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Zusammenfassung

Im Zuge des demographischen Wandels steigt die Anzahl alterer Patienten mit HNSCC.
Die Akkumulation von Noxen wahrend der Lebenszeit pradestiniert altere Patienten zur
Entwicklung von Karzinomen. Aus Sicht alterer Patienten und im Vergleich zu jungeren
Personen ist die Therapieentscheidung komplexer. Multimorbiditat, soziale Faktoren und
allem voran die Patientenwinsche beeinflussen die Karzinombehandlung. Ziel dieser Ar-
beit war es, Pradiktoren fur die Befolgung eines Therapievorschlages der multidisziplina-

ren Tumorkonferenz bei alteren Patienten herauszufinden.

Dazu wurden die klinischen Daten von allen Patienten Gber 70 Jahren mit der initialen
Diagnose eines HNSCC zwischen 2004-2018 an der Charité-Universitatsmedizin Berlin
retrospektiv evaluiert. Diese Arbeit legt ein besonderes Augenmerk auf den unterschied-
lichen Grad an Einflussnahme von chronologischem Alter, biologischem Alter (gemessen
mittels des Charlson-Komorbiditatsindex®; CC/) und Allgemeinzustand (gemessen mittels
des Karnofsky-Index‘; KPS). Um die Zusammensetzung der adharenten und nichtadha-
renten Patientengruppe zu vergleichen, wurden der Chi-Quadrat-Test und der Mann-
Whitney-U-Test verwendet. Das Gesamtuberleben wurde mit der Kaplan-Meier-Methode,

dem Log-rank-Test und der Cox-Regression untersucht.

In die Untersuchung konnten 1125 Patienten eingeschlossen werden. Auf das Gesamt-
uberleben hatten das chronologische Alter, das biologischen Alter, der Allgemeinzustand,
die Tabakexposition, das UICC-Stadium und die Adharenz einen signifikanten Einfluss.
968 waren adharent (befolgten also die Empfehlungen der multidisziplinaren Tumorkon-
ferenz) und 157 waren nichtadharent. Dabei haben 49,7% der nichtadharenten Patienten
die Therapie abgebrochen und 50,3% die Therapie von vorherein abgelehnt. Bei 990
Patienten wurde von arztlicher Seite eine kurative Therapie vorgeschlagen. 33,1% der
Patientenkohorte erreichte einen CC/ =2 6. 53,7% begannen die Therapie mit einem KPS
< 70%. Adharente Patienten waren signifikant seltener Tabak (p = 0,003) und Alkohol (p
= 0,001) ausgesetzt, hatten tendenziell eher Karzinome im Anfangsstadium (T-, N-Klas-
sifikation und UICC-Stadium jeweils p < 0,001) und einen besseren Allgemeinzustand (p
< 0,001). Anders als das chronologische Alter (p = 0,810) hatte das biologische Alter
(CCI; p = 0,003) einen signifikanten Einfluss auf die Therapieadharenz. Das 5-Jahres-
Uberleben der adharenten Patienten war signifikant langer als jenes der Vergleichs-
gruppe (45,1% vs. 19,2%).
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Zusammenfassend zeigte sich, dass sich die Zusammensetzung der beiden Gruppen in
mehreren Merkmalen unterschied, und dass bei adharenten Patienten das Gesamtuber-
leben signifikant hoher war.

Abstract

Due to demographic change the number of elderly patients with HNSCC is increasing.
The accumulation of noxae during the lifetime predestines older patients to develop car-
cinoma. Decisions about therapy strategies are more complex for the elderly. Multimor-
bidity, social factors and, above all, patients’ preferences influence cancer treatment. The
aim of this thesis was to determine predictors for adherence to treatment suggestions of
the multidisciplinary tumour board. To this end, clinical data of all patients aged =70 years
initially diagnosed with an HNSCC between 2004 and 2018 at the Charité-Universi-
tatsmedizin Berlin were evaluated retrospectively. In this way, 1125 patients could be
recruited. In order to compare the constitution of the adherent and the nonadherent pa-
tient groups, the chi-square test and the Mann-Whitney U test were used. To investigate
overall survival, the Kaplan-Meier method, the log-rank test and Cox proportional hazards
model were used. 968 patients were adherent (i.e., they followed the recommendations
of the multidisciplinary tumour board) and 157 were nonadherent. 49.7% of the nonadher-
ent patients discontinued therapy and 50.3% refused therapy from the beginning. In 990
patients, a curative treatment was suggested by physicians. This thesis focuses particu-
larly on the differing degrees of influence of chronological age, biological age (measured
by the Charlson Comorbidity Index; CCl) and general health (measured by the Karnofsky
Performance Status; KPS). 33.1% of the patient cohort reached CCIl = 6. 53.7% com-
menced therapy with a KPS < 70%. Adherent patients were significantly less exposed to
tobacco (p = 0.003) and alcohol (p = 0.001), tended to have carcinoma in earlier stages
(T-, N-classification and UICC stage each p < 0.001) and were in better health (KPS; p <
0.001). In contrast to chronological age (p = 0.810), biological age (CCl; p = 0.003) had
a significant influence on adherence. 5-year-overall survival was significant longer in ad-
herent patients than in the comparison group (45.1% vs. 19.2%). Independent influences
on overall survival were chronological age, biological age, general health, tobacco expo-
sure, UICC stage and adherence. To sum up, it can be concluded that the constitution of
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the two groups differed in several characteristics, and that overall survival was signifi-

cantly higher in adherent patients.
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1 Einleitung

1.1 Inzidenz und Risikofaktoren des HNSCC

Karzinome der Mundhohle und des Rachenraumes stellen 3,7% aller Krebsneuerkran-
kungen bei Mannern und 1,9% bei Frauen in Deutschland dar. Damit reihen sich diese
Karzinome an achter bzw. dreizehnter Stelle der haufigsten Krebserkrankungen ein. Das
mittlere Erkrankungsalter in Deutschland liegt bei Mannern bei 64 und bei Frauen bei 66
Jahren. 84% der Karzinome der Mundhoéhle und des Rachenraums sind Plattenepithel-
karzinome (HNSCC) [1]. In der Pravalenz des HNSCC gibt es weltweit regionale Unter-
schiede, was an der An- oder Abwesenheit verschiedener Risikofaktoren liegt [2]. Tabak-
rauch und Alkohol gehdren zu den wichtigsten Risikofaktoren bei der Entwicklung eines
HNSCC [3]. Zusammen scheinen sie eine sich gegenseitig verstarkende Wirkung auf die
Entstehung zu haben [4]. Daneben sind in den vergangenen Jahren Virusinfektionen, ins-
besondere die humanen Papillomaviren (HPV) und das Epstein-Barr-Virus (EBV), als
weitere Risikofaktoren in das Zentrum der Aufmerksamkeit gelangt. HPV hat in der letz-
ten Zeit vor allem in Westeuropa und den USA deutlich an Haufigkeit unter den diagnos-
tizierten HNSCC zugenommen [5,6]. Demgegenuber scheinen EBV-Infektionen vor allem
im Zusammenhang mit dem Nasopharynxkarzinom zu stehen, welches eine besonders

hohe Inzidenz in Stdostasien hat [2,7].

1.2 Symptome des HNSCC

HNSCC konnen in folgende Unterkategorien eingeteilt werden: Plattenepithelkarzinome
der Mundhohle, des Naso-, Oro-, Hypopharynx, des Larynx oder der Nasenhaupthohle
und Nasennebenhdhlen. Die Symptome unterscheiden sich, je nachdem, welche Region
des Mund-, Rachenraums betroffen ist.

Karzinome in der Mundhohle werden meist in einem fruhen Stadium als schmerzhafte,
nicht heilende Ulcera erkannt. Es kann zu Problemen beim Essen oder Sprechen kom-
men, aber auch Missempfindungen wie Taubheitsgefuhl oder Fremdkorpergefuhl, un-
klare Blutungen oder Schwellungen und Foetor zahlen zu moglichen Symptomen. Karzi-
nome in der Mundhohle betreffen vorrangig leicht einsehbare Stellen wie den Mundbo-
den, die Mundschleimhaut, die bewegliche Zunge, das Trigonum retromolare, den Alve-
olarkamm und den harten Gaumen. Als Screeninguntersuchung reichen zahnarztliche

oder arztliche Inspektionen der gesamten Mundhohle aus [5,8].
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Karzinome im Oropharynx konnen Symptome wie Ohrenschmerzen oder Schluckbe-
schwerden hervorrufen. Sie prasentieren sich aul3erdem oft als indolente Schwellungen
im Halsbereich. Aktuell sind keine bestimmten Screeningprogramme zur Pravention des
Oropharynxkarzinoms etabliert [5]. Eine HPV-Impfung konnte sich vorteilhaft auf die Pra-
valenz von HPV-positiven Oropharynxkarzinomen auszuwirken [9].

Larynxkarzinome, ebenso wie Karzinome in der Mundhohle, werden haufig in einem recht
frGhen Stadium erkannt. Grund dafur sind die oft fruhzeitigen Veranderungen der Stimme.
Daher wird bei allen Patienten mit langer als vier Wochen andauernder Heiserkeit eine
endoskopische Untersuchung empfohlen. Ein generelles Screening der Bevolkerung
oder der Risikogruppen, wie beispielsweise Rauchern, wird derzeit jedoch nicht empfoh-
len [5,10].

Das Nasopharynxkarzinom verursacht meist unilaterale nasale Obstruktionen, Epistaxis
oder indolente Schwellungen im Halsbereich. In fortgeschritteneren Stadien kann es auch

Parasthesien im Versorgungsgebiet der Hirnnerven oder zu Horverlust kommen [5,11].

1.3 Diagnostik eines HNSCC

Bei Symptomen, die auf ein HNSCC hindeuten konnten, sollte eine ausfuhrliche Anam-
nese mit besonderem Augenmerk auf Risikofaktoren erhoben werden. Daran sollte eine
klinische Untersuchung bestehend aus einer Inspektion, Palpation, indirekter Spiegelun-
tersuchung oder direkter flexibler Laryngoskopie anschlielRen. Bei weiter bestehendem
Karzinomverdacht sollte eine Biopsie des Gewebes im Randbereich erfolgen. Bei
Oropharynxkarzinomen sollte der HPV-Status mittels einer p16-Immunhistochemie und
ggf. zusatzlich eines direkten HPV-Nachweises ermittelt werden. Anschlief3end wird eine
Panendoskopie zur Ausdehnungsbestimmung und zum Ausschluss eines moglichen
Zweitkarzinoms empfohlen. Um das Staging zu komplettieren, wird eine Sonographie des
Halses und des Abdomens, ein CT oder MRT des Halses, ein CT des Thorax und ggf.
ein PET-CT durchgefuhrt [8,10-13].

1.4 Die achte Auflage der UICC-TNM-Klassifikation

2017 wurde die achte Auflage der Union internationale contre le cancer (UICC)-Klassifi-
kation veroffentlicht. Mit ihr wurden vier grof3e Erneuerungen in die Tumorklassifikation

eingefuhrt.
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Erstens wird seither der HPV-Status bei Oropharynxkarzinomen bertcksichtigt. Zweitens
wird dem HPV-positiven Oropharynxkarzinom jetzt ein separates Klassifizierungssystem
zuteil. Drittens spielt das extranodulare Wachstum bei Lymphknotenmetastasen im Rah-
men des Stagings von HPV-negativen Karzinomen eine Rolle. Viertens ist nun auch die
Eindringtiefe von Tumoren in der Mundhohle relevant fur die Stadieneinteilung [14,15].
Die Stadieneinteilung nach der UICC-TNM-Klassifikation (2017) ist fur jede Tumorentitat
des HNSCC unterschiedlich. Wahrend bei Plattenepithelkarzinomen des Nasopharynx,
der Nasenhaupthohle und der Nasennebenhdhlen sowie des Larynx vorrangig die Aus-
breitung auf bestimmte anatomische Strukturen relevant fur die Einteilung des Primartu-
mors ist, liegt der Fokus bei der Einteilung des Mundhdhlenkarzinoms und des HPV-
negativen oder HPV-positiven Oropharynxkarzinoms mehr auf Gro3enabmessungen und
Eindringtiefen. Die Klassifikation des Primarkarzinoms im Hypopharynx richtet sich so-
wohl nach GroRenabmessungen als auch nach der Ausbreitung auf anatomische Struk-
turen. Die Kategorisierung des regionalen Lymphknotenbefalls ist grof3teils ident und rich-
tet sich nach lpsi- oder Bilateralitédt des Befalls, Anzahl der betroffenen Lymphknoten,
Grollenabmessungen und dem etwaigen Vorliegen von extranodularem Wachstum. Nur
bei HPV-positiven Oropharynxkarzinomen und Nasopharyxkarzinomen wird hiervon ab-
gewichen. Bei beiden Entitaten spielt das extranodulare Wachstum keine Rolle. Die Ab-
wesenheit bzw. das Vorhandensein von Metastasen wird bei allen HNSCC-Entitaten als
MO bzw. M1 beschrieben.

Die prognostische Stadieneinteilung ist bei dem Larynxkarzinom, dem Hypopharynxkar-
zinom, dem Karzinom der Nasenhaupthohle und der Nasennebenhodhlen, dem Mundhoh-
lenkarzinom und dem HPV-negativen Oropharynxkarzinom ident. Abweichend davon
stellen sich das HPV-positive Oropharynxkarzinom und das Nasopharynxkarzinom dar
[14].

1.5 Therapie des HNSCC

Sowohl tumor- als auch patientenbezogene Faktoren spielen eine Rolle bei der Thera-
pieentscheidung eines HNSCC-Patienten. Bei den patientenbezogenen Faktoren ist al-
len voran der Therapiewunsch und der Allgemeinzustand des Patienten richtungswei-
send fur das weitere Vorgehen. Bei den tumorbezogenen Faktoren spielen unter ande-

rem die Tumorlokalisation, das UICC-Stadium und die Operabilitat eine wichtige Rolle.
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Die Therapie des HNSSC ist stets eine Abwagung zwischen Erhalt der Funktionalitat und
damit der Lebensqualitat und der Therapieerfolgswahrscheinlichkeit.

