten nicht
maoglich, da zwei bereits verstorbenen waren und bei einem Patienten histologisch wie
auch radiologisch kein Tumornachweis mehr gegeben war. Insgesamt erhielten je zwei
Patienten der palliativen Kohorte eine Radiochemotherapie mit Cetuximab 250 mg/m?
oder mit Cisplatin 20 mg/m? oder eine alleinige Bestrahlung.

Patienten mit abweichendem Dosierungsschema erhielten alle eine Anschlusstherapie
(100%). Am haufigsten wurde eine Radiochemotherapie mit Cetuximab (67%) oder eine
Radiochemotherapie mit PF (33%) durchgefihrt.
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Tabelle 5: Therapiedurchfihrung und Verlauf bei der Behandlung mit TPF.

Kriterium Kurative Palliative Gruppe Gesamtkohorte
Gruppe Gruppe abweichend n=45(%)
n=30(%) n=9(%) n=6(%)

Behandlung abgeschlossen 25(83) 5(55) 6(100) 36(80)

AnschllieBende Therapie

RT mit Cetuximab 13(43) 2(22) 4(67) 19(42)

RCT mit Cisplatin 11(37) 2(22) 0(0) 13(29)

RCT mit Cisplatin/5-FU 2(7) 0(0) 2(33) 4(9)

RT alleinig 2(7) 2(22) 0(0) 4(9)

Resektion 1(3) 0(0) 0(0) 1(2)

Keine weitere moglich 1(3) 3(33) 0(0) 4(9)

Bestrahlungsdosis

72Gy 15(50) 0(0) 3(50) 18(40)

70Gy 12(40) 2(22) 2(33) 16(36)

70-60Gy 1(3) 2(22) 0(0) 3(7)

<60Gy 0(0) 2(22) 0(0) 0(0)

d=Tag, n=Anzahl, RT=Radiotherapie, RCT=Radiochemotherapie, 5-FU=5-Fluorouracil, Gy=Gray

3.3 Aufgetretene Toxizitat und Nebenwirkungen

Akute Hamatogene Toxizitat

Bei mehr als der Halfte der Patienten mit kurativer Intention kam es wéahrend der
Chemotherapie, trotz Begleitmedikation, zu Veranderung des Differentialblutbildes.

Am haufigsten traten Leukopenien (17 Patienten, 57%) und Anamien (13 Patienten,
44%) auf. Insgesamt waren drei- und viergradige Leukopenien bei neun Patienten
(30%), hochgradige Lymphopenien bei sieben (23%) und Neutropenien bei drei (10%)
Patienten zu beobachten. Thrombozytopenien hingegen traten wie die Anamien nur

leichtgradig auf (4 Patienten, 13%), siehe Abbildung eins.
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Abbildung 1: Toxizitat der kurativen Kohorte

Ein ahnliches Bild prasentierte die palliative Patientengruppe. Die Leukopenien (7
Patienten, 78%) und Anamien (5 Patienten, 56%) waren am haufigsten vorhanden,
wovon zudem die Halfte hochgradig waren. Selbiges ist bei den Lymphopenien (2
Patienten, 22%) Thrombopenien (1 Patient, 11%) und Neutropenien (1 Patient, 11%) zu

beobachten, die zu 50% im vierten Grad vorlagen, siehe Abbildung zwei.
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Abbildung 2: Toxizitat der palliativen Kohorte
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Patienten, die ein abweichendes Dosierungsschema erhielten, bekamen am héaufigsten
leichtgradige Anamien (5 Patienten, 83%). Hochgradige Leukopenien, Neutropenien
und Lymphopenien erlitten je 11% (1 Patient). Die Veranderungen des
Differentialblutbildes sind dementsprechend &hnlich die der kurativen und palliativen

Kohorte. Eine genaue Auflistung ist hierfur in Abbildung drei graphisch dargestellt.
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Abbildung 3: Toxizitat der Kohorte mit abweichendem Dosierungsschema

Anzumerken ist hierbei, dass die Blutenthahmen zur Bestimmung der hdmatologischen
Parameter nicht exakt in den gleichen zeitlichen Abstéanden, in Tage dokumentiert,
erfolgten. Dazu kommt, dass es in Uber 14 Fallen versaumt wurde die neutrophilen
Granulozyten zu bestimmen, die durch die Behandlung mit Docetaxel erheblich
verandert bzw. vermindert werden und Ursache von Infektionen und Fieber sein

kdnnen.

Akute Non-Hamatogene Toxizitat

Wahrend der Behandlung mit TPF verstarb ein Patient nach Applikation des zweiten
Zyklus, die Ursache ob er an der Erkrankung oder der Therapie verstarb ist ungeklart.
Nach Abschluss der Anschlussbehandlung verstarb ein weiterer Patient nach
zunehmender Verschlechterung seines Allgemeinzustandes aufgrund seiner zugrunde
liegenden Erkrankung trotz intensivmedizinischer Betreuung. Beide Patienten gehdrten
der palliativen Patientenkohorte an.
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Veranderungen der Leber- und Nierenwerte sowie erhebliche
Elektrolytmangelerscheinungen waren bei jedem Patienten zu verzeichnen, weshalb
von einer Beeintrachtigung der jeweiligen Organfunktionen wahrend der Therapie

auszugehen ist.

In der kurativen Kohorte ist bei zwei Patienten ein Mangel an Kalium, Magnesium und
bei einem Patienten ein Kalziummangel aufgefallen. Knapp die Halfte aller Patienten litt
wahrend der Therapie an Natriummangel (11 Patienten, 37%). Davon waren bei zwei
Patienten die Werte in einem lebensbedrohlichen Bereich. Blutzuckerentgleisungen (5
Patienten, 17%) wurden ebenfalls verzeichnet. Die Leberwerte ALT, AST, GGT und AP
sind bei mehr als der Halfte aller Probanden angestiegen (20 Patienten, 67%). Die
Kreatinin und Harnstoffwerte waren ebenfalls erhéht und bei vier Patienten drittgradig.
Die verschiedenen Schweregrade sind noch einmal in Abbildung eins graphisch

dargestellt worden.

Bei Patienten in palliativer Intention waren zwar keine Hypokalziamien,
Hypomagnesamien und Blutzuckerentgleisungen zu verzeichnen, dafir aber die
Harnstoffwerte signifikant hoch. Die Elektrolyte Kalium und Natrium sowie die
Transaminasen- und Kreatininwerte blieben, wenn sie erhdht waren im Bereich der
ersten beiden Grade. Eine Ausnahme bildete ein Patient mit einem lebensbedrohlichen

Natriummangel (11%). Alle Schweregrade sind in der Abbildung zwei dokumentiert.

Patienten mit abweichender Dosierung hatten einen maximalen zweitgradigen Anstieg
von Leber-und Nierenwerten. Alleinig eine Hypokalzidmie Grad vier war bei einem
Patienten aufgefallen, siehe Abbildung drei.

Um einen Uberblick der Toxizitat fir das gesamte Patientengut zu gewdhrleisten,
wurden alle Toxizitdtsparameter abhangig an die einzelnen CTCAE-Grade fir die

Gesamtkohorte in Tabelle acht zusammengefugt.
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Tabelle 6: CTCAE-Grade der gesamten Patientenkohorte

CTCAE-Grade n=45(100%)

Toxizitat Grad | Grad I Grad Ill Grad v |Msgesamt

n(%) n(%) n(%) n(%) n(%)
Anamie 10(22) 12(27) 1(2) 0(0) 23(51)
Leukopenie 7(16) 4(9) 10(22) 5(11) 26(58)
Lymphopenie 0(0) 5(11) 6(13) 4(9) 15(33)
Neutropenie 0(0) 0(0) 1(2) 5(11) 6(13)
Thrombopenie 3(7) 4(9) 0(0) 1(2) 8(18)
Hypertransaminasemie 20(44) 3(7) 1(2) 0(0) 24(53)
Hyperkreatininamie 5(11) 6(13) 1(2) 0(0) 12(27)
Hypokaliamie 2(4) 3(7) 1(2) 0(0) 6(13)
Hyponatriamie 13(29) 3(7) 0(0) 3(7) 19(42)
Hypomagnesamie 0(0) 1(2) 1(2) 1(2) 3(7)
Hyperglykamie 4(9) 2(4) 0(0) 0(0) 6(13)
Hypokalziamie 0(0) 1(2) 0(0) 1(2) 2(4)
Erhohte Harnstoffwerte 0(0) 1(2) 5(11) 0(0) 6(13)

Nebenwirkungen

Im Verlauf der Therapie traten trotz Begleitmedikation in allen Patientengruppen
unerwiinschte Nebenwirkungen auf. Am haufigsten berichteten Patienten aus der
kurativen Kohorte tiber eine Ubelkeit (33%, 10 Patienten), wovon fiinf Patienten eine
sehr starke und ausgepréagte Nausea erlitten. Eine Emesis aullerte sich bei vier
Patienten (13%), wobei eine lebensbedrohliche Emesis mit resultierender Exsikkose bei
zwei Patienten und eine zuséatzliche lebensgefahrliche Diarrhd bei einem Patienten
auftraten. Weitere Nebenwirkungen waren Fieber bei sechs Patienten (20%), gefolgt
von Infektionen der Weichteile und Lunge und einer Algesie bei je drei Patienten in
kurativer Intention (10%).

Je zwei Patienten (7%) bekamen eine Mukositis, eine Ototoxizitat, eine Asthenie, eine
Midigkeit und Schwindel im Verlauf der Therapie diagnostiziert. Von einer Myalgie,
einem Vorhofflimmern, einer Neurotoxizitat wie Pardsthesien oder Gangataxie und
einem akuten Nierenversagen wurde von je einem Patienten nach ihrer Behandlung

(3%) berichtet. Bei zwei weiteren Patienten (7%) trat im Zeitraum der TPF-Therapie




31

eine Thrombose in der Vena jugularis interna auf, in der sich auch ein zentraler

Venenkatheter befand.