Zu den kurativen Therapieoptionen gehodren die Resektion des Tumorgewebes mit oder
ohne Neck-Dissection, die definitive Bestrahlung mit oder ohne systemische Therapie
und die adjuvante Bestrahlung mit oder ohne systemische Therapie nach einer Opera-
tion. Zu den palliativen Therapieoptionen gehdren neben der Spezialisierten ambulanten
Palliativversorgung die palliative systemische Therapie, die palliative Bestrahlung mit
oder ohne systemische Therapie und palliative Operationen zur Symptomverbesserung.
Grob zusammenfassend lasst sich das therapeutische Vorgehen fiur alle Tumorentitaten
im Kopf-Hals-Bereich wie folgt beschreiben: In frihen Tumorstadien stellen die Resektion
in sano mit oder auch ohne Neck-Dissection — je nach Tumorentitat — und die definitive
Bestrahlung mit oder ohne systemische Therapie die praferierten Therapieoptionen dar.
In fortgeschritteneren Stadien wird meist definitive Bestrahlung mit systemischer Thera-
pie oder Resektion mit Neck-Dissection und adjuvanter Bestrahlung mit systemischer
Therapie empfohlen. Auch eine Induktionschemotherapie gefolgt von einer definitiven
Bestrahlung oder einer Resektion kann in manchen Fallen sinnvoll sein. Palliative Thera-
pien kommen meist bei Patienten in fortgeschrittenen Tumorstadien und/oder schlechten

Allgemeinzustand zur Anwendung [5,8,10,16].

1.6 Ziel der Arbeit

Alteren Patienten wird in vielen bislang durchgefihrten Studien zum HNSCC weniger
Beachtung geschenkt. Dies hat sich trotz des durch den demographischen Wandel be-
dingten anhaltenden Wachstums der alteren Patientengruppe in den letzten Jahren nicht
geandert [17,18]. Multimorbiditat, Gebrechlichkeit und soziale Faktoren machen die Be-
handlung bei Alteren schwieriger. Zudem unterscheidet sich die Einstellung zu Krankheit,
Lebensqualitdt und verbleibender Lebenszeit von der der jlingeren Patienten. Altere Pa-
tienten entscheiden sich ofter fur Therapien, die ihnen weniger Lebensqualitat nehmen,
dafur oft jedoch die verbleibende Lebenszeit nicht maximal verlangern [19,20]. Dies kann
dazu fuhren, dass die durchgefuhrten Therapien alterer Patienten 6fter von der Empfeh-
lung durch die interdisziplinare Tumorkonferenz abweichen.

Um diesen Vorgang der Entscheidungsfindung der Patienten besser zu verstehen, ist das
primare Ziel dieser Arbeit die Ermittlung von Pradiktoren, anhand derer altere Patienten

entscheiden, ob sie die von einer multidisziplinaren Tumorkonferenz vorgeschlagenen
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Therapien ablehnen oder abbrechen. Auf3erdem sollten Pradiktoren ermittelt werden, die
das OS bei alteren Patienten mit HNSCC beeinflussen. Im Anschluss wird noch beurteilt,
ob sich die OS-Pradiktoren zwischen der adharenten und nichtadharenten Patienten-

gruppe unterscheiden.
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2 Methodik

2.1 Patientenkohorte

Im Zuge dieser Arbeit wurden retrospektiv die klinischen Daten der elektronischen Pati-
entenakten von 1353 Patienten mit der histologisch bestatigten Diagnose eines HNSCC
untersucht. Alle Patienten wurden zwischen 2004 und 2018 an der Charité-Universitats-
medizin Berlin ganzlich oder in Kooperation mit anderen Gesundheitseinrichtungen be-
handelt und hatten ein Mindestalter von 70 Jahren. Als Tumorentitaten des HNSCC wur-
den das Larynxkarzinom, das Oro-, Naso-, Hypopharynxkarzinom und die Karzinome der
Mund-, Nasenhaupt- und Nasennebenhdhlen bertcksichtigt. Von den initial 1353 einbe-
zogenen Patienten mussten 228 aufgrund fehlender Krankheitsdaten bei der Analyse der
klinischen Charakteristika der Patienten ausgeschlossen werden. Bei allen restlichen
1125 Patienten waren das Geschlecht, die genaue Tumorentitat, das Alter, der Kar-
nofsky-Index (KPS), der Charlson-Komorbiditatsindex (CC/), ein vollstandiges Tumorsta-
dium, eine Behandlungsempfehlung der multidisziplinaren Tumorkonferenz und der The-
rapieverlauf dokumentiert. Alle Patienten, die der Behandlungsempfehlung der Tumor-
konferenz gefolgt sind, wurden in dieser Arbeit zur adharenten Gruppe gezanhlt. Alle an-
deren Patienten, die eine empfohlene Therapie abbrachen oder ablehnten, wurden als
nichtadharent eingestuft.

Weitere erhobene Patientencharakteristika waren der Raucherstatus, der UbermafRige
Konsum von Alkohol, andere Tumordiagnosen in der Patientenvorgeschichte abgesehen
von dem HNSCC, der Tod aufgrund des HNSCC, das Grading und bei Oropharynxkarzi-
nomen auch der p16-Status.

Die Untersuchung wurde gemal} der Deklaration von Helsinki ausgefuhrt und von der
Ethikkommission der Charité — Universitatsmedizin Berlin bewilligt (EA1/256/20).

2.2 Der Charlson-Komorbiditatsindex und der Karnofsky-Index

Es erschien von besonderer Bedeutung, bei der alteren Patientenkohorte das chronolo-
gische Alter vom biologischen Alter zu unterscheiden und zu ermitteln, wie und ob sich
der gesundheitliche Allgemeinzustand des Patienten auf die Entscheidungsfindung, also
die Akzeptanz oder die Ablehnung der Therapieempfehlung durch die multidisziplinare
Tumorkonferenz, auswirkte. Dafur wurden zwei Bewertungssysteme, der CC/ und der

KPS, herangezogen.



Methodik 10

Der CClI richtet den Fokus auf die Komorbiditaten eines Patienten und wurde erstmals
1987 veroffentlicht. Es wurden 19 Komorbiditaten identifiziert, die mit einer bestimmten
Gewichtung (1, 2, 3, oder 6) gewertet wurden, und die den Grad der Multimorbiditat fest-
legen sollen. Tabelle 1 zeigt die Zuordnung der unterschiedlichen Gewichtungen zu den
indexrelevanten Komorbiditaten [21].

Tabelle 1: Der Charlson-Komorbiditatsindex.

Gewichtung Komorbiditaten
Myokardinfarkt
Chronische Herzinsuffizienz

Periphere GefalRerkrankung
Zerebrovaskulare Krankheit
Demenz

Chronische Lungenkrankheit
Rheumatische Erkrankungen
Leichte Lebererkrankung
Ulcus ventriculi

Diabetes ohne Komplikationen

Hemiplegie
Mittlere oder schwere Nierenerkrankung

Diabetes mit Endorganschaden

2

Tumor

Leukamie

Lymphom
3 MaRige oder schwere Lebererkrankung
6 Metastasierender solider Tumor

AIDS; ARC

AIDS, Acquired Immune Deficiency Syndrome; ARC, AIDS related complex.
Tabelle aus [21], Ubersetzung d. Verf. Genauere Definitionen der in der Tabelle
schlagwortartig zusammengefassten Komorbiditaten ebd.

Die Maximalpunktzahl ergibt 37. Diese ist indes nur theoretisch erreichbar, da sich ver-
schiedene Auspragungen einer Krankheit (bspw. leichte und malig bis schwere Leber-
erkrankung) gegenseitig ausschlielRen. Bei der Validierung des Indexes in der Original-
veroffentlichung wurde erkannt, dass jede Lebensdekade eine ahnliche Erhdhung des

relativen Mortalitatsrisikos bewirkt wie eine Indexsteigerung um einen Punkt. Dies war
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zunachst nur in der Validierungsgruppe aufgefallen, da jene im Unterschied zur indexbil-
denden Gruppe einer zehnjahrigen Nachbeobachtungszeit unterworfen wurde. Aus die-
sem Grunde wird in der Originalveroffentlichung folgende Anpassung des Indexes bei
Studien mit einer Nachbeobachtungszeiten ab funf Jahren vorgeschlagen: Ab dem 40.
Lebensjahr erfolgt eine Indexerhéhung um einen Punkt je Lebensdekade [21]. Diese An-
passung wurde auch in der hier vorgelegten Arbeit vorgenommen. Die minimale Punkt-
zahl der Patienten der in dieser Arbeit untersuchten Patientenkohorte ergab deswegen
durch das erforderte Mindestalter von 70 Jahren mindestens drei. Es gilt hervorzuheben,
dass in dieser Arbeit das HNSCC bei allen Patienten nicht mit zwei Punkten als Komor-
biditat , Tumor® erfasst wurde, da es sich in diesem Zusammenhang um die untersuchte
Hauptdiagnose handelte, die allen Patienten gemein war. Des Weiteren muss beachtet
werden, dass gemal} der Originalveroffentlichung nur Krebserkrankungen, die nicht lan-
ger als funf Jahre zurlckliegen, als Komorbiditat ,, Tumor® gewertet wurden [21]. Patienten,
deren Tumorerkrankungen langer als die genannte Zeitspanne zurlcklagen, erhielten
keine Punkte fur diese Erkrankung. Die Ermittlung der Nebendiagnosen einschlief3lich
anderer Tumorerkrankungen erfolgte aus den klinischen Daten der elektronischen Pati-
entenakte. War der Zeitpunkt anderer Tumorerkrankungen abgesehen von dem HNSCC
nicht eruierbar, wurde die Erkrankung bei der Ermittlung des CCI nicht berucksichtigt.
Neben der noch immer sehr verbreiteten Originalversion des CC/ haben sich auch Ab-
wandlungen des CC/ auf Grundlage der internationalen statistischen Klassifikation der
Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme (ICD) durchgesetzt [22-25]. Fur die fur
diese Arbeit herangezogenen Patientenaufzeichnungen erwies sich allerdings die Origi-
nalversion als am geeignetsten.

AuBerdem wurde der Allgemeinzustand der Patienten in dieser Arbeit mit dem KPS be-

wertet. Der Score wird in Tabelle 2 aufgeschlusselt.

Tabelle 2: Der Karnofsky-Index.

Definition % Anforderungen

In der Lage sein, normalen 100 Normal; keine Beschwerden;
Tatigkeiten nachzugehen und keine Anzeichen einer Krank-
zu arbeiten. Es ist keine be- heit.

sondere Pflege erforderlich. 90 In der Lage, einer normalen

Tatigkeit nachzugehen; ge-
ringe Anzeichen oder Symp-
tome einer Krankheit.
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Definition % Anforderungen

80 Normale Aktivitat mit Anstren-
gung; einige Anzeichen oder
Symptome einer Krankheit.

Arbeitsunfahig. In der Lage, 70 Sorgt fur sich selbst. Unfahig,
zu Hause zu leben und die einer normalen  Tatigkeit
meisten individuellen Bedurf- nachzugehen oder eine aktive
nisse zu erfullen. Unter- Arbeit zu verrichten.

schiedlicher Umfang an Hilfe

ist erforderlich. 60 Benétigt gelegentlich Hilfe, ist

aber in der Lage, fur die meis-
ten seiner Bedurfnisse selbst

Zu sorgen.
50 Bendtigt viel Hilfe und haufige
medizinische Versorgung.
Unfahig, sich selbst zu versor- 40 Beeintrachtigt; bendtigt be-
gen. Bendtigt eine institutio- sondere Pflege und Unterstt-
nelle oder Krankenhaus-Be- zung.

treuung. Die Krankheit kann

schnell fortschreiten. 30 Schwerbehindert; ein Kran-

kenhausaufenthalt ist ange-
zeigt, obwohl der Tod nicht
unmittelbar bevorsteht.

20 Sehr krank; Krankenhausauf-
enthalt erforderlich; aktive un-
terstitzende Behandlung er-

forderlich.

10 Moribund; todliche Prozesse
schreiten schnell voran.

0 Tod

Tabelle aus [26], Ubersetzung d. Verf.

Der analysierte KPS wurde immer anhand der Lage vor Therapiebeginn erhoben. In den
meisten Fallen war ein anfanglicher KPS-Wert in der elektronischen Patientenakte ver-
merkt. War dies nicht der Fall, so wurde auf die Aufzeichnungen der Pflege vor Beginn

einer Tumortherapie zurtckgegriffen.

2.3 Die UICC-TNM-Klassifikation

Um eine bessere Vergleichbarkeit der Patienten zu erzielen, wurde die achte UICC-TNM-
Klassifikation bei allen Patienten retrospektiv angewandt. Dies war moglich, da jeder Pa-
tient eingangs zur Diagnostik des HNSCC einer ausfuhrlichen Anamnese, einer korperli-
chen Untersuchung der Kopf- und Halsregion, einer bildgebenden Untersuchung (CT
oder MRT des Halses, CT des Thorax und des Abdomens) und einer Panendoskopie mit
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Biopsie-Entnahme unterzogen wurde. Alle Untersuchungsbefunde waren in den Patien-
tenakten dokumentiert. Fur die korrekte UICC-TNM-Klassifikation des Oropharynxkarzi-
nom war zusatzlich noch eine immunhistochemische histologische Untersuchung auf p16
notwendig. Diese gehort an der Charité seit 2017 zu den Routineuntersuchungen bei
Oropharynxkarzinomen. Alle Oropharynxkarzinome, die vor diesem Zeitpunkt diagnosti-
ziert wurden, wurden, sofern noch ausreichend Material vorhanden war, nachtraglich auf
den p16-Status untersucht. War nicht mehr ausreichend Biopsiematerial vorhanden, so
wurden die Karzinome fur die Zwecke der TNM-Klassifikation als p16-negativ betrachtet.
Im Rahmen der Statistiken, die den p16-Status spezifisch behandeln, wurden jene Kar-

zinome demgegenuber als ,p16 unbekannt” gewertet.

2.4 Statistische Methoden

In statistischer Hinsicht handelt es sich bei der vorgelegten Arbeit um eine explorative
Datenanalyse, in der keine Anpassung der p-Werte fur multiples Testen vorgenommen
wurde. Ein p-Wert unter 0,05 wurde als statistisch signifikant betrachtet. Alle statistischen
Berechnungen wurden mit dem Computerprogram IBM SPSS Statistics in der Version
26.0.0.0 fur macOS (IBM Corp., Armonk, NY, USA) durchgefuhrt.

Um das Hauptziel der Arbeit, die Ermittlung konstitutioneller Unterschiede zwischen der
adharenten und der nichtadharenten Patientengruppe zu erreichen, wurden die einzelnen
Variablen der zwei Gruppen miteinander verglichen. Kategoriale Variablen der Patien-
tencharakteristika wurden mithilfe des Chi-Quadrat-Tests verglichen. Alle metrischen Va-
riablen wurden, nachdem bei jeder einzelnen eine Normalverteilung ausgeschlossen
wurde, mittels eines Mann—-Whitney-U-Tests gegenubergestellt. Etliche der Variablen
mussten zur Erreichung einer besseren statistischen Fassbarkeit in dichotome Variablen
uberfuhrt werden. Bei dem KPS wurde beispielsweise die Grenze bei <70 (,arbeitsunfa-
hig“) und =80 (,arbeitsfahig*) gezogen. Ahnlichen Kategorisierungen wurde der CCI mit
<5 und 26 unterworfen. Die T-Klassifikation wurde zu ,T1-2“ vs. ,T3-4% ebenso wurde die
N-Klassifikation zu ,positiv* und ,,negativ” vereinfacht, und das UICC-Stadium in ,im Frih-
stadium® (I-1) und ,fortgeschrittenes Stadium® (IlI-1V) eingeteilt.

Um das zweite Ziel dieser Arbeit, die Analyse des Gesamtuberlebens (OS) und des
krankheitsfreien Uberlebens (DFS), zu erreichen, wurde auf die Kaplan-Meier-Methode
zuruckgegriffen. Dabei wurden eine uni- und multivariante Analyse der moglicherweise

das OS oder DFS beeinflussenden Variablen angeschlossen, um signifikante Einflisse
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herauszufinden. Fur die univariante Analyse fand der Log-rank-Test Verwendung; fur die
multivariante Analyse war es die Cox-Regression. Das OS wurde festgelegt als die
Spanne zwischen der ersten Diagnose des HNSCC und dem Zeitpunkt des Todes oder
der letzten Nachsorgeuntersuchung. Das DFS wurde festgelegt als die Spanne zwischen
der ersten Diagnose des HNSCC und dem Zeitpunkt des Wiederauftretens, Todes oder

der letzten Nachsorgeuntersuchung.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientencharakteristika

Alle in dieser Arbeit erfassten Patienten und Tumorcharakteristika sind in Tabelle 3 zu-

sammengefasst.

Tabelle 3: Patienten- und Tumorcharakteristika der Studienpopulation; gruppiert nach der Adha-
renz zur Empfehlung der Tumorkonferenz.

Variable Gesamt Adharent Nichtadharent p-Wert

n=1125 n =968 n=157

Geschlecht — Anzahl (%) 0,572
Mannlich 759 (67,5) 650 (67,1) 109 (69,4)

Weiblich 366 (32,5) 318 (32,9) 48 (30,6)

Alter bei der initialen HNSCC- 0,810

Diagnose, Jahre
Median (Spannweite) 75 (30) 75 (30) 75 (24)

Tabakexposition — Anzahl (%) 0,003
Nichtraucher 221 (34,5) 203 (36,7) 18 (20,5)

Raucher/ 420 (65,5) 350 (63,3) 70 (79,5)

ehemalige Raucher
Pack Years 0,013

Median (Spannweite) 50 (197) 50 (147) 50 (195)

Alkoholabusus — Anzahl (%) 0,001
Kein Alkoholabusus 434 (68,6) 391 (71,0) 43 (52,4)
Alkoholabusus 199 (31,4) 160 (29,0) 39 (47,6)

Weitere Tumordiagnosen — An- 0,369

zahl (%)

Weitere Tumore 372 (33,1) 325 (33,6) 47 (29,9)

Keine weiteren Tumore 753 (66,9) 643 (66,4) 110 (70,1)

Anzahl der weiteren Tumore 0,642
0 753 (66,9) 643 (66,4) 110 (70,1)

1 291 (25,9) 255 (26,3) 36 (22,9)

22 81 (7,2) 70 (7,2) 11 (7,0)
Charlson-Komorbiditatsindex — 0,003
Anzahl (%)

<5 753 (66,9) 664 (68,6) 89 (56,7)

26 372 (33,1) 304 (31,4) 68 (43,3)
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Karnofsky-Index — Anzahl (%) <0,001

<70% 604 (53,7) 482 (49,8) 122 (77,7)

280% 521 (46,3) 486 (50,2) 35 (22,3)

Tod infolge eines Tumors <0,001

Uberlebt 496 (48,8) 461 (52,7) 35 (24,6)

Nicht tumorassoziiert 94 (9,3) 87 (10,0) 7 (4,9)

Tumorassoziiert 426 (41,9) 326 (37,3) 100 (70,4)
HNSCC-Charakteristika
Lokalisation des HNSCC — An- 0,335
zahl (%)

Oropharynx 305 (27,1) 252 (26,0) 53 (33,8)

Mundhoéhle 449 (39,9) 393 (40,6) 56 (35,7)

Larynx 215(19,1) 186 (19,2) 29 (18,5)

Hypopharynx 95 (8,4) 81(8,4) 14 (8,9)

Nasenhaupthoéhle/ 43 (3,8) 39 (4,0) 4 (2,5)

paranasaler Sinus

Nasopharynx 18 (1,6) 17 (1,8) 1 (0,6)

P16 beim Oropharynxkarzinom 0,521
— Anzahl (%)

Positiv 93 (561,1)  75(50,0) 18 (56,3)

Grading — Anzahl (%) 0,002

G1 105 (10,3) 99 (11,4) 6 (4,7)

G2 657 (64,7) 569 (65,3) 88 (61,5)

G3 253 (24,9) 204 (23,5) 49 (34,3)

T-Klassifikation (T) — Anzahl (%) <0,001

T1-2 586 (52,1) 536 (55,4) 50 (31,8)

13-4 539 (47,9) 432 (44,6) 107 (68,2)
N-Klassifikation (N) — Anzahl <0,001
(%)

Positiv 543 (48,3) 445 (46,0) 98 (62,4)
M-Klassifikation (M) — Anzahl 0,087
(%)

Positiv 44 (3,9) 34 (3,5) 10 (6,4)
UICC-Stadium (8. Ausgabe) — <0,001
Anzahl (%)

I-11 451 (40,1) 422 (43,6) 29 (18,5)

m-1v 674 (59,9) 546 (56,4) 128 (81,5)
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Therapieintention <0,001
Kurativ 860 (76,4) 860 (88,8) -
Palliativ 183 (16,3) 108 (11,2) 77 (47,8)
Kurativ, abgebrochen 82 (7,3) - 82 (52,2)

HNSCC, Plattenepithelkarzinom im Kopf-Halsbereich; UICC, Union internationale contre le cancer.
'Die Voraussetzungen fiir die Durchfiihrung eines Chi-Quadrat-Tests waren nicht erfillt.
Tabelle aus [27].

Manner machten die Mehrheit (n = 759; 67,5%) der Patientenkohorte aus. Das mediane
Alter dieser Kohorte betrug 75 Jahre und reichte von 70 (Mindestalter der Studie) bis 100
Jahren. Der Gesundheitsstatus der Patienten vor Beginn war recht unterschiedlich. Un-
gefahr ein Drittel der Patienten hatte aufgrund von Komorbiditaten einen CC/ 2 6 erreicht
und galt daher als eher gebrechlich. Andererseits hatten 46,3% der Studienpopulation
einen KPS uber 80% erreicht und waren also in der Lage, fur sich selbst zu sorgen. Der
Raucherstatus konnte bei 641 Patienten (57,0%) erfasst werden. Dabei stellte sich her-
aus, dass ungefahr zwei Drittel (n = 420; 65,5%) dieser Patienten Raucher sind oder es
einmal waren. Die Anzahl an Pack Years (PY) wurde bei 262 Patienten dokumentiert und
bewegte sich zwischen 3 und 200 PY mit einem Median von 50 PY. Der Alkoholkonsum
der Patienten wurde in 633 Fallen (56,3%) in den Krankenakten vermerkt, in diesem Zu-
sammenhang war bei 199 (31,4%) Patienten ein erhohter Konsum festzuhalten. Die ver-
schiedenen Tumorlokalisationen verteilten sich in der Patientenkohorte wie folgt: Das
Oropharynxkarzinom mit 305 Betroffenen (27,1%), das Karzinom der Mundhohle mit 449
Patienten (39,9%), das Larynxkarzinom mit 215 Fallen (19,1%), das Hypopharynxkarzi-
nom mit 95 Patienten (8,4%), das Nasenhaupt- und Nasennebenhdhlenkarzinom mit 43
Betroffenen (3,8%) und abschlieRend das Nasopharynxkarzinom mit 18 Fallen (1,6%).
372 Patienten (33,1%) waren bereits vor ihrer HNSCC-Diagnose mindestens einmal an
einem anderen Karzinom erkrankt. Oft wurde das HNSCC in einem bereits fortgeschrit-
teneren Stadium entdeckt. Demgegenuber konnte in 40,1% (n = 451) der Falle das Kar-
zinom in einem Frihstadium entdeckt werden. Ahnliches lieR sich bezlglich der Klassifi-
kationen zur Beurteilung der Tumorgrof3e (52,1% T1-2) und des Lymphknotenbefalls
(51,7% kein Lymphknotenbefall) beobachten. Wenige HNSCC (n = 44; 3,9%) waren bei
der initialen Diagnose bereits fernmetastasiert. Daten zu den histologischen Differenzie-
rungsgraden der Karzinome lagen in 1015 Fallen vor. Davon wurden 64,7% (n = 657) als
malig differenziertes bosartiges Gewebe (G2) bewertet. Gut differenziertes Tumorge-
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webe (G1) kam in nur 10,3% (n = 105) der Falle vor, und schlecht differenzierte histolo-
gische Tumore (G3) machten 24,9% (n = 253) der Patientenbiopsien aus. Die immunhis-
tochemische Untersuchung auf p16 lag bei 182 Biopsien des Oropharynxkarzinoms vor.
Davon waren 93 (51,1%) p16-positiv [27].

Die Tabelle 4 zeigt eine Kreuztabelle, die die durch die Tumorkonferenz empfohlene The-

rapie der tatsachlich erhaltenen Therapie gegenuberstellt.

Tabelle 4: Kreuztabelle, in der die empfohlene Therapie der erhaltenen Therapie gegeniberge-
stellt wird.

Erhaltene Therapie Ge-
SAPV  Pall. SSx OoP OP + adj. Def. samt
R(C)T R(C)T R(C)T
Empfohlene SAPV 28 0 0 0 0 0 28
Therapie (2,5%) (0,0%) (0,0%) (0,0%) (0,0%) (0,0%) (2,5%)
Pall. 18 74 2 0 0 0 94
R(C)T (1,6%) (6,6%) (0,2%) (0,0%) (0,0%) (0,0%) (8,4%)
SSx 2 0 11 0 0 0 13
(0,2%) (0,0%) (1,0%) (0,0%) (0,0%) (0,0%) (1,2%)
OoP 4 1 0 388 0 0 393
(0,4%) (0,1%) (0,0%) (34,5%) (0,0%) (0,0%) (34,9%)
OP + 0 1 0 61 184 0 246
adj. (0,0%) (0,1%) (0,0%) (5,4%) (16,4%) (0,0%) (21,9%)
R(C)T
Def. 28 13 1 0 0 309 351
R(C)T (2,5%) (1,2%) (0,1%) (0,0%) (0,0%) (27,5%) (31,2%)
Gesamt 82 89 14 447 184 309 1125

(7,3%)  (7,9%) (12%) (39,7%) (16,4%)  (27,5%) (100%)

SAPV, Spezialisierte ambulante Palliativversorgung; Pall. R(C)T, palliative Radio(chemo)therapie; SSx,
Systemische Therapie; OP, Tumorresektion; Adj. R(C)T, adjuvante Radio(chemo)therapie; Def. R(C)T, de-
finitive Radio(chemo)therapie. Tabelle aus [27].

Von den 94 (8,4%) Fallen, in denen die Empfehlung einer palliativen Radio(chemo)the-
rapie (R(C)T) ausgesprochen wurde, erhielten 18 (1,6%) eine spezialisierte ambulante
Palliativversorgung (SAPV), 2 (0,2%) eine systemische Therapie (SSx) und 74 (6,6%)
tatsachlich eine palliative R(C)T. SSx wurde 13 (1,2%) Patienten der Kohorte empfohlen.
2 (0,2%) Patienten haben jene abgebrochen oder abgelehnt und stattdessen SAPV er-
halten. 393 (34,9%) Patienten wurde eine Tumorresektion empfohlen. Davon haben 5
Patienten eine Tumorresektion abgelehnt (von diesen wiederum erhielten 4 (0,4%) SAPV
und einer (0,1%) eine palliative R(C)T). Die Tumorkonferenz sprach sich in 246 (21,9%)
Fallen fur eine Tumorresektion mit anschlielender adjuvanter R(C)T aus. 184 (16,4%)
Patienten haben diese Therapie auch erhalten, 61 (5,4%) haben sich fur die alleinige
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Tumorresektion ohne anschlieRende Behandlung entschieden, und ein Patient hatte eine
palliative R(C)T erhalten. In 351 (31,2%) Fallen wurde eine definitive R(C)T angeraten.
42 (3,7%) Patienten entschieden sich jedoch dagegen (28 (2,5%) SAPV; 13 (1,2%) pal-
liative R(C)T; 1 (0,1%) SSx) [27].