Patienten mit palliativem Therapieansatz berichteten Uber wenige Begleiterkrankungen,
doch wenn welche auftraten gaben Patienten diese als sehr intensiv und ausgepragt
an. Am haufigsten waren eine Mukositis und Algesie aufgetreten (je 3 Patienten, 33%).
Bei einem Patienten wurde eine sehr ausgepragte Mukositis und bei einem anderen
eine sehr starke Diarrhd beobachtet (je 11%). Ein weiterer Patient erlitt eine
lebensbedrohliche Infektion mit anschlielBender Sepsis (11%) und erheblicher
Verschlechterung des Allgemeinzustandes. Uber eine starke Nausea, Emesis und
Fieber wahrend der Behandlung klagten je 11% (je 1 Patient) der Patienten. Ein
weiterer Patient erlitt ein subakutes Nierenversagen und ein anderer eine Thrombose
im Oberarm (11%).

Ahnliche Ergebnisse waren ebenfalls in Bezug auf eine maRig ausgepragte Mukositis
bei zwei Patienten mit abweichendem Dosierungsschema zu beobachten. Diese war
gleichzeitig auch die haufigste Begleiterkrankung (3 Patienten, 50%) in dieser Kohorte,
gefolgt von einer Algesie und Mudigkeit bei je zwei Patienten (33%). Zudem wurden
starke gastrointestinalen Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Erbrechen und Diarrho
angegeben, die alle gemeinsam bei einem Patienten zugleich auftraten, was eine
intensivmedizinische  Betreuung zur Folge hatte. Weitere unerwinschte
Nebenwirkungen waren Fieber, Asthenie, akutes Nierenversagen und Neurotoxizitat bei

je einem Patienten (11%) vorhanden.



32

Betrachtet man alle drei Patientengruppen gemeinsam, so berichten Patienten des
gesamten Patientenguts am haufigsten tiber Ubelkeit (27%), gefolgt von Infektionen
(18%), einer Mukositis (18%) und einer Algesie (18%). Von einer Alopezie berichtete
keiner der Patienten, wobei einem Patienten ein leicht vermehrter Haarausfall
aufgefallen war, der nach der Therapie mit TPF umgehend sistierte. Bei einem
Patienten trat wahrend der Behandlung mit TPF ein Vorhofflimmern auf. Hierbei handelt
es sich um einen Patienten der bereits vor Beginn der Behandlung eine koronare
Herzerkrankung diagnostiziert bekam.

In der Tabelle sieben sind alle unerwinschten Nebenwirkungen nach ihrer Haufigkeit

fur alle Patientengruppen aufgelistet und zusammengefasst.

Tabelle 7: Unerwlinschte Nebenwirkungen aller Patientengruppen

Unerwtinschte Nebenwirkung Kurative Palliative Gruppe Gesamt-
Gruppe Gruppe abweichend kohorte
n=30(%) n=9(%) n=6(%) n=45(%)

Nausea 10(33) 1(11) 1(17) 12(27)

Emesis 4(13) 1(12) 1(17) 6(13)

Diarrho 2(7) 2(22) 1(17) 5(11)

Mukositis 2(7) 3(33) 3(50) 8(18)

Algesie 3(10) 3(33) 2(33) 8(18)

Fieber 6(20) 1(11) 1(17) 8(18)

Infektion 3(10) 2(22) 0(0) 5(11)

Mudigkeit 2(7) 0(0) 2(33) 4(9)

Ototoxizitat 2(7) 0(0) 0(0) 2(4)

Neurotoxizitat 1(3) 0(0) 1(17) 2(4)

Asthenie 2(7) 0(0) 1(17) 3(7)

Myalgie 1(3) 0(0) 0(0) 1(2)

Schwindel 2(7) 0(0) 0(0) 2(4)

Akutes Nierenversagen 1(3) 1(11) 1(17) 3(7)

Vorhofflimmern 1(3) 0(0) 0(0) 1(2)

Thrombose 2(7) 1(112) 0(0) 3(7)

3.4 Beeintrachtigung der Lebensqualitat
Es wurde unter allen Patienten ein Karnofsky-Index von 60-100% vor der Therapie und
von 0-100% nach Beendigung der Therapie angegeben. Bei zehn Patienten waren

keinerlei Angaben zum Karnofsky-Index vorhanden und bestimmbar.
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Zunachst wird auf die Patienten der kurativen Kohorte eingegangen, um sie
anschlieBend mit der palliativen und dosisabweichenden Gruppe vergleichen zu
konnen.

Insgesamt starteten 14 Patienten die TPF-Therapie mit einem Karnofsky-Index von
100%, zwei mit 90%, zwei mit 80% und einer mit 70%. Nach der Therapie verblieben 20
Patienten mit 100%, zwei Patienten mit 90%, drei Patienten mit 80% und einem mit
70%. Eine Ubersicht des Index aufgeteilt in die einzelnen Gruppen liefert Tabelle acht.
Insgesamt verbesserte sich der Index bei sechs Patienten und bei einem
verschlechterte er sich. Langzeitfolgen meldeten sieben Patienten, wobei hier mehrere
Patienten zugleich besal3en. Drei hiervon gaben chronische Schmerzen an, von einer
Oto-und Neurotoxizitdt waren zwei Patienten, von einer psychischen Belastung zwei
Patienten und von einer persistierenden PEG-Anlage drei Patienten betroffen.
Zusatzlich berichteten zu den bereits genannten Symptomen zwei Patienten eine
weiterhin bestehende Dysphagie. Eine Tracheostoma-Anlage bestand noch bei einer
Patientin nach Beendigung der Therapie. Eine Entfernung ist zum Zeitpunkt der
Datenerhebung geplant gewesen.

Rechnet man zu den sieben Patienten den Karnofsky-Index hinzu, bei der ein Patient
seinen Allgemeinzustand verschlechterte, so ergibt sich eine Beeintrachtigung der

Lebensqualitat von 27% der kurativen Kohorte.

Tabelle 8: Karnofsky-Index vor, wahrend und nach der Therapie mit TPF fur alle Patientengruppen

Karnofsky-Index Vor Wahrend Nach Nicht

in % Therapiebeginn Therapie Therapieabschluss dokumentiert

290 <90 <50 290 <90 <50 =290 <90 <50

Kurative Gruppe 23 3 0 17 9 0 22 4 0
Palliative Gruppe 2 4 0 2 2 2 2 1 3
Abweichende Gruppe | 2 1 0 2 0 1 0 1
Gesamtkohorte 27 8 0 21 11 3 26 5 4 10

Patienten mit palliativer Intention schnitten deutlich schlechter ab. Je zwei Patienten
starteten mit einem Karnofsky-Index von 90% und 80% und je einer mit 70% und 60%.
Nach der Therapie verblieben zwei Patienten mit 90%, einer mit 70% und drei mit Null

aufgrund von Tod. Somit verschlechterte sich der Karnofsky-Index bei vier Patienten.
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Diese vier Patienten fuhlten sich in ihrer Lebenqualitat beeintrachtigt und berichteten
von chronischen Beschwerden.

Angaben zu chronischen Schmerzen und einer persistierenden PEG-Anlage machten
alle vier Patienten. Zwei Patienten klagten zudem (ber bestehende
Schluckbeschwerden. Eine Beeintrachtigung der Lebensqualitéat lag damit bei 44% der
Patienten vor und ist knapp doppelt so hoch wie die der Patienten mit kurativer

Intention, siehe Abbildung vier.

Tabelle 9:Anzahl an Patienten mit angegebener Beschwerdesymptomatik

Kriterium Kurative Palliative ~ Abweichende Gesamtkohorte
Gruppe Gruppe Gruppe n=45(%)
n=30(%) n=9(%) n=6(%)

Chronische Schmerzen 3(10) 2(22) 2(33) 7(16)

Psychische Belastung 2(7) 0(0) 0(0) 2(4)

Dysphagie 2(7) 1(11) 0(0) 3(7)

Persistierende PEG und Tracheostoma 4(13) 2(22) 0(0) 5(13)

In dem Kollektiv mit abweichender Dosierung starteten zwei Patienten mit 90% und
einer mit 80%. Am Ende der Therapie verbesserte sich ein Patient auf 100% und einer
verschlechtere seinen Index auf 50%. Von chronischen Schmerzen berichteten zwei
Patienten sowie einer von einer Neurotoxizitat. Insgesamt berichteten zwei Patienten
von einer Beeintrdchtigung der Lebensqualitat und einer hiervon betraf auch die
Verschlechterung des Karnofsky-Index. Somit lag eine Beeintrachtigung der
Lebensqualitit bei 33% aus der Kohorte vor. Eine Ubersicht uber die
Beschwerdesymptomatik sind zwischen den einzelnen Gruppen in Tabelle neun

dargestellt.
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Abbildung 4: Haufigkeit der Beeintrachtigung der Lebensqualitat in Abhangigkeit von
chronischen Schmerzen, PEG-und Tracheostomaanlage, psychischen Belastungen, Dysphagie

und Karnofsky-Index in allen Gruppen

Zusammenfassend kann ausgesagt werden, dass bei knapp einem Drittel der Patienten
mit einer Beeintrachtigung der Lebensqualitat zu rechnen ist, wenn eine TPF Therapie
angewendet wird. Insbesondere bei Patienten in palliativer Intention ist eine
Verschlechterung des Allgemeinzustandes, chronischen Schmerzen und Ern&hrung
Uber eine PEG wahrscheinlicher als bei Patienten in kurativer Intention. Eine
Verschlechterung des Karnofsky-Index war zum Teil in der Kohorte dieser Arbeit schon

wahrend der Therapie zu beobachten.