990 (88,0%) Patienten hatten initial eine kurative Empfehlung der Tumorkonferenz erhal-
ten. 7,3% (n = 82) der Studienpopulation hatten sich zunachst fur eine kurative Vorge-
hensweise entschieden, mussten jenen Weg aber aus verschiedenen Grinden verlas-
sen. Demgegenuber erhielt der Grofiteil (n = 860; 76,4%) allerdings durchgehend eine
Therapie mit kurativer Intention. Fur die kurative Bestrahlung wurde eine mediane Ge-
samtdosis von 70,0 Gy (Spannweite: 45,0-75,6 Gy) appliziert. Fur palliative Bestrahlun-
gen lag die mediane Gesamtdosis bei 45,0 Gy (Spannweite: 15,0-60,0 Gy). Die mediane
Nachbeobachtungszeit betrug 23 Monate (Spannweite: 0-170). In dieser Zeit sind 55,7%
(n =627) der Patientenkohorte verstorben. 41,9% der Patienten sind im Zusammenhang

mit ihrer Diagnose des HNSCC verstorben [27].

3.2 Pradiktoren fiir die Nichteinhaltung der arztlichen Therapieempfehlung

Die Patientenkohorte wurde in zwei Gruppen aufgeteilt: Einerseits in die der adharenten
Patienten (n = 968; 86,0%), die sich an die Therapieempfehlung der Tumorkonferenz
gehalten haben, und andererseits in die der nichtadharenten Patienten (n = 157; 14,0%),
die eine empfohlene Therapie abgebrochen oder abgelehnt haben. Diese beiden Grup-
pen haben sich in vielen Punkten signifikant in ihrer Zusammensetzung unterschieden.
Einen Uberblick hierzu bietet Tabelle 3. Es war auffallend, dass adharente Patienten sig-
nifikant weniger oft geraucht (p = 0,003) und seltener ubermafig Alkohol konsumiert (p =
0,001) haben. Insgesamt waren 63,3% (n = 350) der adharenten Patienten, bei welchen
der Raucherstatus bekannt war, ehemalige oder gegenwartige Raucher. Demgegenuber
standen 79,5% (n = 70) ehemalige oder gegenwartige Raucher in der nichtadharenten
Gruppe. Es kommt hinzu, dass Raucher in der adharenten Gruppe ausweislich der er-
fassten PY signifikant weniger geraucht haben (p = 0,013). Ahnliche Beobachtungen lie-
Ren sich auch in Betreff des Alkoholkonsums machen. So gaben signifikant mehr Pati-
enten in der adharenten Gruppe an, keinen oder nur selten und in geringen Mengen Al-
kohol zu konsumieren (p = 0,001). 71,0% (n = 391) der adharenten zum Alkoholkonsum
befragten Patienten konsumierten keinen oder sehr wenig Alkohol. Dies war nur bei
52,4% (n = 43) der befragten nichtadharenten Patienten der Fall. AuRerdem war das
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biologische Alter bei adharenten Patienten signifikant niedriger, sie litten also an deutlich
weniger Komorbiditaten (p = 0,003). In der adharenten Gruppe hatten 31,4% (n = 304)
einen CCI = 6 erreicht. Demgegeniuber waren es in der nichtadharenten Gruppe 43,3%
(n =68). Dasselbe galt fur den KPS. Patienten der adharenten Gruppe waren im taglichen
Alltag deutlich leistungsfahiger als Patienten der Vergleichsgruppe (p < 0,001). 49,8%
(n= 482) der Falle innerhalb der adharenten Kohorte erreichten nicht mehr als 70% auf
der KPS, demgegeniber waren es 77,7% (n = 122) in der nichtadharenten Vergleichs-
gruppe. Die TNM-Klassifikation, das UICC-Stadium und der histologische Differenzie-
rungsgrad des HNSCC von adharenten Patienten wiesen im Vergleich zu einer Betrach-
tung derselben Parameter innerhalb der nichtadharenten Patientenkohorte allesamt ver-
mehrt auf ein Anfangsstadium hin (T p < 0,001; N p < 0,001; UICC p < 0,001; Grading p
= 0,002). Insgesamt wurde das HNSCC von 43,6% (n = 422) der adharenten Patienten
als UICC-Stadium I-Il eingestuft. Gleiches galt nur fir 18,5% (n = 29) der nichtadharenten
Patientengruppe. Dem entspricht es, dass im Zusammenhang mit der HNSCC-Diagnose
bei der adharenten Gruppe signifikant weniger Todesfalle zu beklagen waren (37,3% ver-
glichen zu 70,4%; p < 0,001) [27]. Die Therapie, die der adharenten Gruppe zuteilwurde,
entsprach par hypothése der durch die Tumorkonferenz empfohlenen Therapie.

A. Empfohlene Therapie B. Erhaltene Therapie
(nichtadharent) (nichtadharent)
OP + adi.
R(C)T
4(1%? def.

R(C)T

SSx 7%

1%
OP
5%

R(C)T
43%

O SSx
p— 2%

Abbildung 1: Therapieempfehlung der Tumorkonferenz von nichtadharenten HNSCC-Patienten = 70
Jahren. (A) Empfohlene Therapie und (B) erhaltene Therapie der nichtadharenten Patientengruppe.
Abklrzungen: SAPV, Spezialisierte ambulante Palliativversorgung; Pall. R(C)T, palliative Ra-
dio(chemo)therapie; SSx, Systemische Therapie; OP, Tumorresektion; Adj. R(C)T, adjuvante Ra-
dio(chemo)therapie; Def. R(C)T, definitive Radio(chemo)therapie. Abbildung aus [27].
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Abbildung 1 stellt die von der Tumorkonferenz empfohlene Therapie der durchgefihrten
Therapie bei nichtadharenten Patienten gegenuber. Eine palliative Therapie wurde
17,2% der nichtadharenten Patienten empfohlen (15,9% palliative R(C)T; 1,3% SSx; eine
SAPV als initiale Therapieoption wurde niemandem empfohlen). Tatsachlich durchge-
fuhrt wurde eine palliative Therapie demgegeniber bei 47,7% der nichtadharenten Pati-
enten (12,7% palliative R(C)T; 1,9% SSx; 33,1% SAPV). Kurative Therapieempfehlungen
der Tumorkonferenz wurden gegentber 82,8% der nichtadharenten Patienten ausge-
sprochen (43,3% Tumorresektion mit anschlieRender adjuvanter R(C)T; 5,1% Tumorre-
sektion; 34,4% definitive R(C)T). Tatsachlich durchgeflhrt wurden Therapien mit kurati-
ver Intention demgegenuber nur in 52,2% der Falle (3,8% Tumorresektion mit anschlie-
Render adjuvanter R(C)T; 40,8% Tumorresektion; 7,6% definitive R(C)T).

A. Abgebrochene Therapie B. Abgelehnte Therapien
(nichtadharent) (nichtadharent)

OP
4%

OP + adj.
R(C)T
56%
OP + adj. ,
RC)T | /
31% / /

Abbildung 2: Haufigkeitsverteilung der empfohlenen Therapien, die (A) abgebrochen, (B) abgelehnt
wurden.

Abklrzungen: SAPV, Spezialisierte ambulante Palliativversorgung; Pall. R(C)T, palliative Ra-
dio(chemo)therapie; SSx, Systemische Therapie; OP, Tumorresektion; Adj. R(C)T, adjuvante Ra-
dio(chemo)therapie; Def. R(C)T, definitive Radio(chemo)therapie. Eigene Darstellung, Daten aus [27].

49,7% (n = 78) der nichtadharenten Patientengruppe hatte eine empfohlene Therapie im
Verlauf abgebrochen, wohingegen 50,3% (n = 79) der nichtadhdrenten Kohorte eine
empfohlene Therapie schon von vorneherein abgelehnt hatten. Abbildung 2 veranschau-
licht jeweils die Haufigkeitsverteilung der Therapien, die einerseits abgebrochen (Abbil-
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dung 2A), andererseits abgelehnt (Abbildung 2B) wurden. Es zeigt sich, dass die defini-
tive R(C)T mit 47,4% (n = 37), gefolgt von der adjuvanten R(C)T mit 30,7% (n = 24) aller
abgebrochenen Therapien, am haufigsten vorzeitig beendet wurde. Drei Patienten (3,8%
der Patienten, die im Verlauf die empfohlene Therapie abgebrochen hatten) weigerten
sich, sich einem operativen Verfahren bis zu dessen Abschluss zu unterziehen. Diese
Patienten haben sich gegen eine empfohlene Nachresektion beim Zustand R1 nach der
initialen Resektion entschieden. Zu der am meisten durch die Patienten abgelehnten The-
rapieoption gehorte die anschlieRende adjuvante R(C)T nach durchgefuhrter Tumorre-
sektion. Sie machte 55,7% (n = 44) der abgelehnten Therapien aus. 48 Patienten ent-
schieden sich unter AulRerachtlassung einer gegenteiligen Behandlungsempfehlung der
Tumorkonferenz fur einen palliativen Ansatz bestehend aus SSx, R(C)T oder SAPV [27].
In dieser Arbeit wurde zudem noch eine Untergruppenanalyse jener 990 Falle, die ur-
sprunglich eine kurative Tumorkonferenz-Empfehlung erhielten, vorgenommen. Unter-
schiede in der Zusammensetzung der adharenten und der nichtadharenten Patienten-
gruppe wurden dabei bezuglich derselben Merkmale festgestellt, wie sie auch bezuglich
der Gesamtpopulation der Studie beobachtet wurden [27].

3.3 Einflussfaktoren auf das Gesamtiiberleben und das krankheitsfreie Uberleben

Der Median des OS der Studienkohorte lag bei 63 Monaten (95% Konfidenzintervall (KI)
57,98-68,75), wobei sich 1-, 3-, und 5-Jahres-Uberlebensraten von 70,2, 51,6 und 41,5%
ergaben. 627 (55,7%) Patienten sind wahrend der Nachbeobachtungszeit verstorben;
von diesen Todesfallen ergab sich bei ungefahr zwei Dritteln (67,9%) eine Assoziation
zur Tumorerkrankung. In 77,5% (n = 330) dieser tumorassoziierten Todesfalle befand
sich das HNSCC bei initialer Diagnose schon in einem fortgeschritteneren Stadium (UICC
[1I-1V). Das mediane DFS lag bei 118 Monaten (95% Kl 111,09-124,05). Die 1-, 3- und 5-
Jahres-DFS-Rate betrug 86,0, 74,6 und 68,2%. Die Kaplan-Meier-Kurve des OS und des
DFS der Patientenkohorte sind in Abbildung 3A und 3B dargestellt [27].

In Tabelle 5 werden die in dieser Studie untersuchten EinflussgroRen auf das Gesamt-
uberleben aufgelistet. Folgende signifikante Uberlebenszeitbeeinflussende Faktoren
konnten identifiziert werden: Chronologisches Alter (p < 0,001), biologisches Alter (CCl/,
p < 0,001), Tabakexposition (p = 0,001), Alkoholabusus (p < 0,001), hohe Autonomie im
Alter (KPS = 80%, p < 0,001), UICC-Stadium (p < 0,001) insgesamt und T-Klassifikation
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(p = 0,001), N-Klassifikation (p < 0,001) und M-Klassifikation (p < 0,001) jeweils fur sich
[27].
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Abbildung 3: (A) Gesamtiiberleben (OS) der 1125 Patienten mit HNSCC 2 70 Jahre. (B) Krankheits-
freies Uberleben (DFS) der 1125 Patienten mit HNSCC = 70 Jahre.
Abklrzungen: Ad, adharent, nonad, nichtadharent. Abbildung modifiziert nach [27].

3.4 Das Gesamtiiberleben, das krankheitsfreie Uberleben und ihr Zusammenhang
zur Adharenz

Auch die Adharenz hat einen signifikanten Einfluss auf das OS (p < 0,001) wie die Abbil-
dung 4A zeigt. Das Langzeituberleben der adharenten Patientengruppe war deutlich bes-
ser als jenes der nichtadharenten Vergleichsgruppe. So betrug das 5-Jahres-OS 45,1%
bei den adharenten, aber nur 19,2% bei den nichtadharenten Patienten. Abbildung 4B
zeigt aullerdem, dass die Adharenz auch einen signifikant positiven Einfluss auf das DFS
hatte (p = 0,093). Bei den therapietreuen Patienten waren die Einflussgrof3en auf das
Uberleben weitgehend dieselben wie jene firr die gesamte Patientengruppe (Tabelle 5).
In der nichtadharenten Patientenkohorte hatten Alter, Tabakexposition, T-Klassifikation,
Metastasen, UICC-Stadium und Tumorlokalisation — im Unterschied zur Lage bei den

adharenten Patienten — keinen signifikanten Einfluss auf die Lebenszeit [27].
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Abbildung 4: (A) Gesamtuberleben (OS) der 1125 Patienten mit HNSCC 2 70 Jahre in Abhangigkeit
von der Adharenz. (B) Krankheitsfreies Uberleben (DFS) der 1125 Patienten mit HNSCC = 70 Jahre
in Abhangigkeit von der Adharenz.

Abklrzungen: Ad, adharent, nonad, nichtadharent. Abbildung modifiziert nach [27].

Die Regressionsanalyse nach Cox unterstrich den unabhangigen Einfluss des chronolo-
gischen Alters, des biologischen Alters, des KPS, der Tabakexposition, des UICC-Stadi-
ums und der Adharenz auf das OS (Tabelle 5).
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Tabelle 5: Univariate und multivariate Analyse der klinischen Merkmale, in Anbetracht des Gesamttiberlebens.