3.5 Therapieansprechen

Die Gesamttherapieansprechrate aller Patienten lag bei 86% bei Vernachlassigung der
Patienten mit einer Mixed Response. Eine Anschlusstherapie wirkte sich nicht auf die
Therapieansprechrate im Gesamten aus. Bei Patienten in kurativer Intention sprachen
93% der Patienten gleich nach dem ersten, spatestens nach dem zweiten bzw. dritten
Zyklus auf die Therapie mit TPF an. Uber die Halfte davon befanden sich nach
Abschluss der Zweittherapie, die entweder aus einer Radiotherapie, Resektion oder
kombinierten Radiochemotherapie bestand, in einer CR. Drei Patienten gelangen allein
nach TPF-Applikation schon in eine CR (10%). Ein Voranschreiten der Erkrankung trotz
der Behandlung war bei zwei Patienten zu beobachten (6,6%). Fiur eine graphische

Darstellung siehe Abbildung funf.
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Abbildung 5: Ansprechrate der kurativen Kohorte

Ein effektives Ansprechen wie in der kurativen Kohorte geschah bei Patienten mit
palliativem Therapieansatz nicht. Die Therapieansprechrate liegt bei Vernachlassigung
des Patienten mit einer Mixed Response bei 75%. Bei einem Patienten (11%) schritt die
Erkrankung trotz TPF-Behandlung weiter voran, allerdings konnte nach Abschluss der
Anschlussbehandlung eine CR bei zwei Patienten festgestellt werden (22%). Ein
Patient verstarb wahrend der TPF-Therapie, die Ursache ob er an der Erkrankung oder
Therapie verstarb ist ungeklart. Nach Abschluss der Anschlussbehandlung verstarb ein
weiterer Patient an seiner zugrunde liegenden Erkrankung. Eine Ubersicht ist in

Abbildung sechs dargestellt.
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Abbildung 6: Ansprechrate der palliativen Kohorte

Bei Patienten mit abweichendem Dosierungsschema liegt die Therapieansprechrate bei
67%. Das Ansprechen war insgesamt sehr gemischt. Eine CR erreichte ein Patient.
Nach Beendigung der Anschlussbehandlung waren zwei Patienten mit einer CR zu
verzeichnen. Am haufigsten trat allerdings eine Tumorprogression bei insgesamt drei
Patienten (33%) auf, siehe daftir Abbildung sieben.
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Abbildung 7: Ansprechrate der Kohorte mit abweichendem Dosierungsschema

3.6 Uberleben und kumulative Inzidenz

Der gesamte Beobachtungszeitraum des Kollektivs belief sich auf maximal funf Jahre
und neun Monate (durchschnittlich 44,9 Monaten). Die mittlere Gesamtiiberlebensrate
des gesamten Patientenguts betrug 44,4 Monate, separat betrachtet fur die Kohorte mit
kurativer Intention 48,9 Monate, die der palliativen Gruppe 24,9 Monate und 23,8
Monate in der Patientengruppe mit abweichendem Dosierungsschema.

Die mediane Gesamtuberlebensrate ist bis dato noch nicht errechenbar, da noch tber
die Halfte der Patienten am Leben sind. Eine Ausnahme bildet die palliative
Patientenkohorte mit einer medianen Gesamtiberlebenszeit von neun Monaten.

Die retrospektiv erhoben 1-Jahres-, 2-Jahres- und 3-Jahres- Uberlebensraten des

gesamt- sowie progressionsfreien Uberlebens sind in Tabelle neun dargestellt.

Tabelle 9: Jahresiiberlebensraten des Gesamt-und Progressionsfreien Uberlebens aller Gruppen

in Prozent, JUR=Jahresiiberlebensrate

Gruppe Gesamtiberleben Progressionsfreies Uberleben

1-JURiIN% 2-JURIN% 3-JURIN% 1-JURIN% 2-JURiIN% 3-JURIN%

Gesamt 78,6 75,2 65,1 62,6 56,6 36,3

Kurative 89,5 85,0 71,4 78,5 69,4 50,1
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Palliative 45,7 - - 22,2
Abweichende 66,7 - - 44 .4 - -
Dosierung

Die hier in der Abbildung acht dargestelite Kaplan-Meier-Grafik stellt die
Uberlebenswahrscheinlichkeit der Gesamtkohorte in Bezug zu der Uberlebenszeit dar.
Nach einem Jahr lebten noch 78,6% (95%-KI:67,1-92,1) aller Patienten und nach drei
Jahren lag die Uberlebenswahrscheinlichkeit bei 65,1% (95%-KI:49,6-88,5).

Probability

— Kaplan-Meier curve
---- Q5% confidence intarval

0.2
|
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Abbildung 8: Kaplan-Meier Kurve des Gesamtiiberlebens der
kompletten Kohorte

Beginn ab dem Zeitpunkt der Diagnosestellung fir alle Patienten mit

erhaltener TPF-Therapie bis zum letzten Kontakt oder Tod, n=45.

Aufgeschlusselt fur die einzelnen Patientengruppen, ist in Abbildung neun die
Uberlebenswahrscheinlichkeit der kurativen Kohorte  fir das Gesamtiiberleben
dargestellt.

Die Jahresiberlebensraten sind etwas hoher als die der Gesamtkohorte. Nach einem
Jahr lag die Uberlebenswahrscheinlichkeit hier bei 89,5% (95%-Kl1:72,4-99,9) und nach
drei Jahren bei 71,4% (95%-KI:53,2-95,9). Damit erreicht sie nach drei Jahren knapp
den Wert der 1-Jahrestberlebensrate der Gesamtkohorte. Insgesamt verstarben sechs

Patienten in der Nachbeobachtungszeit der kurativen Kohorte (20%).
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Abbildung 9: Kaplan-Meier Kurve des Gesamtliberlebens der Patienten mit

kurativer Intention

Beginn ab dem Zeitpunkt der Diagnosestellung fur alle Patienten mit erhaltener TPF-

Therapie bis zum letzten Kontakt oder Tod, n=30.
Fiur Patienten der palliativen Kohorte konnte im Gegensatz zur kurativen Kohorte nur
die Uberlebenswahrscheinlichkeit nach einem Jahr von 45,7% ermittelt werden.
Insgesamt verstarben vier Patienten dieser Kohorte in der Nachbeobachtungszeit, einer
davon noch wahrend der TPF-Therapie (95%-K1:20,3-1,0). Die
Uberlebenswahrscheinlichkeiten der palliativen Patientenkohorte in Relation zur
Gesamtuberlebenszeit sind in der Kaplan-Meier Grafik, Abbildung zehn, ablesbar.
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Abbildung 10: Kaplan-Meier Kurve des Gesamtiuberlebens der Patienten mit
palliativer Intention

Beginn ab dem Zeitpunkt der Diagnosestellung fir alle Patienten mit erhaltener TPF-
Therapie bis zum letzten Kontakt oder Tod, n=09.
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Die Uberlebenswahrscheinlichkeit der dosisabweichenden Gruppe ist nach einem Jahr
deutlich hoher als die der palliativen Kohorte, aber auch mit 66,7% (95%-KI:37,9-1,0)
niedriger als die der kurativen Gruppe. Insgesamt verstarben hier zwei Patienten
innerhalb des Nachbeobachtungzeitraumes (33%). Eine Kaplan-Meier-Grafik der
Patienten mit abweichender Dosierung fur die Gesamtuberlebenswahrscheinlichkeit ist
in der Abbildung 11 dargestellt.
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Abbildung 11: Kaplan-Meier Kurve des Gesamtiiberlebens der Patienten mit
abweichendem Dosierungsschema

Beginn ab dem Zeitpunkt der Diagnosestellung fur alle Patienten mit erhaltener

TPF-Therapie bis zum letzten Kontakt oder Tod, n=06.

Im Gegensatz zum medianen Gesamtiuberleben, konnte das mediane progressionsfreie
Uberleben fiir alle Kohorten bestimmt werden und lag fiir das komplette Patientengut
bei 32 Monaten. Nach einem Jahr lebten 62,6% (95%-KIl. 49,6-79,1) der Kohorte
progressionsfrei. Nach drei Jahren war nur noch ein Wert um knapp die Halfte von
36,3% (95%-KIl:22,3-59,0) errechnet worden. Die erwdhnten Ergebnisse fur diese
Kohorte sind in Abbildung 12 ablesbar.
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Abbildung 12: Kaplan-Meier Kurve des Progressionsfreien Uberlebens
der kompletten Kohorte

Beginn ab Zeitpunkt der Diagnosestellung fir alle Patienten mit erhaltener
TPF Therapie bis zum Erleben eines lokoregiondren Rezidivs,

Fernmetastasen, deutliche Progression der Resttumorerkrankung oder Tod,

Um die einzelnen Gruppen noch einmal differenziert fur das progressionsfreie
Uberleben zu betrachten, wurde in Abbildung 13 die progressionsfreie
Uberlebenswahrscheinlichkeit der kurativen Patienten in Bezug auf die
progressionsfreie Uberlebenszeit dargestellt. Das mediane progressionsfreie Uberleben
lag bei 45 Monaten. Nach einem Jahr lebten noch 78,5% (95%-KI: 64,6-95,4) und nach
drei Jahren 50,1% (95%-KI:31,7-79,3) der Patienten mit kurativer Intention

progressionsfrei. Somit sind auch diese Ergebnisse hoher als die der Gesamtkohorte.
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Abbildung 13: Kaplan-Meier Kurve des Progressionsfreien Uberlebens der
Patienten mit kurativer Intention

Beginn ab Zeitpunkt der Diagnosestellung fir alle Patienten mit erhaltener TPF Therapie
bis zum Erleben eines lokoregiondren Rezidivs, Fernmetastasen, deutliche Progression

der Resttumorerkrankung oder Tod, n=30.

Das mediane progressionsfreie Uberleben fiir Patienten mit palliativer Intention war mit
sechs Monaten sehr viel niedriger als von der kurativen Gruppe sowie von der
Gesamtkohorte. Ebenso gering fiel die progressionsfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit
nach einem Jahr mit gerademal 22.2% (95%-KI:0,65-75,4) aus. Nach zwei Jahren lag
sie zudem nur noch bei 11,1% (95%-KI:0,17-70,5). Eine Ubersicht liefert die Kaplan-
Meier-Grafik, Abbildung 14.
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Abbildung 14: Kaplan-Meier Kurve des Progressionsfreien Uberlebens der
Patienten mit palliativer Intention

Beginn ab Zeitpunkt der Diagnosestellung fur alle Patienten mit erhaltener TPF
Therapie bis zum Erleben eines lokoregionaren Rezidivs, Fernmetastasen, deutliche

Progression der Resttumorerkrankung oder Tod, n=09.

Auch fur die Patienten mit dosisabweichender Dosierung ist das mediane
progressionsfreie Uberleben mit elf Monaten nur leicht héher als von der Kohorte mit
palliativer Intention. Die progressionsfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit mit 44,4%
(95%-KI1:16,7-1,0) nach einem Jahr liegt allerdings zwischen den Resultaten der
progressionsfreien Uberlebensraten von kurativer und palliativer Kohorte. Die
progressionsfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten mit dosisabweichender
Dosierung ist in Abbildung 15 ablesbar.
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Abbildung 15:Kaplan-Meier Kurve des Progressionsfreien Uberlebens der
Patienten mit abweichendem Dosierungsschema

Beginn ab Zeitpunkt der Diagnosestellung fir alle Patienten mit erhaltener TPF
Therapie bis zum Erleben eines lokoregionaren Rezidivs, Fernmetastasen, deutliche

Progression der Resttumorerkrankung oder Tod, n=06.

Am Ende der Nachbeobachtungszeit waren insgesamt 26,6% (12 Patienten)
verstorben. Zwei erlagen einer Pneumonie durch das Bakterium Streptococcus
pneumoniae und Pseudomonas aeruginosa, zwei einem Herzversagen und vier
Patienten ihrer Tumorerkrankung. Bei vier Patienten war die genaue Todesursache
ungeklart.

Zusatzlich erkrankten insgesamt vier Patienten an einem lokoregionaren Rezidiv nach
durchschnittlich 20,5 Monaten. Ein Lokalrezidiv erlangten vier Patienten innerhalb der
Nachbeobachtungszeit nach durchschnittlich 14,75 Monaten. Die kumulative Inzidenz
der lokoregionéare Rezidivrate lag nach einem Jahr bei 8%, nach drei Jahren bei 16,9%,
siehe Abbildung 16.
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Abbildung 16 Kumulative Inzidenz des lokoregionéaren Rezidivs der Gesamtpopulation
Wabhrscheinlichkeit einer Entwicklung eines Rezidivs der Patienten aller Gruppen in Abhangigkeit von der
Zeit in Monaten, n=45, Probability=Wahrscheinlichkeit

Des Weiteren erkrankten im Mittel nach 28,3 Monaten drei Patienten an
Fernmetastasen, die sich einmal in der Leber und bei zwei Patienten in der Lunge
manifestierten. Fernmetastasen in mehr als einem Organ wurden allerdings nicht
diagnostiziert. Die kumulative Inzidenz der Fernmetastasierung lag hier nach 12
Monaten bei 4%, nach drei Jahren bei 10,4%, siehe Abbildung 17.

Da es in der palliativen Kohorte kein und in der dosisabweichenden Kohorte ein
einziges Rezidiv nach 34 Monaten gab, wurde auf die weitere Differenzierung zwischen
den einzelnen Gruppen verzichtet und alleinig die kurative Gruppe nochmals betrachtet.
Hier lag die kumulative Inzidenz der lokoregiondren Rezidivrate nach einem Jahr bei
7%, nach drei Jahren bei 24,5% und die der Fernmetastasierungsrate nach einem
sowie nach drei Jahren bei 5%.
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Abbildung 17: Kumulative Inzidenz der Fernmetastasierung der
Gesamtpopulation

Wahrscheinlichkeit des Auftretens von Fernmetastasen bei Patienten aller
Gruppen nach Behandlung mit TPF in Abhangigkeit von der Zeit in Monaten,
n=45, Probability=Wahrscheinlichkeit
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4 Diskussion

4.1 Eigenschaften der Studienpatienten

In der gesamten Patientenkohorte waren Manner (87%) mit einem mittleren
Erkrankungsalter von 57 Jahren reprasentiert. Ein signifikanter Unterschied zwischen
den Gruppen konnte nicht beobachtet werden.

Alle Tumore waren Plattenepithelkarzinome und die h&aufigste Tumorlokalisation war
das Oropharynxkarzinom, gefolgt von Larynx-und Hypopharynxkarzinom, wobei das
Larynxkarzinom nur bei Patienten mit kurativer Intention vorhanden war. Mehr als die
Halfte der Malignome lagen im T4-Stadium vor und waren in die Lymphknoten
metastasiert (N2-Stadium).

Diese Eigenschaften decken sich mit dem untersuchten Patientengut von bisher
veroffentlichten Studien zu Malignomen des Kopf-Hals-Bereichs und Docetaxel (49,50,
52).

Auch die Kohorte der bereits erwdhnten TAX 323 Studie von Vermorken et al. bestand
zu 89% aus mannlichen Patienten im mittleren Lebensalter von durchschnittlich 53
Jahren. Das Oropharynxkarzinom war mit Uber 50% am haufigsten vertreten (49).
Selbiges ist in der TAX 324 Studie von Posner et al. zu beobachten, die zu 84%
Patienten mannlichen Geschlechts eingeschlossen hatten. lhre Studienpatienten
erkrankten ebenfalls um das 50. Lebensjahrzehnt herum und hatten tGberwiegend ein
Malignom im Oropharynxbereich vorzuweisen. Dabei handelte es sich ebenfalls um
lokal fortgeschrittene Tumore, am haufigsten im T4-Stadium, die in die Lymphknoten
metastasierten (50).

Zusammenfassend ist zu sagen, dass das Patientengut dieser Studie von den
Patienteneigenschaften anderer Studien mit untersuchten Malignomen des Kopf-Hals-
Bereichs anndhernd deckungsgleich ist und damit einen Vergleich aussagekréftiger

gestaltet.

4.2 Therapieverlauf

Ein Grof3teil des Patientenkollektivs erhielt Docetaxel mit Cisplatin und 5-FU als
Priméartherapie. Uber die Hélfte der Patienten mit palliativer Intention jedoch, erhielt
bereits eine Tumorresektion. Dies ist dem Hintergrund geschuldet, dass bereits zuvor

versucht wurde mittels einer Operation den bestehenden Tumor zu therapieren oder
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Patienten nach erfolgter Therapie ein Rezidiv erlitten. Diese Patientengruppe hatte
dementsprechend schon im Voraus eine eher ungunstige Prognose.

Bis auf neun Patienten komplettierte das gesamte Patientenkollektiv die Behandlung
(80%). Die Ursachen fir Therapieabbriiche lagen bei 9 % aufgrund von Nicht-
Ansprechen der Therapie. Ein Patient verstarb zwischen den Zyklen, 4% erlitten eine
Ototoxizitat und zwei Patienten erlitten ein akutes Nierenversagen mit Diarrhoen oder
einem Vorhofflimmern, weshalb die Therapie abgebrochen wurde.

Therapieabbriiche hatte die kurative Kohorte mit funf Patienten am meisten
vorzuweisen (17%), dicht gefolgt von Patienten in palliativer Intention mit vier Patienten
(44%).

Im Gegensatz zu einem Therapieabbruch bestand die Moglichkeit der Dosisreduzierung
einer oder mehrerer Zytostatika. Diese Moglichkeit wurde bei vier Patienten in Anspruch
genommen und lag bei je zwei Patienten der kurativen sowie palliativen Kohorte vor.

In der bestehenden Literatur sind Therapieabbriiche bei Patienten in kurativer Absicht
bei 20% bis 36% vorzufinden und liegen daher deutlich iber den Ergebnissen in dieser
Arbeit (50,60). Ein moglicher Grund fur die geringere Abbruchrate in dieser Arbeit, kann
in der besseren Vertraglichkeit der Dosierungen des Standardprotokolls und der
Begleitmedikation liegen. Posner et al. verwendeten z.B. das Regimen Cisplatin 100
mg/m?, Docetaxel 75 mg/m? und 5-FU 1000 mg/m? fir Patienten der TPF-Gruppe. |hr
Ziel lag im Vergleich von TPF mit PF als Induktionschemotherapie mit einer simultanen
Radiochemotherapie. 501 Patienten wurden randomisiert untersucht, die drei Zyklen
alle 21 Tage wiederholt (50).

Das Therapieprotokoll der belgischen Studie von Schrijvers et al. wich allerdings nicht
von dem Dosierungsschema dieser Studie ab (60). Hier kann eine mégliche Erklarung
auf die Begleitmedikation zuriickzufihren sein, denn Schrijvers et al. verboten die
Verabreichung von granulocyte colony-stimulating factor (GCSF) und sahen auch keine
Dosisreduzierungen bei Diarrhoen und Emesis vor (60). Somit liegt ein vorzeitiger
Abbruch bei Auftreten massiver gastrointestinaler Nebenwirkungen nahe.

Informationen Uber Patienten mit palliativer Intention und einer Abbruchrate bei TPF-
Therapie sind bisher im Gegensatz zu Informationen Uber Dosisreduzierungen keine
vorhanden. Eine japanische Studie von Tada et al. allerdings untersuchte Docetaxel in
Kombination mit Cisplatin und einem Prodrug von 5-FU namens S1 bei 23 Patienten
(61). Da die eingesetzte Kombination &hnlich dem Protokoll dieser Untersuchung ist,

wird diese Studie fur einen Vergleich herangezogen wund legte eine
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Therapieabbruchrate von weniger als neun Prozent fir Patienten in palliativer Intention
dar (61). Diese Rate liegt deutlich unter den beobachteten Ergebnissen von Patienten in
dieser Studie, um jedoch genauere Aussagen zur Therapieabbruchrate bei TPF-
Therapie machen zu kénnen, sind mehr Untersuchung hinsichtlich des Therapieverlaufs
notwendig.

Informationen in Bezug auf Dosisreduzierungen sind deutlich mehr in der Literatur
aufgefuhrt. So liegen die Dosisreduzierungen bei kurativen Patienten zwischen 26% bis
29% (60,62) und bei palliativen Patienten bei etwa 26% (63). Diese Ergebnisse
befinden sich erneut deutlich Gber den hier gewonnenen Ergebnissen, in der die Werte
fur Patienten in kurativer Intention bei 7% und in palliativer Intention bei 22% lagen.

Die Ergebnisse fur den Therapieverlauf und die Dosismodifikation schneiden im
Vergleich zu bestehenden Literatur in vielen Féllen besser ab. Eine mogliche Ursache
konnte in dem Therapieregimen liegen. Trotzalldem ist die Reproduzierbarkeit durch
Abweichungen in der Verordnung der Begleitmedikation eingeschrankt und kénnen
Einfluss auf die hier erhobenen Resultate ausiben ebenso wie in der Toxizitats-und

Nebenwirkungsbestimmung.

4.3 Toxizitat unter der Therapie mit Docetaxel, Cisplatin und 5-FU
Akute Hamatogene Toxizitat

Um die Vertraglichkeit von Docetaxel bewerten zu kdnnen, wurde zunachst die
hamatogene Toxizitat erfasst. Der dosislimitierende Faktor bei der Verabreichung von
Docetaxel ist haupturséchlich die Myelotoxizitat, insbesondere die Neutropenie und

Leukopenie. Geflrchtet ist hier ein Absinken der Granulozyten unter 500ul (58).