Univariate Analyse

Gesamt Adharent Nichtadharent
Variable Mittleres Mittleres Mittleres
n=1125 oS p-Wert n =968 oS p-Wert n =157 oS p-Wert
(Monate/% 2 (Monate/% 2 (Monate/% 2
") ") ")
Geschlecht 0,664 0,779 0,460
Mannlich 759 64/41,1 650 69/44,7 109 27/19,5
Weiblich 366 60/42,2 318 64/45,8 48 33/19,0
Alter bei der initialen
HNSCC-Diagnose <0,001 <0,001 0,062
70-74 Jahre 506 70/45,9 432 77/50,3 74 33/20,2
75-79 Jahre 388 56/40,1 342 61/43,1 46 21/18,5
80-84 Jahre 143 51/34 1 114 52/36,3 29 35/24,8
85-89 Jahre 61 41/36,2 57 44/38,8 4 4/0,0
Alter als 90 Jahre 27 20/23,1 23 24/27,8 4 4/0,0
Tabakexposition 0,001 0,003 0,664
Nichtraucher 221 70/52,2 203 74/54,7 18 25/27,8
Raucher/
ehemalige 420 55/35,5 350 60/39,3 70 26/15,7
Raucher
Alkoholabusus <0,001 <0,001 0,021
Kein
Alkoholabusus 434 69/52,5 391 46/55,5 43 16/8,2
Alkoholabusus 199 40/23,1 160 72/26,8 39 37/22,9
Weitere Tumordiagnosen 0,060 0,073 0,080
Weitere Tumore 372 54/37,1 325 58/40,5 47 19/13,3
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Keine weiteren 753 67/43,8 643 75/47,6 110 35/21,7
Tumore
Charlson-
Komorbiditatsindex <0,001 <0,001 0,025
<5 753 74/48,5 644 80/51,5 89 39/25,7
=6 372 39/27 1 304 44/30,6 68 17/11,5
Karnofsky-Index <0,001 <0,001 0,004
<70% 604 37/22,8 482 41/25,2 122 23/13,5
280% 521 90/62,4 486 93/64,2 35 55/37,3
Lokalisation des HNSCC <0,001 <0,001 0,361
Oropharynx 305 64/41,6 252 72/47,2 53 22/11,8
Mundhohle 449 56/42,9 393 58/45,4 56 34/25,2
Larynx 215 85/50,9 186 92/56,2 29 37/23,9
Hypopharynx 95 31/15,4 81 25/14,9 14 22/14,3
Nasenhaupthohle/ 43 56/43 4 39 60/45,0 4 23/0,0
paranasaler Sinus
Nasopharynx 18 29/25,8 17 30/27,5 1 6/0,0
P16 beim . 0,191 0,198 0,329
Oropharynxkarzinom
Positiv 93 72/49,1 75 80/55,7 18 23/0,0
Negativ 89 54/39,7 75 59/44.,8 14 17/10,7
Grading 0,018 0,188 0,214
G1 105 64/53,4 99 66/54,2 6 34/50,0
G2 657 65/41,9 569 70/45,4 88 27/19,1
G3 253 55/37,0 204 61/42,4 49 24/13,4
T-Klassifikation (T) <0,001 <0,001 0,064
T1-2 586 86/54,9 536 89/57,3 50 40/30,0
T3-4 539 41/26,9 432 45/30,0 107 27/14 1
N-Klassifikation (N) <0,001 <0,001 0,012
Positiv 543 48/29,5 445 53/33,1 98 22/12,9
Negativ 582 76/52,5 523 83/55,2 59 45/29,1
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M-Klassifikation (M) <0,001 <0,001 0,182
Positiv 44 9/0,0 34 9/0,0 10 7112,5
Negativ 1081 65/42,9 934 71/46,5 147 32/19,9
JICC-Stadium (8. <0,001 <0,001 0,333
Ausgabe)
Il 451 93/61,4 422 96/63,6 29 34/29,8
Hi-Iv 674 45/28,5 546 49/31,2 128 29/16,8
Erhaltene Therapie <0,001 <0,001 <0,001
SAPV 80 6/0,0 28 7/0,0 52 5/4,3
Pall. R(C)T 89 12/9,9 69 12/10,2 20 10/10,0
OoP 449 91/62,9 385 99/66,9 64 59/38,3
OP + adj. R(C)T 184 65/40,6 178 66/40,7 6 31/33,3
Def. R(C)T 309 46/32,1 297 48/33,4 12 3/0,0
SSx 14 10/0,0 11 11/0,0 3 5/0,0
Empfohlene Therapie <0,001 <0,001 <0,001
SAPV 28 7/0,0 28 7/0,0 - -
Pall. R(C)T 94 10/8,4 69 12/10,2 25 5/5,0
OP 393 97/65,5 385 99/66,9 8 5/0,0
OP + adj. R(C)T 246 64/40,4 178 66/40,7 68 58/39,5
Def. R(C)T 351 42/28,9 297 48/33,4 54 715,7
SSx 13 9/0,0 11 11/0,0 2 1/0,0
Adhéarenz zur
empfohlenen Therapie =0,001 ) )
Adharent 968 69/45,1 - - - -
Nichtadharent 157 31/19,2 - - - -
DurchfL.Jhrung der <0,001 i <0,001
Therapie
Abgebrochen 78 13/8,5 - - 78 13/8,5
Abgelehnt 79 46/29,5 - - 79 46/29,5
Durchgefuihrt 968 69/45,1 968 69/45,1 - -
Therapieintention <0,001 <0,001 <0,001
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Kurativ 860 76/49,8 860 76/49,8 - -
Palliativ 183 9/5,1 108 11/5,9 75 715,7
Kurativ, 82 49/32,7 - - 82 49/32,7
abgebrochen
Multivariate Cox Regression Analyse
Variable n=1125 HR 95% KIi p Wert
Alter bei der initialen HNSCC-Diagnose 1,401 1,112-1,765 0,004
<75 606
276 519
Tabakexposition 1,376 1,065-1,778 0,014
Nichtraucher 221
Raucher/
ehemaliger Raucher 420
Charlson-Komorbiditatsindex 1,419 1,138-1,769 0,002
<5 753
26 372
Karnofsky-Index 0,536 0,424-0,678 <0,001
<70% 604
280% 521
UICC-Stadium (8. Ausgabe) 2,040 1,617-2,575 <0,001
[l 451
-1V 674
Adharenz zur empfohlenen Therapie 1,779 1,349-2,345 <0,001
Adhérent 968
Nichtadharent 157

OS, Gesamtliberleben; HNSCC, Plattenepithelkarzinom im Kopf-Halsbereich; UICC, Union internationale contre le cancer; SAPV, Spezialisierte ambulante Palliativver-
sorgung; Pall. R(C)T, palliative Radio(chemo)therapie; SSx, Systemische Therapie; OP, Tumorresektion; Adj. R(C)T, adjuvante Radio(chemo)therapie; Def. R(C)T,

definitive Radio(chemo)therapie; Kl, Konfidenzintervall; HR, Hazard Ratio. Tabelle aus [27].
' Anteil der Patienten, die nach einer Nachbeobachtungszeit von 60 Monaten noch leben.

2Die p-Werte fir die univariate Analyse wurden mit dem Log-Rank-Test ermittelt.
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4 Diskussion

Primares Ziel dieser Arbeit war es, Pradiktoren fur die Adharenz zu einer durch die Tu-
morkonferenz empfohlenen Therapie bei alteren Patienten mit HNSCC zu ermitteln. Se-
kundar wurden Pradiktoren, die das OS beeinflussen, beurteilt. Hierbei lag das Augen-
merk insbesondere auf Unterschieden zwischen der adharenten und der nichtadharenten
Patientengruppe. Bei den 1125 analysierten Patienten Uber 70 Jahren lag das 5-Jahres-
OS bei 41,5% [27]. Vergleichbar zu vielen anderen Studien [28-35] beeinflussten das Alter,
die Tabakexposition, der Alkoholabusus, der Allgemeinzustand, die T-, N- und M-Klassi-
fikation, das UICC-Stadium und die Adharenz zur empfohlenen Therapie das OS auch in
dieser Arbeit signifikant [27].

Die Vergleichbarkeit dieser Arbeit mit anderen Studien ist aufgrund folgender nicht durch-
weg einheitlich festgelegter Parameter eingeschrankt: Einerseits werden verschiedene
Auffassungen zu der Altersgrenze bei alteren Patienten vertreten. In der vorliegenden
Arbeit wurde, wie auch in anderen Studien [28,36-39], die Grenze bei 70 Jahren gezogen.
Aber auch Grenzziehungen zwischen 60 und 65 Jahren [30,40-42] oder Uber 80 Jahren
[43,44] sind in der Literatur anzutreffen. Probleme bei der Vergleichbarkeit mit anderen
Studien treten aul’erdem auch bei der Erfassung des biologischen Alters auf. Aktuell gibt
es noch keinen standardisierten Index, der von der Mehrheit der Veroffentlichungen zu
diesem Thema benutzt wird. Zu den haufig genutzten Indices gehoren der Adult Comor-
bidity Evaluation-27 (ACE-27), der Feinstein-Index und der CCI [29,35,45-47]. Aber auch
innerhalb der Studien, die den CC/ als Mal} fur das biologische Alter nutzen, kdnnen
unterschiedliche Abwandlungen verwendet worden sein, was die Vergleichbarkeit weiter
einschrankt [21,22].

Es kommt hinzu, dass auch die Definition der Adharenz nicht ganz eindeutig ist. Dronkers
et al. [45] verstehen unter Adharenz die Befolgung der Leitlinien und nehmen auch bei
einer auf arztlicher Empfehlung beruhenden Abweichung von den Leitlinien im Einzelfall
eine Nichtadharenz an. Demgegenuber verstehen Kusaba et al. [48] und Roden et al. [49],
wie auch diese Arbeit [27], die Adharenz als die Einhaltung der arztlichen Empfehlung.
AuRerdem verwendeten die Studien, die zum Thema Adharenz bei HNSCC-Patienten im
Zusammenhang mit dieser Arbeit gefunden wurden, unterschiedliche Leitlinien
[29,45,46,48,49]. Derks et al. [46] und Dronkers et al. [45] benutzen beide niederlandische
Leitlinien. Sanabria et al. [29] wandten krankenhausspezifische Leitlinien an, und Kusaba
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et al. [48] gingen nicht naher auf die verwendeten Richtlinien zur Behandlung der Tumor-
patienten ein. Die arztlichen Empfehlungen, die in den dieser Arbeit zugrunde liegenden
Fallen ausgesprochen wurden [27], wie auch jene bei Roden et al. [49], richten sich in
erster Linie nach den Leitlinien des National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
und nach patientenspezifischen Indikationen [16].

Vergleichbar mit friheren Studien zu diesem Thema zeigt diese Arbeit, dass Patienten,
die den arztlichen Behandlungsempfehlungen folgen, ein hoheres OS hatten als ihre Ver-
gleichsgruppe, die die durch die Tumorkonferenz vorgeschlagenen Therapien abbrachen
oder ablehnten [29,45,48]. In dieser Frage erzielte diese Arbeit [27] gegensatzliche Ergeb-
nisse zu jenen von Roden et al. [49]. In ihrer Studie konnte kein signifikanter Vorteil be-
zuglich eines langerem OS bei adharenten verglichen zu nichtadharenten Patienten iden-
tifiziert werden.

Ein weiterer Punkt in dem sich die hier vorliegende Arbeit [27] von der von Roden et al.
[49] unterscheidet, sind die Ergebnisse bezuglich des CC/ in der adharenten verglichen
zu der nichtadharenten Gruppe. Roden et al. [49] konnten diesbezuglich keinen Unter-
schied in der Zusammensetzung der zwei Patientengruppen erkennen. In der hier vorlie-
genden Arbeit konnte jedoch ein signifikanter Unterschied ermittelt werden. Demnach
haben nichtadharente Patienten tendenziell einen hoheren CCI. Der Grund fur die unter-
schiedlichen Ergebnisse konnte darin liegen, dass in dieser Arbeit eine vergleichsweise
grofl3e Kohorte von 1125 Patienten untersucht werden konnte. Roden et al. [49] konnten
hingegen auf nur 159 Falle zuriickgreifen. Ahnliches wie fiir den CCI gilt auch fiir den
Allgemeinzustand der Patienten gemessen an dem KPS. Wie auch schon durch andere
Untersuchungen gezeigt, stellt ein niedriger KPS einen wichtigen Pradiktor fur Nichtad-
harenz dar [27,29,46].

Wie ebenfalls aus anderen Studien [33-35] schon bekannt war, zeigt auch diese Arbeit,
dass sich Komorbiditaten negativ auf das OS bei Patienten mit HNSCC auswirken; das
Vorliegen von Komorbiditaten fuhrt dazu, dass — unabhangig von der Art der gewahlten
Therapie — schwerere Komplikationen zu beobachten sind [34,50]. Die im Zuge dieser
Arbeit durchgefuhrten multivarianten Analysen deckten die Eignung sowohl des CCI als
auch des KPS zur Vorhersage des OS unabhangig voneinander auf [51]. Komorbiditaten
erwiesen sich au3erdem als bedeutsamer prognostischer Faktor in jenen Fallen, in denen
eine kurative Therapie nach Leitlinie durchgefuhrt wurde [29,45,46,52].

In dieser Arbeit machte die postoperative adjuvante R(C)T den grof3ten Anteil der abge-
lehnten Therapien aus. Die am haufigsten abgebrochene Therapie war die definitive
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R(C)T. Grund fur die groRere Abneigung der Patienten gegenuber der definitiven R(C)T
und der Operation mit adjuvanter R(C)T verglichen mit allen anderen Therapieoptionen
konnte die vergleichsweise lange Therapiedauer sein. Aul3erdem konnte die Angst vor
Nebenwirkungen der Bestrahlung oder der Chemotherapie abschreckend auf die Be-
troffenen wirken. Im Falle der adjuvanten R(C)T konnten Patienten moglicherweise auch
durch ihren vermeintlich krebsfreien Zustand nach der Operation in falsche Sicherheit
gewiegt werden, wodurch eine trugerische Hoffnung auf Heilung ohne weitere Therapie
evoziert werden konnte. Es bestand also ein Zusammenhang zwischen der Komplexitat
der durch die Tumorkonferenz empfohlenen Therapie und der Adharenz. Letztere war je
geringer, je komplexer die Empfehlung ausfiel [27]. Im Ubrigen stieg die Komplexitat der
Therapien mit dem Tumorstadium; wie es im Lichte der Guidelines zu erwarten war [16].
Eine Pradiktion sowohl der Therapieabbruche als auch der -ablehnungen war mittels des
Tumorstadiums moglich [29,45,46].