Schrijvers et al. begann 2003 ein geeignetes Dosierungsschema fiir Patienten mit lokal
fortgeschrittenem Plattenepithelkarzinom im Kopf-Hals-Bereich zu eruieren. Er testete
48 Patienten, die alle Docetaxel 75 mg/m? (1 Tag) und 5-Fluorouracil 750 mg/m? (iiber 5
Tage) erhielten. Nur Cisplatin (1 Tag) wurde in zwei Gruppen unterschiedlich
verabreicht (Gruppe | 75 mg/m? und Gruppe Il 100 mg/m?). Dabei trat bei beiden
Gruppen homogen eine hochgradige Anamie auf. Leukopenien und Neutropenien (78%
vs. 64%) und Thrombozytopenien waren in der Gruppe Il haufiger vorzufinden. Die

Autoren empfahlen aufgrund der vermehrt in Gruppe Il aufgetretenen Toxizitdt das
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Therapieregime der Gruppe | fir zuklUnftige Studien weiter, wobei hier auch die non-
hamatogene Toxizitat mitbedacht wurde (60).

Die bereits erwéhnte Phase-IlI-Studie von Vermorken et al. verwendete dieses Schema
nicht, verglich aber zwei verschiedene Zytostatikakombinationen miteinander. Eine
Gruppe von 181 Patienten erhielt PF. Die andere Kohorte mit 177 Patienten bekam
zusatzlich zum PF Regimen Docetaxel. Nach Verabreichung stellten die Autoren eine
18,7% haufigere Grad drei und vier Leukopenie bei Patienten mit Docetaxel im Protokoll
fest. Eine Neutropenie war bei 24,4% zu verzeichnen (49).

Von ahnlichen Ergebnissen berichten Posner et al. mit der TAX 324 Studie, die
Unterschiede zwischen einer Chemotherapie mit und ohne Hinzufiigen von Docetaxel
mit anschlieRender kombinierter Radiochemotherapie (CRT) bei Patienten mit
fortgeschrittenen SCCHN feststellen wollten. Sie untersuchten 255 Patienten mit der
Triple-Therapie TPF versus 246 Patienten mit PF allein. Alle Patienten bekamen vor
Therapiebeginn prophylaktisch Antibiotika verabreicht. Das Regime bestand aus 100
mg/m? Cisplatin und 1000 mg/m? 5-Fluorouracil, bei Applikation von Docetaxel
zusatzlich 75 mg/m?. Auch sie berichten von einer 27% héaufiger aufgetretenen
Neutropenie dritten und vierten Grades auf Seiten der Gruppe die TPF erhielten. Im
Zusammenhang traten in dieser Kohorte mehr Infektionen und Fieber in Assoziation mit
der geringen Anzahl der neutrophilen Granulozyten im Blut auf. Eine Thrombozytopenie
war allerdings deutlich haufiger in der PF-Gruppe zu verzeichnen (50).

Beide TAX-Studien untersuchten Patienten mit lokal fortgeschrittenen SCCHN und
empfahlen die TPF als Induktionschemotherapie weiter (49,50).

Auch aktuelle Studien berichten von ahnlichen Resultaten in Bezug auf die aufgetretene
hamatologische Toxizitat bei Verwendung des TPF-Regimes bei lokal fortgeschrittenen
Kopf-Hals-Tumoren. Eine prospektive Phase Il Studie von Zhong et al. z.B.
dokumentierte hdmatologische Veranderung im Blutbild bei knapp 29% der Patienten.
Eine Neutropenie beobachteten sie jedoch nur bei zwei von den insgesamt 256
Patienten. Also bei weniger als 2% des Patientenguts. Dieses niedrige Ergebnis kann
allerdings mit einer angewendeten GCSF-Prophylaxe erklart werden. Das TPF-Protokoll
von Zhong et al. glich dem Protokoll dieser Arbeit sehr, nur dass anstatt drei, zwei

Zyklen angewendet wurden (64).

Trotz des kleinen Patientenkollektivs dieser Arbeit ahneln sich groR3tenteils die

Resultate hinsichtlich der hamatogenen Toxizitdt mit den bereits publizierten
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Untersuchungen, wobei anzumerken ist, dass ebenfalls eine erhebliche Varianz
zwischen den einzelnen Parametern in den verschiedenen Studien vorherrscht.

Am haufigsten traten Leukopenien und Anédmien in dem Blutbild aller Patientengruppen
auf. Betrachtet man alleinig die Schwere der Nebenwirkungen waren Neutropenien,
Leukopenien und Lymphopenien dominierend.

In Uber knapp der Halfte des Patientenguts der kurativen sowie der Gruppe mit
abweichendem Schema war eine Leukopenie wahrend des Behandlungszeitraumes
aufgetreten. In der palliativen Kohorte sogar bis zu 78%. Letzteres wies auch mit 56%
deutlich mehr Grad drei und vier Leukopenien auf als Patienten mit kurativer Intention
(30%). Diese Werte sind durchaus vergleichbar mit denen von Vermorken et al., die in
40% der Félle eine hochgradige Leukopenie feststellten (49). Wirde man die Resultate
von Paccagnella et al. hinzuziehen, ware das Auftreten der Leukopenie in der
Patientenkohorte dieser Arbeit allerdings erhoht. Diese Phase-II-Studie stellte lediglich
6,9% hochgradige Leukopenien bei Patienten mit TPF fest. Er verglich hierbei 101
Patienten, die entweder eine simultane Radiochemotherapie mit vorangeschalteter
Induktionschemotherapie oder eine alleinigen Radiochemotherapie erhalten haben. Die
Gesamtdosis fur den Primartumor war 70Gy. Das Therapieschema der
Induktionschemotherapie bestand aus 75 mg/m? Docetaxel (1 Tag), 80 mg/m? Cisplatin
(1 Tag) und 800 mg/m? 5-FU (4 Tage). Die nachgeschaltete wie auch alleinige
Radiochemotherapie wurde mit Cisplatin 20 mg/m? (30 min i.v. Infusion, Tag 1 bis 4)
and 5-FU 800 mg/m? (4 Tage) wahrend der ersten und sechsten Woche der
Bestrahlung verabreicht (65).

Eine Anamie trat ebenfalls homogen in allen Gruppen bei insgesamt 23 Patienten auf.
Diese blieb jedoch stets im leichtgradigen Bereich und fiel somit deutlich milder aus als
in den bereits angesprochenen Studien. Lediglich ein Patient erlitt eine Anamie dritten
Grades in der palliativen Kohorte (11%) und spiegelt nur hier die Ergebnisse von den
TAX Studien und Schrijvers et al. wider (49,50,60).

Neutropenien waren, wenn sie beobachtet wurden, immer hochgradig. Da der Grol3teil
des Patientenguts eine Neutropenieprophylaxe zur Vorbeugung eines neutropenischen
Fiebers sowie neutropenischen Infektionen erhielt, befanden sich die Laborwerte meist
oberhalb der Referenzbereiche. Dementsprechend traten auch weniger schwere
neutropenische Infektionen und Fieber auf. Insgesamt wurden in allen

Patientengruppen daher eine geringe Anzahl von 10-22% mit einem Grad drei bis vier
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Neutropenie identifiziert. Die bereits angesprochenen Studien stellten deutlich héhere
Neutropenieraten von 77-83% fest.

Aufgrund der in der Anzahl an gering aufgetretenen Neutropenien in dieser Studie
empfiehlt sich die Neutropenieprophylaxe wahrend der Chemotherapie mit TPF mit
Pegfilgrastim 1x6émg s.c. am sechsten Tag der Behandlung wie sie in dem bereits
genannten Therapieprotokoll verabreicht wurde. Gegentber Filgrastim erwies es sich in
der Studie von Holmes et al. bereits tberlegen. Er verglich die Gabe von Pegfilgrastim
(100 pg/kg) mit Filgrastim (5 pg/kg) bei 310 neutropenischen Patienten, die bedingt
durch eine Chemotherapie eine Knochenmarksdepression vorwiesen. Das
Therapieprotokoll der Chemotherapie bestand aus Docetaxel 75 mg/m? (1 Tag) und
Doxorubicin 60 mg/m? (1 Tag) tber vier Zyklen. Am darauffolgenden Tag erhielten die
Probanden entweder Pedfilgrastim pro Chemotherapiezyklus (154 Patienten) oder
taglich Filgrastim (156 Patienten). Bei Betrachtung der Neutropeniedauer und den
niedrigsten Neutropeniewert waren beide Medikamente uber alle Zyklen vergleichbar,
jedoch traten in der Perfilgrastimgruppe febrile Neutropenien seltener auf (66). Eine vor
kurzem veroffentlichte, retrospektive Studie von Naeim et al. konnte zuséatzlich eine
verringerte Hospitalisierungsrate aufgrund von therapieinduzierter Neutropenie auf

Seitens Pegfilgrastim versus Filgrastim feststellen (67).

Akute Non-Hamatogene Toxizitat

Was zusatzlich beobachtet wurde, waren Elektrolytverschiebungen, die ihre Ursache in
der Toxizitat der Medikamente gegenuber den Entgiftungsorganen wie aber auch in der
konsumierenden Tumorerkrankung haben kénnten.

Bruno et al. unterstitzt durch seine Arbeit ersteres. Durch den Abbau von Taxanen in
der Leber, kommt es vermehrt zu Erhéhungen der Leberenzyme (68).

Es trat allerdings alleinig eine leichtgradige Hepatotoxizitat bei 51,1% des gesamten
Patientenguts in dieser Arbeit auf und war wie die Andmie in allen Gruppen homogen
vorhanden. Des Weiteren konnte eine milde Nephrotoxizitat bei 24% aller Patienten
eruiert werden, die der Wirkung des Cisplatins zuzuordnen ist. Zu erwahnen ist jedoch,
dass ein Patient eine Nierenschéadigung dritten Grades erlitt.

Cisplatin wirkt schon bei einmaliger Applikation renal toxisch und greift in
unterschiedliche Mechanismen des Zellstoffwechsels und der Proteinsynthese ein

(69,70). Um der nephrotoxischen Wirkung von Cisplatin entgegenzuwirken, rat die
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aktuelle Literatur zu einer ausreichenden Hydrierung und Diurese mittels NaCl wie sie in
dieser Arbeit als Begleitmedikation Gegenstand war (71).

Zusatzlich  traten bei 13% (sechs Patienten) der Patientenpopulation
Blutzuckerentgleisungen auf. In der bestehenden Literatur ist kein Zusammenhang
zwischen Docetaxel in der Therapie von Malignomen im Kopf-Hals-Bereich und
Blutzuckerentgleisungen erkennbar, allerdings berichtet eine aktuelle Studie von
Garzotto et al. von Hyperglykdmien wahrend der Therapie mit Docetaxel und
Mitoxantron (72). Diese Therapiekombination wird jedoch bei der Behandlung von
Prostatakarzinomen eingesetzt und da es sich um eine Therapiekombination handelt,
ist auch eine klare Aussage, dass Docetaxel Verédnderung des Blutzuckerspiegels
verursacht, nicht moglich. Nichtsdestotrotz sollten wahrend der Behandlung mit TPF die
Blutzuckerspiegel der Patienten in regelmafligen Abstanden kontrolliert werden, um
therapieinduzierte, lebensbedrohliche Entgleisungen friih erkennen und behandein zu
kénnen.

GroRtenteils lagen die Werte im Bereich vergleichbarer Studien. In dem palliativen
Patientengut war eine héhergradige Toxizitat sowohl im hamatologischen sowie im non-
hamatologischen Sektor zu verzeichnen. Nebenwirkungen traten ebenfalls weniger aber

im Vergleich zur Literatur intensiver auf.

4.4 Therapieinduzierte Nebenwirkungen unter der Therapie

Betrachtet man in der Folge die therapieinduzierten Nebenwirkungen, so kam es unter
den Patientengruppen zu erheblichen Unterschieden in Bezug auf das Auftreten und
der Intensitat.

Die Nausea war hierbei bei 27% die haufigste aufgetretene Nebenwirkung in der
kurativen Patientenkohorte, gefolgt von neutropenischem Fieber, wohingegen in der
palliativen und dosisabweichenden Gruppe vermehrt von einer Mukositis und Algesie
berichtet wurde. Mudigkeit war zudem in der dosisabweichenden Gruppe haufig
aufgetreten.

Teilt man die Nebenwirkungen nach Schwere der aufgetretenen Ereignisse ein, so
berichteten Patienten am haufigsten von starkem Erbrechen mit Ubelkeit und in einigen
Fallen von sehr ausgepragten, wassrigen Diarroen. Sehr starke Schmerzen, die kaum
von der angesetzten Schmerzmedikation abgefangen werden konnten, verspurten 7%

der Patienten. Insgesamt ahneln sich diese Werte mit denen von Posner et al. der eine
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Nausea von 14% und eine Diarrhd von 7% feststellte. Von einer schweren Mukositis
waren allerdings deutlich haufiger Patienten seiner Studie aus der PF-Gruppe betroffen
(50). Schrijvers et al. beobachtete &hnliche Ergebnisse in Bezug auf Ubelkeit und
Durchfall (60). Niedrigere Werte verbuchte Vermorken et al. mit einer Ubelkeit von 0,6%
und einer Diarrh6 von 2,9% der Patienten bei TPF-Applikation. Die Ereignisse Ubelkeit
(6%mehr), Emesis (4% mehr), Ototoxizitat (3% mehr), Mukositis (6% mehr) sowie
toxizitatsbedingter Tod (4% mehr) traten bei ihm in der PF Gruppe deutlich haufiger auf.
Dies kann allerdings auf die geringere Dosisapplikation zurtickzufiihren sein (49).

Eine moderate Algesie beschreibt Schrijvers et al. mit 4% und liegt damit leicht
unterhalb der Werte dieser Studie (60).

Schwere neutropenische Infektionen traten in dieser Arbeit je einmal in der kurativen
(3%) und einmal in der palliativen (11%) Kohorte auf. Diese Werte liegen fur die
kurative Kohorte weit unterhalb derer von den bereits angesprochenen Studien. Die
Ergebnisse der palliativen Kohorte gleichen allerdings der aktuellen Studienlage von ca.
8% (57).

Die von Vermorken et al. beschriebene Alopezie von 11,6% konnte nicht beobachtet
werden, wobei ein Patient von einem subjektiv empfundenen leichten Haarverlust
wahrend des Kammens berichtete (49). Was auffallig ist, dass Schrijvers et al. ebenfalls
keine Alopezie aufzeigen kann und da das Studienschema im Gegensatz von
Vermorken et al. dem von Schrijvers et al. gleicht, ist zu vermuten, dass bereits geringe
Abweichungen in den Dosierungen Einfluss auf das Auftreten von Nebenwirkungen hat
(49,60). Dieser Sachverhalt muss selbstverstandlich intensiv untersucht und mittels
weiterer Studien belegt werden. Nichtsdestotrotz sind erneut in der palliativen
Patientenkohorte mehr und starkere Nebenwirkungen zu verzeichnen als bei Patienten
mit kurativer Intention. Dies ist vermutlich der weitaus fortgeschrittenen Erkrankung
sowie dem schwacheren Immunsystem zuzuschreiben. Das Nebenwirkungsprofil der
dosisabweichenden Gruppe ist ebenfalls schwerer ausgefallen als in der kurativen
Patientenkohorte. Der Grund dafir liegt mit aller Wahrscheinlichkeit daran, dass auch
hier Patienten an einem metastasierten oder rezidivierten Kopf-Hals-Tumor litten und
das Erkrankungsstadium den Verlauf und die Intensitat der Nebenwirkung bestimmt.
Docetaxel mit einem Platinum und 5-Fluorouracil in Kombination erwies sich bei
Patienten in kurativer Intention als vertragliche und handelbare Therapie, wenn man die

hamatologischen sowie neurotoxischen und gastrointestinalen Nebenwirkungen nicht
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auller Acht lasst, stetig kontrolliert und dem Patienten eine ausreichende

Supportivtherapie zur Verfligung stellt.

4.5 Auswirkungen auf die Lebensqualitat

Lange Zeit waren alleinig die Uberlebenszeit und die Reduzierung des Rezidivrisikos in
Studien von Interesse, doch in den letzten Jahren gewann die Lebensqualitat
zunehmend an Bedeutung in der onkologischen Therapie.

Patienten sollten mehr als nur ein langes, tumorfreies Leben geboten bekommen und in
ihrer Lebensqualitat moglichst wenig eingeschrankt werden. Die aktuelle Studienlage
zur Erforschung der Lebensqualitat ist rar, aufgrunddessen wurde dieses Kriterium in
dieser Studie miteingebracht.

In der untersuchten Studienpopulation konnte insgesamt eine Beeintrachtigung der
Lebensqualitat bei 31% aller Patienten festgestellt werden. Am h&aufigsten war sie in der
palliativen Kohorte eingeschrankt, da mehr Nebenwirkungen und Verschlechterungen
des Allgemeinzustandes nach Therapieabschluss eintraten. Auffallig war, dass ein
Karnofsky-Index tber 90% zum Eintritt der Studie mit weniger Beeintrachtigungen und
Langzeitfolgen wie chronische Schmerzen und persistierende PEG-Anlagen im Verlauf
angegeben wurden. Dieser Sachverhalt sollte in weiteren Studien néher untersucht
werden.

In der aktuellen Literatur sprechen die Autoren Uber eine Verbesserung der
Lebensqualitdt durch Hinzufigen von Docetaxel zu den Regimen (73, 74). So
untersuchten Van Herpen et al. in einer randomisierten Phase Il Studie das
Patientenkollektiv von TAX 323 und einer weiteren Studie namens EORTC 24971 zu
Beeintrachtigungen der health-related quality of life, auch HRQOL abgektirzt wahrend
und nach der Therapie mit TPF und PF. Mit Hilfe standardisierter Fragebdgen und
Dokumentation von Symptomen wie langanhaltender Husten und Dysphagie wurden
die HRQOL nach zwei, vier, sechs und neun Monaten nach Abschluss der kompletten
Therapie inklusiver nachgeschalteter Bestrahlung erfasst (73). Im Gegensatz zu den
Beobachtungen in dieser Arbeit schien sich die Lebensqualitat bei Van Herpen et al.
schon in der Therapie zu verbessern. Nach sechs Monaten des Therapieabschlusses
wurde nicht nur eine signifikante Verbesserung der Lebensqualitéat bei Patienten mit
TPF im Vergleich zu PF beobachtet (35,1% vs. 27,2%), sondern auch weniger

Schluckbeschwerden, weniger chronischer Husten und eine Verbesserung des
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Sprechens festgestellt (73). Eine Beeintrachtigung der Lebensqualitat gaben insgesamt
23,6% der TPF-Kohorte an und liegt daher etwas unter den beobachteten Werten
dieser Studie von 27% in der kurativen Kohorte.

Parthan et al. unterstitzt mit seinen Ergebnisse die Aussagen von Herpen et al., dabei
wurden die qualitatskorrigierten Lebensjahre der Patientenkohorte der TAX 324 Studie
mittels einer Kosten-Nutzen-Analyse ermittelt und waren letztendlich doppelt so hoch
wie die der PF-Gruppe (4,1 vs. 2,0 qualitatsorientierte Lebensjahre) (74).

Lorch et al. hingegen hat indirekt die Lebensqualitdt anhand von verbleibenden PEG-
und Tracheostomaanlagen gemessen und konnte feststellen, dass diese nach
Therapieabschluss bei Patienten mit TPF-Therapie weniger verblieben waren (51).

Die Ergebnisse ahneln zwar sehr denen der genannten Studien, nichtsdestotrotz
wurden verschiedene Assessments in dieser Arbeit und deren Untersuchungen
verwendet, was einen genauen Vergleich erheblich erschwert und die Ergebnisse in
ihrer Aussagekraft deutlich schwacht.

Zusammenfassend lasst sich aussagen, dass man bei einer TPF-Therapie mit einer
Verschlechterung der Lebensqualitéat von etwa 20-30% der Patienten rechnen kann,
was allerdings im Vergleich zu anderen Therapieregimen bereits veroffentlichter
Studien niedrig erscheint.

4.6 Therapieansprechen

Hinsichtlich des Therapieansprechens und der Wirksamkeit von Docetaxel als
Kombinationschemotherapie mit Cisplatin und 5-Fluorouracil bei Kopf-Hals-Tumoren
werden seit mehreren Jahren intensive Forschungen betrieben und zum Tell
vielversprechende Ergebnisse erzielt. Besonders nachdem die ersten positiven Phase |
und Il Studien Ende der neunziger Jahre mit Taxanen als Induktionschemotherapie
verOffentlicht wurden, stieg das klinische Interesse an dem neu entdeckten
Zytostatikum, was anhand der zunehmend publizierten Studien klar zu erkennen ist.