Es bleibt noch anzumerken, dass in der hier vorliegenden Arbeit Patienten, die eine emp-
fohlene Therapie verweigerten, nicht separat von jenen, die eine empfohlene Therapie
abbrachen, gewertet wurden. Beide Patientengruppen wurden zusammen der Gruppe
der Nichtadharenten zugerechnet. Die erhobenen Daten lieRen keine tragfahigen
Schlusse auf die Grunde fur den Therapieabbruch zu. In vielen Fallen war allerdings eine
Verschlechterung des Allgemeinzustands der Patienten, die eine Fortsetzung der Thera-
pie nicht zulie® und haufig mit friheren Todesfallen einherging, dokumentiert [27].

Dass sich Tabakkonsum negativ auf das OS bei HNSCC-Patienten auswirkt, ist bereits
bekannt [30-32]. Auf Grundlage der Ergebnisse dieser Arbeit muss aus dieser Aussage
aber gerade die nichtadharente Patientengruppe ausgenommen werden [27]. Nichtrau-
cher zu sein, scheint sich nicht mehr positiv auf das OS auszuwirken, wenn sich der Pa-
tient dazu entscheidet, eine empfohlene Therapie nicht durchfuhren zu lassen, oder er
eine solche abbricht.

Im Zuge der Literaturrecherche konnten andere Studien ermittelt werden, die sich eben-
falls mit der Therapieentscheidungsfindung von Patienten beschaftigen, und die dabei
den sozialen Status der Patienten starker berucksichtigten [45,46,53]. Derks et al. [46] zeig-
ten beispielsweise, dass der Familienstand ein signifikanter Pradiktor fur eine nicht leitli-
niengerechte Therapie bei alteren Patienten sein kann. Das durch den retrospektiven
Charakter dieser Arbeit begrindete Fehlen von Information Uber den sozialen Ruckhalt
ist als moglicherweise grofdte Schwache dieser Arbeit zu konzedieren. Ein weiterer inte-
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ressanter Aspekt, dessen weitere Erforschung von grofiem Wert sein konnte, ist die Le-
benseinstellung der Patienten. Zwar hat die Kuration fur alle Patientengruppen gewiss
die hochste Prioritat. Dies schlie3t aber nicht aus, dass altere Patienten, die in der Regel
einen geringeren Anteil der Studienteilnehmer ausmachen, andere Prioritaten setzen und
die Lebensqualitat hoher bewerten [20,54]. Weiterer Aufschluss Uber diese Fragestellun-

gen konnte idealerweise durch prospektive Studiendesigns gegeben werden.
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5 Schlussfolgerungen

Diese Arbeit gibt einen Uberblick tiber die klinisch-pathologischen Daten &lterer Patienten
mit HNSCC an der Charité. Das biologische Alter konnte als signifikanter Pradiktor fur die
Adharenz herausgearbeitet, und dabei zum blof3 chronologischen Alter, das sich als be-
deutungslos erwies, abgegrenzt werden. Weitere ermittelte Pradiktoren fur Nichtadha-
renz sind Rauchen, Alkoholmissbrauch, Gesundheitszustand, Tumorstadium und kom-
plexe Therapien wie Operationen mit adjuvanter R(C)T. Alle Ergebnisse stehen unter
dem Vorbehalt der Verifikation durch prospektive Studiendesigns [27].
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Simple Summary: The aim of this study was to find predictors for adherence to a therapy recom-
mended by a multidisciplinary tumour board regarding 1125 elderly patients (70-100 years) with
head and neck squamous cell carcinoma (HNSCC). The 5-year overall survival was significantly
higher in adherent patients (45.1% versus 19.2%). Nonadherent patients were significantly more often
smokers, drinkers, and had a worse tumour stage and lower health status (Karnofsky performance
status). In contrast to the chronological patient age, the biological age (Charlson Comorbidity Index)
was a significant predictor for adherence. The evaluated predictors for nonadherence need to be
verified prospectively.

Abstract: Finding a cure may be less important than ensuring the quality of life in elderly patients

with head and neck squamous cell carcinoma (HNSCC). The aim of this study was to determine
predictors for adherence. Clinical and pathological data from patients >70 years with HNSCC
(initial diagnoses 2004-2018) were investigated retrospectively. Evaluated clinical predictors included
biological age (Charlson Comorbidity Index; CCI), patient health (Karnofsky Performance Status;
KPS) and therapy data. A total of 1125 patients were included. The median age was 75 years, 33.1%
reached CCI > 6, and 53.7% reached KPS < 70%. In total, 968 patients were adherent, whereas
157 were nonadherent. Nonadherent patients were significantly more often smokers (p = 0.003),
frequent drinkers (p = 0.001), had a worse health status (p < 0.001) and a lower biological age
(p =0.003), an advanced T classification and lymph node involvement or UICC stage (each p < 0.001).
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total of 6.9% discontinued the therapy, and 7.0% refused the therapy. With the increasing complexity of a
recommended therapy, adherence decreased. The 5-year overall survival was significantly higher in adherent
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1. Introduction

Life expectancy in the European Union has increased significantly from 77 in 2000 to
81 years in 2018 [1]. In Germany, life expectancy is 81 [2]. Therefore, the number of older
patients with head and neck squamous cell carcinoma (HNSCC) has increased. Due to
demographic change, by 2030, there may be an increase of 66% in laryngeal carcinomas
and 61% in oral cavity or pharyngeal carcinomas in patients older than 65, compared to
2010 [3]. However, elderly patients are underrepresented in clinical trials. The proportion
of patients >75 years generally represents less than 10% of study populations [4]. Due to
this current data gap, a standard of care for this patient subgroup needs to be established [5].
Therapeutic recommendations are largely based on the medical assessment of the treating
physicians and/or on clinic-specific guidelines. The need for standardised guidelines for
the elderly is further supported by the fact that the older patients become, the more likely
they are not to receive therapy according to the current standard. Older HNSCC patients
have a significantly higher probability of being treated with palliative rather than curative
therapy compared to younger patient groups [6-8].

Even though comorbidities are more common in geriatric patients and lead to a larger
amount of non-standard treatment regardless of age, they are not the only explanation for
this difference. Age itself seems to play a significant role. For instance, only 2% of patients
between 45 and 60 without comorbidities do not receive a guideline-based therapy, whereas
more than 10% of patients older than 70, also without comorbidities, are treated with non-
standard therapies [7]. In this context, one must keep in mind that chronological age should
not prevent patients from receiving curative treatment [9]. The comorbidities that increase
the probability of treatment-related adverse events and predict a disadvantageous outcome
are of higher importance [10-13].

Additionally, individual patients” preferences are decisive in the choice of therapy.
Being cured is not the most important objective for HNSCC patients in every case [14].
Older patients tend to put more emphasis on quality of life, and overall survival (OS) is
less important to them [15].

In order to better understand the complex situation regarding the choice of treat-
ment in older HNSCC patients, our primary objective was to determine predictors by
which elderly patients decide whether to decline or discontinue therapies proposed by
a multidisciplinary tumour board. Secondly, we attempted to find predictors for OS in
elderly patients with HNSCC. Thirdly, we examined if there are OS predictors particular to
adherent and nonadherent patients.

2. Materials and Methods
2.1. Patient Inclusion Criteria

The present study included HNSCC patients aged 70 years or older who were treated
at the Charité-Universititsmedizin Berlin between 2004 and 2018. In all cases, HNSCC
was confirmed histologically. The following subsites of HNSCC were included: larynx,
oro-/naso-/hypopharynx, oral cavity and nasal/paranasal sinuses. Clinicopathological
data of all patients were documented and retrospectively extracted from electronic patient
records. The study was approved by the local ethics committee (EA1/256/20).

2.2. Patient and Treatment Assessment

Each patient underwent common diagnostic procedures at our institution. This in-
cluded a precise medical history and an examination of the head and neck, including en-
doscopy. Radiological investigations generally included a computed tomography (CT) scan
or magnetic resonance imaging of the neck and a CT scan of the thorax and abdomen. Fur-
thermore, patients underwent a panendoscopy to evaluate the tumour extension, exclude
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synchronic tumours and take tissue biopsies. Tissue samples of oropharyngeal squamous
cell carcinoma were examined by immunohistochemistry to detect the expression of p16
as a surrogate marker for HPV association [16]. Since 2017, p16 was routinely stained. In
previous cases, pl6 status was investigated whenever sufficient samples were available.
To compare patients adequately, the 8th edition of the UICC TNM classification, which
takes account of p16 status, was used [17]. Oropharyngeal carcinomas for which no tissue
sample was available for staining were therefore assumed to be p16 negative for purposes
of TNM classification. For all other purposes, the p16 status of these cases was classified as
“not applicable”. The treatment in all cases was planned based on a multidisciplinary head
and neck tumour board recommendation (head and neck surgeons, medical and radiation
oncologists, pathologists and radiologists). Patients who followed the board’s recommen-
dation were considered to be adherent; the other patients (who discontinued or rejected the
recommended therapy) were considered as nonadherent. The patients decided whether
to follow the proposed therapy after an explanatory conversation with their attending
physician, which addressed their needs and concerns. The ultimate decision of whether to
follow the proposed therapy lay with the patient. Therapeutic recommendations by the
tumour board were individual because comorbidities, especially with advanced age, some-
times limited the reasonable therapy options considerably. The medical condition of each
patient prior to the therapy was taken into account using the Karnofsky performance status
(KPS) [18]. For this study, comorbidities were scored retrospectively using the Charlson
Comorbidity Index (CCI) based on the patients” documented secondary diagnoses [19].
The CCI was used to represent the biological age of patients.

The surgical procedure aimed at an in-sano resection. A tracheostomy was used
as a surgical procedure to secure the airway pathway. In tumours >T3 or histologically
confirmed lymph node involvement, adjuvant radiotherapy/radiochemotherapy (RT/RCT)
was indicated.

Adjuvant RT was usually performed using 54 to 66 Gy. In cases with high-risk features,
66 Gy and concomitant chemotherapy were used: in cases of resection with a close margin
(<5 mm), or nodal extracapsular spread (ENE), tumour resection with microscopically de-
tected tumour cells in the surgical margins (R1). Concomitant chemotherapy consisted of
cisplatin (5 x 20 mg/m?, 1. and 5 weeks of RT, or weekly 30 mg/m?) £5-fluorouracil (5FU,
5 x 600 mg/m? c.i.,, 1st week of RT), or in the definitive setting, alternatively mitomycin
C (2 x 10 mg/m?, d1 and d29) £5FU (5 x 600 mg/m? c.i.,, 1st week of RT) or cetuximab
(400 mg/m? preload, and 250 mg/m? weekly to RT).

Alternatively, definitive RT/RCT (>70 Gy) was performed (e.g., in the case of advanced
nodal categories). Patients with stage I-II disease received definitive RT with 66-70 Gy
according to international treatment guidelines (e.g., NCCN HN V1.2022). Patients with
locally advanced HNSCC with multiple comorbidities, frailty and/or poor health who did
not qualify for concurrent RCT had curative RT >70 Gy in altered fractionation (hyperfrac-
tionation) or normofractionation.

In some cases, including those with poor general health, palliative RT /RCT, systemic
therapy (ST) including palliative chemotherapy or immunotherapy (e.g., cetuximab and
nivolumab), or Best Supportive Care (BSC) were suggested by the tumour board.

2.3. Statstical Analysis

The data set was analysed using IBM SPSS Statistics version 26.0.0.0 for macOS
(IBM Corp., Armonk, NY, USA).

Patients’ characteristics were reported according to the sample Guidelines [20]. Data
not normally distributed, (pack years and age at initial diagnosis) was summarised with
medians and ranges with minimum and maximum values. For statical processing, several
variables were converted into dichotomous values. In this study, an exploratory data analysis
was performed, and all p-values were reported without adjustment for multiple testing.

The primary objective was to identify constitutional differences in adherent and nonad-
herent patients. The chi-square test was used to test the categorical variables of characteristics



Cancers 2022, 14, 423

40f19

among adherent and nonadherent patients for significant differences. The Mann-Whitney
U test was used with the same intention for the metric, non-normally distributed variables.
The following clinicopathological variables were recorded: sex (male vs. female), age at initial
diagnosis of HNSCC, tobacco exposure (non-smoker vs. former/current smoker), pack years,
alcohol abuse (no ethanol consumption vs. ethanol consumption), additional cancer diag-
noses (other cancers vs. none), number of additional cancer diagnoses (0 vs. 1 vs. >2), CCI
(<5 vs. >6), KPS (<70% vs. >80%), death due to cancer (survived vs. non-cancer-associated
vs. cancer-associated), tumour site (oropharynx vs. oral cavity vs. larynx vs. hypopharynx
vs. nasal/paranasal sinus vs. nasopharynx), p16 in oropharynx carcinomas only (positive vs.
negative), tumour grading (G1 vs. G2 vs. G3), T classification (T1-2 vs. T3—4), N classification
(positive vs. negative), M classification (positive vs. negative), UICC stage (I-II vs. III-1V),
received treatment (BSC vs. pall. RT/RCT vs. surgery vs. surgery + adj. RT/RCT vs. def.
RT/RCT vs. ST), recommended treatment (BSC vs. pall. RT/RCT vs. surgery vs. surgery + adj.
RT/RCT vs. def. RT/RCT vs. ST), intention of therapy (curative vs. palliative vs. curative,
discontinued) and implementation of therapy (discontinued vs. rejected vs. carried out).

Secondly, OS and disease-free survival (DFS) of the patient cohort was analysed using
the Kaplan-Meier method. We proceeded to a univariant analysis to identify variables
that significantly influence OS. For this purpose, the log-rank test was used. The OS was
defined as the time between the initial diagnosis of the HNSCC and the date of death or
last follow-up. Almost the same variables were included; only pack years, the number of
additional cancer diagnoses and death due to cancer were not analysed. DFS was defined
as the time between the initial diagnosis of the HNSCC and the time of recurrence, death
or last follow-up. The log-rank test was used to analyse the influence of adherence on DFS.