So wurden u.a. Therapieansprechraten bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem Kopf-
Hals-Karzinom von bis zu 100% und von kompletten Remissionen von uUber 50%
nachgewiesen (49,56, 60,75).

In dem gesamten Patientengut konnte ein Gesamttherapieansprechen von insgesamt
86% festgestellt werden. Dieser Wert liegt im oberen Mittelfeld der Ergebnisse

vergleichbarer Studien mit TPF. So wurden von Posner et al. (93%), Schrijvers et al.
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(72%), Vermorken et al. (68%), Kong et al. (95%) und Paccagnella et al. (69%)
Therapieansprechraten zwischen 68%-93% mit einer TPF-Therapie beobachtet, wobei
all diese Studien ausschlieBlich Patienten mit kurativer Intention analysierten
(49,50,65,75). In dieser Kategorie gehoren die Ergebnisse dieser Arbeit von Patienten
mit ausschlie3lich kurativer Intention zu den hoéchsten Resultaten. Bezogen auf
Patienten mit rezidivierten oder palliativen  Kopf-Hals-Tumor sind  die
Therapieansprechraten in der sehr sparlich vorhandenen Literatur deutlich niedriger.
Ein Beispiel ware Baghi et al., die 24 Patienten mit metastasierten oder rezidivierten
Kopf-Hals-Karzinomen mit einem Therapieprotokoll von 75 mg/m? Docetaxel (1 Tag),
100 mg/m2 Cisplatin (1Tag) und 1000 mg/m? 5-FU (4 Tage) in Kombination tber drei
Zyklen hinweg untersuchten und gerade mal eine Therapieansprechrate von 42%
beobachteten (63). Diese fiel bei uns mit 75% deutlich héher aus. Patienten die ein
Dosierungsschema abweichend vom Standardprotokoll erhielten, erreichten lediglich
eine Ansprechrate von 67% und liegen damit unter den Werten der beiden anderen
Gruppen. Zwar ist die Patientenkohorte relativ klein, dennoch kénnte eine mdgliche

Ursache in dem nicht effektiven Dosierungsverhaltnis liegen.

Die Therapieansprechraten variieren in den vorliegenden Studien in ihrer prozentualen
Hohe deutlich genauso wie die Angaben zu den verabreichten Dosierungen der
Chemotherapeutika. Nichtsdestotrotz werden immer noch héhere Ansprechraten mit
TPF erreicht als mit anderen Kombinationschemotherapien wie Vergleiche mit anderen
Therapiekombinationen zeigen konnten (49, 51).

4.7 Gesamtiuberlebensrate und kumulative Inzidenz

Doch TPF beweist nicht nur gute Ergebnisse in Bezug auf das Therapieansprechen,
auch das mediane Gesamtiiberleben sowie progressionsfreie Uberleben ist im
Vergleich zu anderen Therapiekombinationen héher.

So konnte die TAX 323-Studie ein medianes Gesamtuberleben von 18,8 Monaten und
ein medianes progressionsfreies Uberleben von 11 Monaten bei Patienten mit
Docetaxeltherapie erheben. Das sind knapp 25% mehr als in der PF-Gruppe allein. Die
Uberlebensrate nach einem Jahr lag noch bei 72%, sank allerdings nach drei Jahren
auf 62% (49).

In der sich anschlieRenden TAX 324 Studie von Posner et al. konnten ebenso positive

Ergebnisse bei Patienten mit TPF und nachgeschalteter Radiochemotherapie verbucht
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werden. Die Charakteristika der Studienteilnehmer wurden zunachst homogen auf
beide Gruppen verteilt. Nach einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 41 Monaten lag
das mediane Gesamtiberleben bei 59 Monaten auf Seiten der Patienten mit TPF-
Therapie. Lediglich 24 Monate medianes Gesamtiiberleben war in der Gruppe mit
alleiniger PF Therapie erreicht worden. Nach drei Jahren lebten zudem noch 64% der
Gesamtpopulation. Im Vergleich zu PF wurde hierbei die 3-Jahres-Uberlebensrate um
14% verbessert und das Mortalitatsrisiko um knapp 30% reduziert (50).

Vergleichbare Ergebnisse erzielte Paccagnella et al., in der ein Gesamtiiberleben nach
einem Jahr von 86% in der TPF-Gruppe festgestellt werden konnte und nach zwei
Jahren von 61% (65).

Ob es effektiv ist eine Bestrahlung oder eine Radiochemotherapie an eine TPF-
Therapie anzuschlie3en, untersuchte zusatzlich Lefebvre et al. mit der TREMPLIN-
Studie. Es wurden 153 Patienten mit lokal fortgeschrittenen Larynx-und
Hypopharynxkarzinom mit dem Standardregimen TPF behandelt. AnschlieRend wurden
die Probanden entweder mit einer Bestrahlung und dem monoklonalen Antikérper
Cetuximab 250 mg/m? behandelt oder mit einer kombinierten Radiochemotherapie mit
Cisplatin 100 mg/m? und einer Bestrahlung mit 70 Gy Gesamtdosis. Letztendlich wurde
festgestellt, dass es bei beiden Anschlusstherapien keinen Unterschied im
Gesamtiuberleben oder der organerhaltenenen Funktion gab. Nichtsdestotrotz war das
Gesamtuberleben nach 18 Monaten in beiden Gruppen auf3erordentlich
zufriedenstellend (93% mit Bestrahlung, 89% mit Cetuximab) (62).

Die 1-Jahres-Uberlebensrate in dem Patientengut mit kurativer Intention ist vergleichbar
bzw. sogar mit 89,5% etwas hdher im Vergleich zu den Ergebnissen von Paccagnella et
al. (65). Betrachtet man jedoch die 2- und 3-Jahres-Uberlebensraten liegen auch hier
die Werte dieser Arbeit deutlich hoher (85% nach zwei Jahren und 71,4% nach drei
Jahren). Nur die kurzlich veroffentlichten Studien von Haddad et al. und Cohen et al.
erreichen hohere Uberlebensraten nach drei Jahren (54,55).

Haddad et al. untersuchte mit der PARADIGM Studie ob eine Induktionschemotherapie
mit nachgeschalteter Radiochemotherapie gegenuber einer alleinigen
Radiochemotherapie Vorteile bringt. Gegenstand ihrer Untersuchungen war das
Evaluieren des Uberlebens von 145 Patienten, die in zwei Gruppen aufgeteilt wurden
und jeweils einen unterschiedlichen Therapieplan erhielten. Eingeschlossen wurden

hierbei alle Patienten mit lokal fortgeschrittenem diagnostiziertem SCCHN ohne



60

vorangegangene Chemotherapie. Es bestanden zwei Therapiearme, wobei alle
Patienten im Therapiearm A eine neoadjuvante Chemotherapie mit anschliel3ender
Radiochemotherapie (Docetaxel oder Carboplatin) erhielten, im Arm B wurde alleinig
eine Radiochemotherapie mit Cisplatin und akzelerierter Bestrahlung durchgefuhrt. Wie
bereits auf Seite 20 erwadhnt, konnte zwischen den beiden Gruppen kein signifikanter
Unterschied im Uberleben, weder im Gesamt-noch im progressionsfreiem Uberleben,
festgestellt werden. Wurden nur Patienten mit diagnostizierten Oropharynxkarzinom
betrachtet, zeigte sich die alleinige Radiochemotherapie nach drei Jahren sowohl im
Gesamtiiberleben (83%vs.73%) sowie im progressionsfreiem Uberleben (83%vs.67%)
eindeutig Uberlegen (54).

Diese Ergebnisse sprechen vorerst gegen eine vorangeschaltete
Induktionschemotherapie mit TPF, besonders bei der Inkaufnahme eines hdheren
myelotoxischen Risikos von Docetaxel, wobei anzumerken ist, dass in allen
Therapiearmen unterschiedliche Therapieprotokolle mit verschiedenen Medikamenten
bestanden und somit ein geradliniger und genauer Vergleich unter den Therapiearmen
nicht moglich und die Aussagekraft dadurch erheblich gemindert ist. Des Weiteren
wurde keine HPV-Bestimmung durchgeftihrt, um die HPV-positiven Patienten mit
gunstigerer Prognose herauszufiltern.

Eine weitere Studie mit dem Kirzel DECIDE von Cohen et al. kommt zu demselben
Schluss wie Haddad et al.. Sie untersuchten 280 Patienten, getrennt in zwei Gruppen,
mit dem Therapieschema Docetaxel 25 mg/m?, 5-FU 600 mg/m?, Hydroxyurea 500 mg
zweimal taglich und anschlielBender hyperfraktionierter Radiotherapie von bis zu 150
Gy. Eine der beiden Gruppen erhielt eine vorangegangene Induktionschemotherapie
mit Docetaxel 75 mg/m? Cisplatih 75 mg/m? und 5-FU 750 mg/m? Die
Haupttumorlokalisation  befand sich im  Oropharnyx mit 55-61%. Die
Therapieansprechrate von TPF lag bei 86,9%. Ein Unterschied in der 3-Jahres-
Uberlebensrate konnte zwischen den beiden Gruppen nicht festgestellt werden (75%
TPF vs. 73% CRT), jedoch verbesserte die Induktionschemotherapie die Kontrolle der
Fernmetastasierungsrate. Cohen et al. kommen zu dem Schluss, dass es sich um ein
effektives aber auch hoch toxisches Therapieregimen handelt, da 3,8% in der Gruppe
ohne und 10% der Patienten mit Induktionschemotherapie in der Studie verstarben (55).