For multivariate analyses of OS, the Cox proportional hazards model was used. The
following variables were considered: age at initial diagnosis of HNSCC, tobacco exposure,
CClI, KPS, UICC stage and adherence to treatment recommendation.

For all tests, p-values < 0.05 were assumed to be statistically significant.

3. Results
3.1. Patient Characteristics

During the study period, 1353 patients aged 70 years or older were diagnosed with
HNSCC at the Charité-Universitdtsmedizin Berlin. The present study included 1125 of these
patients. In all patients, a complete tumour stage, a recommendation by the multidisciplinary
tumour board on treatment and the course of therapy were documented. In the remaining
228 patients, the data was incomplete. The clinicopathological data is outlined in Table 1.

The study population contained chiefly male patients (n = 759, 67.5%); the median
age was 75 and ranged from 70 to 100. In 641 patients (57.0%), smoking status could be
investigated; 65.5% (n = 420) of patients were current or former smokers. In 262 patients, the
number of pack years (PY) with a median of 50 PY (range: 3-200 PY) was recorded. Alcohol
consumption was documented for 633 patients, and 199 (31.4%) patients regularly consumed
alcohol. Approximately 33.1% (n = 372) had a history of cancer other than HNSCC.

The study population had a mixed health status: 33.1% of the cases reached a CCI > 6,
whereas 46.3% of patients achieved more than 80% on the KPS. A total of 627 (55.7%) patients
died during the follow-up period of up to 170 months (range: 0-170; median 23 months),
67.9% (n = 426) of these deaths were known to be related to the HNSCC diagnosis.
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Table 1. Patient and tumour characteristics of the study population according to adher-
ence/nonadherence to the tumour board recommendation.

Variable Total Adherence Nonadherence p-Value

n=1125 n =968 n =157

Sex—no. (%) 0.572
Male 759 (67.5) 650 (67.1) 109 (69.4)

Female 366 (32.5) 318 (32.9) 48 (30.6)

Age at initial diagnosis of HNSCC, years 0.810
Median (range) 75 (30) 75 (30) 75 (24)

Tobacco exposure—no. (%) 0.003
Non-smoker 221 (34.5) 203 (36.7) 18 (20.5)

Current/former smoker 420 (65.5) 350 (63.3) 70 (79.5)

Pack years 0.013
Median (range) 50 (197) 50 (147) 50 (195)

Alcohol abuse—no. (%) 0.001
No ethanol consumption 434 (68.6) 391 (71.0) 43 (52.4)

Ethanol consumption 199 (31.4) 160 (29.0) 39 (47.6)

Additional cancer diagnoses—no. (%) 0.369
Other cancers 372 (33.1) 325 (33.6) 47 (29.9)

None 753 (66.9) 643 (66.4) 110 (70.1)

Number of additional cancer diagnoses 0.642
0 753 (66.9) 643 (66.4) 110 (70.1)

1 291 (25.9) 255 (26.3) 36 (22.9)
>2 81(7.2) 70 (7.2) 11 (7.0)

Charlson Comorbidity Index—no. (%) 0.003
<5 753 (66.9) 664 (68.6) 89 (56.7)
>6 372 (33.1) 304 (31.4) 68 (43.3)

Karnofsky Performance Status—no. (%) <0.001
<70% 604 (53.7) 482 (49.8) 122 (77.7)
>80% 521 (46.3) 486 (50.2) 35 (22.3)

Death due to cancer <0.001
Survived 496 (48.8) 461 (52.7) 35 (24.6)
Non-cancer-associated 94 (9.3) 87 (10.0) 7 (4.9)
cancer-associated 426 (41.9) 326 (37.3) 100 (70.4)

HNSCC characteristics

Site of primary tumour—no. (%) 0.3351

Oropharynx 305 (27.1) 252 (26.0) 53 (33.8)
Oral cavity 449 (39.9) 393 (40.6) 56 (35.7)
Larynx 215 (19.1) 186 (19.2) 29 (18.5)
Hypopharynx 95 (8.4) 81 (8.4) 14 (8.9)
Nasal/paranasal sinuses 43 (3.8) 39 (4.0) 4(2.5)

Nasopharynx 18 (1.6) 17 (1.8) 1 (0.6)




Cancers 2022, 14, 423

6 of 19

Table 1. Cont.

Variable Total Adherence Nonadherence p-Value
n =1125 n =968 n =157

P16 in Oropharynx-Carcinoma—no. (%) 0.521
Positive 93 (51.1) 75 (50.0) 18 (56.3)

Grading—no. (%) 0.002
Gl 105 (10.3) 99 (11.4) 6(4.7)
G2 657 (64.7) 569 (65.3) 88 (61.5)
G3 253 (24.9) 204 (23.5) 49 (34.3)

T classification (T)—no. (%) <0.001
T1-2 586 (52.1) 536 (55.4) 50 (31.8)
T34 539 (47.9) 432 (44.6) 107 (68.2)

N classification—no. (%) <0.001
Positive 543 (48.3) 445 (46.0) 98 (62.4)

M classification—no. (%) 0.087
Positive 44 (3.9) 34 (3.5) 10 (6.4)

UICC stage (8th edition)—no. (%) <0.001
I-11 451 (40.1) 422 (43.6) 29 (18.5)
nI-1v 674 (59.9) 546 (56.4) 128 (81.5)

Intention of therapy <0.001
Curative 860 (76.4) 860 (88.8) -
Palliative 183 (16.3) 108 (11.2) 77 (47.8)
Curative, discontinued 82 (7.3) - 82 (52.2)

HNSCC, head and neck squamous cell carcinoma; UICC, Union for International Cancer Control. 1 The require-
ments to perform a chi-square test were not fulfilled.

Tumours affected the oropharynx (1 = 305, 27.1%), oral cavity (n = 449, 39.9%), larynx
(n =215, 19.1 %), hypopharynx (n = 95, 8.4%), nasal/paranasal sinuses (n = 43, 3.8%) and
nasopharynx (n = 18, 1.6%). Predominantly, the patients” tumour stage was advanced
(59.9% UICC III-1V) at the time of the initial diagnosis. In total, 47.9% (n = 539) of the study
population were classified T3-4 and in 48.3% of cases (n = 543) regional lymph nodes were
affected by the HNSCC. Distant metastases were found in 44 patients (3.9%) at the time of
diagnosis of HNSCC.

All tumours were confirmed histologically as being of squamous cell origin, and were
graded as G1 (n = 105, 10.3%), G2 (n = 657, 64.7%) or G3 (n = 253, 24.9%). In 59.7% of
oropharyngeal carcinomas (1 = 182), the pl6-status was available. It was positive in 51.1%
of cases (n = 93).

The treatment recommendation of the multidisciplinary tumour board included
(Figure 1): surgery (n = 393, 34.9%), definitive RT/RCT (n = 351, 31.2%), surgery with
adjuvant RT/RCT (n = 246, 21.9%), palliative RT/RCT (n = 94, 8.4%), BSC (n = 28, 2.5%) and
ST (n =13, 1.2%). The tumour board recommended a curative therapy in 88.0% (n = 990) of
cases. In 6.9% (78/1125) of cases, recommended therapy was discontinued (n = 78) and
in 7.0% of cases the recommended therapy was rejected (n = 79). The treatments received
included: surgery (n = 449, 39.9%), definitive RT/RCT (n = 309, 27.5%), surgery with
adjuvant RT/RCT (n = 184, 16.4%), palliative RT/RCT (n = 89, 7.9%), BSC (n = 80, 7.1%)
and ST (n = 14, 1.2%). The intention of the treatments that were actually implemented was
also curative in most cases (n = 860, 76.4%).
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A. Treatment recommendation B. Treatment received

pall.
R(O)T
& ST

surgery +

dj. R(CO)T surger
surgery + & ]16"(/ ) 4(;5% y
adj. R(C)T °
22%

Figure 1. Treatment recommendations of the multidisciplinary tumour board of 1125 patients with
HNSCC > 70 years. (A). Treatment recommended and (B). treatment received.

Table 2 show a cross-table comparing the therapy recommended by the tumour board
to the therapy actually received. Eighty-two patients (7.3%) originally started with a
curative therapy but did not follow through until completion. Approximately 16.3% of the
study population received treatment with palliative intent (1 = 183). The median total dose
of curative and palliative radiation was 70.0 and 45.0 Gy, respectively (45.0-75.6 Gy and
15.0-60.0 Gy).

Table 2. Cross-table comparing the recommended therapy to the received therapy.

Treatment Received

Pall. Surgery + Total
BSC ROT ST Surgery adj. ROT Def. R(O)T

BSC 28 (25%)  0(0.0%)  0(0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 28 (2.5%)

Pall. RO)T 18 (1.6%) 74 (6.6%) 2 (0.2%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 94 (8.4%)

Treatment rec. ST 2(02%)  0(0.0%) 11(1.0%)  0(0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 13 (1.2%)
ommendation Surgery 4 (0.40/0) 1 (0.10/0) 0 (0.00/0) 388 (34.50/0) 0 (0.00/0) 0 (0.00/0) 393 (34.90/0)

Surgery + 0, O, 0, O, O, O, 0,
adj. R(C)T 0(0.0%)  1(0.1%)  0(0.0%) 61 (5.4%) 184 (16.4%) 0(0.0%) 246 (21.9%)
Def. RO)T 28 (25%) 13(12%)  1(0.1%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 309 (27.5%) 351 (31.2%)

Total

82 (7.3%) 89 (7.9%) 14(1.2%) 447 (39.7%) 184 (164%) 309 (27.5%) 1125 (100%)

BSC, Best Supportive Care; Pall. R(C)T, palliative radio(chemo)therapy; ST, systemic therapy; Adj. R(C)T, adjuvant
radio(chemo)therapy; Def. R(C)T, definitive radio(chemo)therapy.

3.2. Predictors for Nonadherence

According to their adherence to the tumour board recommendation, patients were
divided into adherent (n = 968, 86.0%) and nonadherent (1 = 157, 14.0%) groups. The
TNM classification and UICC stage were significantly more advanced in the nonadherent
subgroup (Tp <0.001; N p <0.001; UICC p <0.001). In total, 81.5% (n = 128) of nonadherent
patients were diagnosed with a UICC stage III-IV compared to 56.4% (1 = 546) of adherent
patients. Nonadherent patients died significantly more often in association with their
tumour than adherent patients (70.4% versus 37.3%; p < 0.001). Significant differences
in the constitution of the groups were found in tobacco exposure (p = 0.003) and alcohol
abuse (p = 0.001). Approximately 63.3% (1 = 350) of all adherent patients were smokers,
in contrast to 79.5% (n = 70) of nonadherent patients. Of all the adherent patients, 29.0%
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(n = 160) consumed larger quantities of alcohol, in contrast to 47.6% (1 = 39) of nonadherent
patients. There was also a difference in the patients” health status (KPS p < 0.001). A total
of 49.8% (n = 482) of the adherent subgroup versus 77.7% (n = 122) of the nonadherent
group did not achieve more than 80% on the KPS. Biological age was significantly lower in
nonadherent patients (CCI p = 0.003), while chronological age did not have any influence.
A CClI of 6 or more was present in 31.4% (n = 304) of cases in the adherent subgroup versus
43.3% (n = 68) in the nonadherent subgroup.

In the adherent group, the therapy performed was, by definition, identical to the recom-
mended therapy. The recommended curative treatment in nonadherent patients (Figure 2)
was surgery with adjuvant RT/RCT in 43.3% of cases, surgery alone in 5.1% and definitive
RT/RCT in 34.4%. By contrast, 3.8% of nonadherent patients actually received surgery with
adjuvant RT/RCT, 40.8% received surgery only and 7.6% received definitive RT /RCT.

A. Treatment recommendation B. Treatment received

(nonadherence) surgery +  (nonadherence)

adj. R(C)T
4% def.

ST R(O)T
1% 7%
surgery
5%
surgery /"
surgery +  / 41%
adj. R(O)T
43%
o

— | 2%

Figure 2. Treatment recommendations of the multidisciplinary tumour board of the nonadherent HN-
SCC patients > 70 years. (A). Treatment recommended and (B). Treatment received by nonadherent
patients.

There were no cases (0.0%) in which the recommended palliative treatment in nonad-
herent patients was BSC, whereas it was palliative RT/RCT in 15.9% of cases and ST in 1.3%.
By contrast, 33.1% of nonadherent patients actually received BSC, 12.7% of nonadherent
patients received palliative RT/RCT and 1.9% of nonadherent patients received ST. Table 3
show a cross-table comparing the therapy recommended by the tumour board with the
implementation of the therapy. In total, 28.0% (1 = 44) of the nonadherent patients rejected
adjuvant RT/RCT after surgery, and 23.6% (n = 37) of the nonadherent patients interrupted
definitive RT/RCT. Three patients refused to complete surgery, i.e., opted not to undergo a
recommended re-resection in R1 condition. Approximately 8.9% (n = 14) of nonadherent
patients discontinued palliative RT /RCT. Forty-eight patients with a curative treatment
recommendation according to tumour board opted for a palliative approach including ST,
RT/RCT or BSC.

As previously mentioned, in 88.0% (1 = 990) of cases, the treatment originally recom-
mended by the tumour board was curative. The clinicopathological data of this subgroup
are summarised in Supplementary Tables S1-53. Here, differences between adherent and
nonadherent patients were found for the same characteristics as in the whole study population.



Cancers 2022, 14, 423

90f19

Table 3. Cross-table comparing the therapy recommended by the tumour board to the implementation

of the therapy.
Nonadherent Adherent
Discontinued Rejected Carried out Total

Palliative/ BSC 0 (0.0%) 0 (0.0%) 28 (2.5%) 28 (2.5%)

Pall. R(C)T 14 (1.2%) 11 (1.0%) 69 (6.1%) 94 (8.4%)

Treatment ST 0 (0.0%) 2(0.2%) 11 (1.0%) 13 (1.2%)
recommendation Surgery 3 (0.3%) 5 (0.4%) 385 (34.2%) 393 (34.9%)
Surgery + adj. R(C)T 24 (2.1%) 44 (3.9%) 178 (15.8%) 246 (21.9%)
Def. R(C)T 37 (3.3%) 17 (1.5%) 297 (26.4%) 351 (31.2%)
Total 78 (6.9%) 79 (7.0%) 968 (86.0%) 1125 (100%)

BSC, Best Supportive Care; Pall. R(C)T, palliative radio(chemo)therapy; ST, systemic therapy; Adj. R(C)T, adjuvant
radio(chemo)therapy; Def. R(C)T, definitive radio(chemo)therapy.