In dem Patientengut der Studie konnte eine mittlere Gesamtiberlebensrate von 48,9

Monaten im kurativen und 24,9 Monate im palliativen Patientensektor festgestellt
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werden (44,4 Monate des kompletten Patientenguts und 23,8 Monate der Gruppe mit
abweichender Dosierung). Aufgrund der geringen Todesfalle konnte kein medianes
Gesamtiiberleben, dafiir jedoch die Jahres-Uberlebensraten berechnet und dargestellt
werden. Eine Ausnahme bildete die palliative Patientengruppe mit einem medianen
Gesamtuberleben von neun Monaten. Dieses Resultat kommt mit dem von Lin et al.
sehr nahe. In ihrer retrospektiven Analyse untersuchten sie 55 Patienten mit
metastasierten Kopf-Hals-Tumoren und angesetzten TPF-Regimen mit 60 mg/m?
Docetaxel, 50 mg/m? Cisplatin und 500 mg/m? 5-FU. Das mediane Gesamtiiberleben
lag bei Lin et al. bei 10 Monaten und die Therapieansprechrate bei 56% (76). Die 1-
Jahres-Uberlebensrate betrug 33% und lag somit unter der 1-Jahres-Uberlebensrate
dieser Arbeit von 45,7% aus der Gruppe von Patienten mit metastasierten und
rezidivierten Kopf-Hals-Tumoren. Nach Aussage der Autoren zeigte sich die TPF-
Behandlung trotz hochgradiger Toxizitat bei Patienten in palliativer Intention als
anwendbar und effektiv (76). Weitere Studien zum TPF-Therapie bei Patienten mit
metastasierten oder rezidivierten Kopf-Hals-Tumoren sind kaum vorhanden. Mehr
Erfahrungen sind in der Literatur mit anderen Triple-Therapien bzw. Kombinationen von
Docetaxel, Cisplatin und anderen 5-FU verwandten Fluoropyrimidinen vorhanden. Kafri
et al. konnte mit Gemcitabinen plus Docetaxel und Cisplatin eine Therapieansprechrate
von ca. 20% erreichen. Das mediane Gesamtiberleben lag bei den 36 Patienten die
Kafri et al. mit dieser Therapiekombination untersuchte bei 4,2 Monaten und die 1-
Jahres-Gesamtiiberlebensrate bei 16% (77). Diese Ergebnisse liegen unter den bereits
genannten Werten bei TPF-Tripletherapien. Deutlich bessere Resultate konnten von
Tahara et al. mit S-1 Kombinationen erzielt werden. S-1 ist ein neu entwickeltes 5-FU
Prodrug mit der Wirksubstanz Tegafur. Tahara et al. untersuchten 40 Patienten mit
Docetaxel 50 mg/m?, 60 mg/m?, und 70 mg/m?; Cisplatin 70 mg/m? und S-1 40 mg/m?,
60 mg/m? und 80 mg/m? und stellten eine Therapieansprechrate bei Patienten mit
metastasierten oder rezidivierten Kopf-Hals-Tumor von 70% fest. Zusétzlich sprechen
die Autoren von einer vertraglichen Therapie mit geringen Nebenwirkungen und hoher
Antitumoraktivitdt. Die 1-Jahres-Gesamtliberlebensrate sowie das progressionsfreie
Uberleben lag bei kurativen Patienten bei 85% und 64% und bei palliativen Patienten
bei 74% und 33%. Damit konnten Tahara et al. trotz &hnlicher Patientenanzahl bessere
Ergebnisse im Bereich der palliativen Patientengruppe erzielen, wohingegen im

kurativen Bereich die Werte in der Probandengruppe dieser Arbeit hoher lagen (78).
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Als weiterer Endpunkt wurde in dieser Studie das progressionsfreie Uberleben ermittelt.
Dieses war mit einem Median von 45 Monaten fir Patienten mit kurativer Intention
aul3erordentlich hoch. Beide TAX-Studien lagen unter den Werten dieser Arbeit (TAX
323 11 Monate und TAX 324 36 Monate) genauso wie Paccagnella et al. mit 30,4
Monaten oder Lorch et al. mit 38,1 Monaten (49,50,51,65). Baghi et al. erreichte eine
zehn monatige mediane progressionsfreie Uberlebensrate und liegt somit etwas uber
den Studienergebnissen in Bezug auf die palliative Patientenkohorte (63). Insgesamt
wurde fur das gesamte Patientengut eine mediane progressionsfreie Uberlebensrate
von 32 Monaten erreicht und befindet sich im Einklang mit den bisher veroffentlichten
Daten aus der Literatur. Sie ist etwas niedriger als bei Patienten mit kurativer Intention,
aufgrund der meist weit fortgeschrittenen Erkrankung und schlechteren
Uberlebenschancen von Patienten mit palliativem Therapieansatz. Nichtsdestotrotz sind
die Ergebnisse dieser Studie fast identisch bzw. manchmal Gber den Werten aller bisher
angesprochenen Publikationen. Gleiches gilt flr ein verlangertes progressionsfreies
Uberleben bei dem Patientengut dieser Arbeit, wenn man die Uberlebensraten von
Lorch et al. (54% nach zwei Jahren, 50% nach drei Jahren) oder Haddad et al. (67%
nach drei Jahren) zum Vergleich betrachtet (51,54).

Zu den sekundaren Endpunkten gehdérten die kumulative Inzidenz der lokoregionéren
Rezidivrate und Fernmetastasierungsrate sowie die Art des Rezidivs, falls eines auftrat.
Die meisten Rezidive traten bei Patienten der kurativen Gruppe auf, keines in der
palliativen Kohorte. Wie Petersen bereits beschrieb, unterscheidet sich die Prognose fur
ein lokoregionaren Rezidiv anhand von Risikofaktoren wie Zeitpunkt der Behandlung
und Ausdehnung. Hierbei besteht ein hohes Rezidivrisiko bei einer R1-Situation,
extrakapsulare Tumorausdehnung und Befall von mehr als zwei Lymphknoten (79).

Die DECIDE-Studie konnte einen Vorteil der Induktionschemotherapie mit TPF bei der
lokalen Tumorkontrolle und Fernmetastasierungsrate gegenuber einer alleinigen CRT
feststellen. Die kumulative Inzidenz des lokoregionédren Rezidivs bei Patienten mit
erfolgter TPF-Therapie betrug nach drei Jahren neun Prozent (55). Die in dieser Arbeit
erfasste kumulative Inzidenz von 17% liegt zwar Uber diesen Wert, ist aber dennoch
nicht so weit entfernt von bereits bestehenden Literaturergebnissen wie Posner et al.
mit einer gesamten lokoregionalen Rezidivrate von 30% (50). Der Wert der

Fernmetastasierungsrate ist mit 10% nahezu kongruent (bei dieser Studie 10,4%), doch
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dafir liegt Posner et al. hier im Gegensatz zur lokoregionaren Rezidivrate mit 5% unter

den erhobenen Werten (50).

Zusammenfassend sind die Ergebnisse der vorliegenden Studie trotz der geringen
Anzahl von 45 Patienten reprasentativ auf Patienten mit diagnostiziertem Kopf-Hals-
Tumor anwendbar. Die Begrundung hierfur liegt in den Endresultaten dieser Arbeit, die
denen von bereits publizierten Studien mit grél3eren Patientenkohorten sehr dhneln und
deren Aussagen widerspiegeln. Hinzu kommt, dass das Patientengut dieser Arbeit von

den Patienteneigenschaften anderer Studien annahernd deckungsgleich ist.

Schlussfolgerung

AbschlieBend und unter Berlcksichtigung der geminderten Aussagekraft einer
retrospektiven Untersuchung kann aus dieser Studie gefolgert werden, dass TPF ein
hohes Gesamtiiberleben und progressionsfreies Uberleben in der kurativen Gruppe
garantiert und teilweise bessere Ergebnisse erzielte als bisher in der Literatur
veroffentlicht wurden. In der palliativen Patientenkohorte war zwar kein kongruentes
Ergebnis wie bei der kurativen Kohorte zu verzeichnen, doch konkurriert TPF mit
anderen Therapiestrategien auf hohem Niveau.

Das Toxizitatsprofil bestand bei Gber der Halfte der Patienten aus einer myelotoxischen
Wirkung bezogen auf Anamien und Leukopenien. Durch eine zusétzliche Gabe einer
Neutropenieprophylaxe waren nur geringe hochgradige Neutropenien aufgetreten,
weshalb diese fur zuklnftige Therapien zu empfehlen ist. An unerwinschten
Nebenwirkungen traten trotz Begleitmedikation gastrointestinale Beschwerden in den
Vordergrund.

Mit einer Beeintrachtigung der Lebensqualitat ist bei 20-30% der Patienten zu rechnen,

was laut vorhandener Literatur geringer ist als bei anderen Therapieregimen.

Aufgrund der hohen Wirksamkeit und guten Ergebnisse wird schlussfolgernd aus dieser
Arbeit die Anwendung einer kombinierten Chemotherapie mit Docetaxel, Cisplatin und
5-FU fir Patienten sowohl in kurativer wie auch palliativer Intention, méglichst nach
dem hier untersuchten Therapieprotokoll, empfohlen. Unter Beriicksichtigung der
myelotoxischen Wirkung und gastrointestinalen Begleiterscheinungen sollte der
Zustand des Patienten bei der Therapieentscheidung, insbesondere bei Patienten in
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palliativer Intention, mitbedacht werden, um schwere und starke Nebenwirkungen zu

vermeiden.

4.8 Ausblick

Welche Therapieverfahren letztendlich zum Einsatz kommen sollten, muss
interdisziplinar anhand des Stadiums und der aktuellen Studienlage individuell auf den
Patienten abgestimmt werden. Durch die erhobenen Studiendaten konnte gezeigt
werden, dass Docetaxel als Kombinationschemotherapie fir Patienten mit palliativer
oder Kkurativer Intention gute Ergebnisse erzielte und als Therapie mit diesem
Therapieprotokoll zu empfehlen ist. Doch weitere prospektiv randomisierte und
multizentrische Studien sind notwendig, um nicht nur die Effektivitdit sondern auch
Lebensqualitéat von Patienten bei Therapie mit Docetaxel einschéatzen zu kénnen.
Hierbei kdnnten Kombinationen mit neuen Substanzen weitere Therapieverbesserung
erzielen. Einige dieser Substanzen sind zum einen epidermal growth factor receptor-
Inhibitoren wie Sym004 oder Tyrosinkinaseinhibitoren wie Afatinib, die zurzeit klinisch
untersucht werden.

Ein weiteres noch neues und momentan klinisch unerprobtes Medikament aus
Norwegen ist Amphinex. Es handelt sich hierbei um eine photosensible Substanz, die
mittels Photodynamischer Therapie verwendet wird. Sie wird zurzeit in Kombination mit
Bleomycin bei Patienten mit rezidivierten Malignomen des Kopf-Hals-Bereichs sowie

kutanen Malignomen klinisch getestet, in der Hoffnung Erfolge erzielen zu kdnnen.
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