3.3. Long-Term Survival and Disease Free Survival

The mean survival was 63 months (95%CI 57.98-68.75). The 1-, 3- and 5-year OS rates
were 70.2, 51.6 and 41.5%, respectively (Figure 3A). Half of all patients (n = 627, 55.7%) died
during the follow-up period, and in 67.9%, the patient’s death was known to be cancer-related.
In 77.5% of cancer-associated deaths (1 = 330), the tumour stage was already advanced (UICC
MI-1IV) at initial diagnosis. The mean DFS was 118 months (95%CI 111.09-124.05). The 1-, 3-
and 5-year DFS rates were 86.0, 74.6 and 68.2%, respectively (Figure 3C).
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Figure 3. (A). Overall survival of the 1125 patients with HNSCC > 70 years. (B). Overall survival
depending on adherence. (C). Disease-free survival of the 1125 patients with HNSCC > 70 years.
(D). Disease-free survival depending on adherence. Ad, adherent; nonad, nonadherent.
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3.4. Predictors for Survival

Significant predictors for survival are summarised in Table 4. They included both
chronological age (p < 0.001) and biological age (CCI, p < 0.001), tobacco exposure (p = 0.001),
alcohol abuse (p < 0.001), good health (CCI < 5, p < 0.001 and KPS > 80%, p < 0.001), T
classification (p < 0.001), lymph node involvement (p < 0.001), distant metastases (p < 0.001)
and UICC stage (p < 0.001). Long-term survival in nonadherent patients was significantly
worse compared to adherent patients (p < 0.001, Figure 3B). The 5-year OS was 45.1% for
adherent patients compared to nonadherent patients (19.2%). The DFS in nonadherent patients
tended to be worse compared to adherent patients (p = 0.093, Figure 3D). The multivariate
analysis confirmed the independent influence on OS of chronological age, tobacco exposure,
biological age, KPS, UICC stage and adherence to treatment recommendation.

In adherent patients, the predictors were mostly identical compared to the whole
patient group (Table 4). In nonadherent patients, unlike in adherent patients, age, tobacco
exposure, T classification, distal metastases, UICC stage and tumour site did not have any
significant impact.
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Table 4. Univariate and multivariate analysis of clinicopathologic variables associated with overall survival (Table S4).

Univariate Analysis

Total Adherence Nonadherence
Variable n=1125 (Ml\gi:}r:sf‘)’/fl) p Value 2 n =968 (Ml\g::;ls%osl) p Value 2 n =157 (thfjlr:s?) :1) p Value 2
Sex 0.664 0.779 0.460
Male 759 64/41.1 650 69/44.7 109 27/19.5
Female 366 60/42.2 318 64/45.8 48 33/19.0
Age at initial
diagnosis of <0.001 <0.001 0.062
HNSCC
70-74 years 506 70/45.9 432 77/50.3 74 33/20.2
75-79 years 388 56/40.1 342 61/43.1 46 21/18.5
80-84 years 143 51/34.1 114 52/36.3 29 35/24.8
85-89 years 61 41/36.2 57 44/38.8 4 4/0.0
Older than
90 years 27 20/23.1 23 24/27.8 4 4/0.0
Tobacco 0.001 0.003 0.664
exposure
Non-smoker 221 70/52.2 203 74/54.7 18 25/27.8
Current/former 420 55/35.5 350 60/39.3 70 26/15.7
smoker
Alcohol abuse <0.001 <0.001 0.021
No ethanol 434 69/52.5 391 16/55.5 3 16/8.2
consumption
Ethanol 199 40/23.1 160 72/26.8 39 37/22.9
consumption
Additional
cancer 0.060 0.073 0.080
diagnoses
Other cancers 372 54/37.1 325 58/40.5 47 19/13.3
None 753 67/43.8 643 75/47.6 110 35/21.7
Charlson
comorbidity <0.001 <0.001 0.025
index
<5 753 74/48.5 644 80/51.5 89 39/25.7
>6 372 39/27.1 304 44/30.6 68 17/11.5
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Table 4. Cont.

Univariate Analysis

Total Adherence Nonadherence

Variable n=1125 (Ml\giilr:s?’/fl) p Value 2 n =968 (Ml\g::;lsg /Osl) p Value 2 n =157 (Ml\:i:;lsf‘)’/fl) p Value 2
Karnofsky
performance <0.001 <0.001 0.004
status

<70% 604 37/22.8 482 41/25.2 122 23/13.5

>80% 521 90/62.4 486 93/64.2 35 55/37.3
Site of primary <0.001 <0.001 0.361
tumour

Oropharynx 305 64/41.6 252 72/47.2 53 22/11.8

Oral cavity 449 56/42.9 393 58/45.4 56 34/25.2

Larynx 215 85/50.9 186 92/56.2 29 37/23.9

Hypopharynx 95 31/154 81 25/14.9 14 22/14.3

Paranasal 43 56/43.4 39 60/45.0 4 23/0.0

sinus

Nasopharynx 18 29/25.8 17 30/27.5 1 6/0.0
P16 in
Oropharynx- 0.191 0.198 0.329
Carcinoma

Positive 93 72/49.1 75 80/55.7 18 23/0.0

Negative 89 54/39.7 75 59/44.8 14 17/10.7
Grading 0.018 0.188 0.214

G1 105 64/53.4 99 66/54.2 6 34/50.0

G2 657 65/41.9 569 70/45.4 88 27/19.1

G3 253 55/37.0 204 61/42.4 49 24/13.4
T classification <0.001 <0.001 0.064

T1-2 586 86/54.9 536 89/57.3 50 40/30.0

T34 539 41/26.9 432 45/30.0 107 27/14.1
N e <0.001 <0.001 0.012
classification

Positive 543 48/29.5 445 53/33.1 98 22/12.9

Negative 582 76/52.5 523 83/55.2 59 45/29.1
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Table 4. Cont.
Univariate Analysis
Total Adherence Nonadherence
Variable _ Mean OS 2 _ Mean OS 2 _ Mean OS 2
n=1125 (Months/% 1) p Value n =968 (Months/% 1) p Value n =157 (Months/% 1) p Value

M L <0.001 <0.001 0.182
classification

Positive 44 9/0.0 34 9/0.0 10 7/12.5

Negative 1081 65/42.9 934 71/46.5 147 32/19.9
UICC stage

<

(8th edition) <0.001 <0.001 0.333

I-1I 451 93/61.4 422 96/63.6 29 34/29.8

-1V 674 45/28.5 546 49/31.2 128 29/16.8
Treatment <0.001 <0.001 <0.001
received

Palliative/

BSC 80 6/0.0 28 7/0.0 52 5/4.3

Pall. R(C)T 89 12/9.9 69 12/10.2 20 10/10.0

Surgery 449 91/62.9 385 99/66.9 64 59/38.3

Surgery + adj.

R(O)T 184 65/40.6 178 66/40.7 6 31/33.3

Def. R(O)T 309 46/32.1 297 48/33.4 12 3/0.0

ST 14 10/0.0 11 11/0.0 3 5/0.0
Treatment rec- <0.001 <0.001 <0.001
ommendation

Palliative/

BSC 28 7/0.0 28 7/0.0 - -

Pall. R(O)T 94 10/8.4 69 12/10.2 25 5/5.0

Surgery 393 97/65.5 385 99/66.9 8 5/0.0

Surgery + adj.

R(C)T 246 64/40.4 178 66/40.7 68 58/39.5

Def. R(C)T 351 42/28.9 297 48/33.4 54 7/5.7

ST 13 9/0.0 11 11/0.0 2 1/0.0
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Table 4. Cont.
Univariate Analysis
Total Adherence Nonadherence
Variable n=1125 (Ml\giilr:s?’/fl) p Value 2 n =968 (Ml\g::;lsg /Osl) p Value 2 n =157 (Ml\:i:;lsf‘)’/fl) p Value 2
Adherence to
treatment rec- <0.001 - -
ommendation
Adherent 968 69/45.1 - - - -
Nonadherent 157 31/19.2 - - - -
Implementation <0001 ) <0001
of therapy
Discontinued 78 13/8.5 - - 78 13/8.5
Rejected 79 46/29.5 - 79 46/29.5
Carried out 968 69/45.1 968 69/45.1 - -
Intention of <0.001 <0.001 <0.001
therapy
Curative 860 76/49.8 860 76/49.8 - -
Palliative 183 9/5.1 108 11/5.9 75 7/5.7
Curative,
discontinued 82 49/32.7 - - 82 49/32.7
Multivariate Cox Regression Analysis
Variable n=1125 HR 95% CI p Value
Age of diagnosis 1.401 1.112-1.765 0.004
<75 606
>76 519
Tobacco exposure 1.376 1.065-1.778 0.014
Non-smoker 221
Current/ 420
former smoker
Charlson comorbidity index 1.419 1.138-1.769 0.002
<5 753
>6 372
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Table 4. Cont.

Univariate Analysis

Total Adherence Nonadherence
Variable n=1125 (Ml\gi?}?s?’/fl) p Value 2 n =968 (Ml\:)[f:;lsg /Osl) p Value 2 n =157 (Ml\:i:;lsf‘)’/fl) p Value 2
Multivariate Cox Regression Analysis
Karnofsky performance status 0.536 0.424-0.678 <0.001
<70% 604
>80% 521
UICC stage (8th edition) 2.040 1.617-2.575 <0.001
I-1I 451
mI-1v 674
Adherence fo treatment 1.779 1.349-2.345 <0.001
recommendation
Adherent 968
Nonadherent 157

noindentOs, overall survival; HNSCC, head and neck squamous cell carcinoma; UICC, Union for International Cancer Control; BSC, Best Supportive Care; Pall. R(C)T, palliative
radio(chemo)therapy; ST, systemic therapy; Adj. R(C)T, adjuvant radio(chemo)therapy; Def. R(C)T, definitive radio(chemo)therapy. ! Proportion of patients alive after a follow-up
period of 60 months. 2 The p-values for the univariate analysis were determined using the log-rank test.
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4. Discussion

This study attempted to find predictors for nonadherence to a recommended treatment
regimen in elderly patients with HNSCC. The study included 1125 patients older than 70
(and up to 100). The 5-year OS was 41.5%. Predictors for survival included age, tobacco
exposure, alcohol abuse, good health, T classification, lymph node involvement, distant
metastases, UICC stage and adherence to the recommended treatment. These factors are
comparable with the literature [21-28].

Since the definition of “elderly patients” with HNSCC varies in the literature, we
decided to set our threshold age at >70. Even though this age limit is commonly used in
other studies [29-31], there are also different interpretations. Some authors have used a
lower (60 and 65 years) [32,33] or higher (80 years) [34,35] minimum age.

We also found some studies on the question of what distinguishes patients who
were treated according to the guideline and were adherent from those who were nonad-
herent [6,7,22,36,37]. The studies used different guidelines as a basis for their research.
Derks et al. [7] and Dronkers et al. [6] used the national guidelines published by the Compre-
hensive Cancer Centre the Netherlands (IKNL), Sanabria et al. [22] used hospital guidelines
and Kusaba et al. [36] did not elaborate on the term standard therapy and referred to it
as curative recommended therapy. Our approach is most consistent with the definition
of Roden et al. [37], in which the recommended therapy is defined as standard therapy
in accordance with the National Comprehensive Cancer Network (NCCN) guidelines,
including patient-specific treatment [38].

In accordance with previous studies, we showed that patients who followed the
treatment advice of the multidisciplinary tumour board benefited from a higher OS than
patients who discontinued or declined a proposed therapy [6,22,36]. In this context, our
results differed significantly from those of Roden et al. [37]. In their study, no significant
difference in OS was found between the two patient groups. However, in this study, patients
who refused therapy were grouped in the nonadherent group together with those who
discontinued therapy. The reasons for discontinuation of therapy were not systematically
recorded, but often it was due to deterioration of patients’ general condition that did not
allow continuation of therapy and was often accompanied by earlier deaths.

Positive smoking status significantly reduces OS in HNSCC patients [23-25]. Accord-
ing to our research, however, this finding does not apply to the group of nonadherent
patients. It appears that when patients deviate from their recommended therapy, smoking
status no longer has an impact on OS. The same applies to alcohol abuse.

The tumour stage was a predictive factor for declining or discontinuing a recom-
mended treatment [6,7,22]. With the increasing complexity of the recommended therapy,
the adherence to the recommendation decreased. Approximately 28.0% of the nonadherent
patients denied adjuvant RT/RCT after surgery, and 23.6% of the nonadherent patients
interrupted definitive RT/RCT. The reason for this could be the longer duration of therapy
if definitive RT/RCT or surgery with adjuvant RT/RCT are applied. In addition, the fear of
side effects, especially from radiation and chemotherapy, could play a role. Furthermore,
patients could be satisfied with their putative cancer-free condition after surgery without
taking into consideration the importance of adjuvant therapy. Forty-eight patients with
curative treatment recommended according to the tumour board received palliative care
including ST, RT/RCT or BSC.

In elderly patients, there is a high prevalence of comorbidities. Advanced comorbidity
has been shown to cause a marked reduction in life span in patients with HNSCC [26-28],
as was corroborated by this study. Comorbidities cause an increased number of severe
complications regardless of the therapy type [27,39]. It was previously shown that both
KPS and CCI could serve as predictors for OS independently from one another [40]. This is
supported by our multivariate analysis. Comorbidities are also an important prognostic
factor in elderly patients receiving a standard curative treatment [6,7,22,41].

In this study, biological age and patient health were significant predictors for adherence
in contrast to chronological age. However, it is difficult to compare the different studies in
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detail, as no uniform index was used to evaluate the comorbidities. For example, the Kaplan—
Feinstein Index or the Adult Comorbidity Evaluation-27 (ACE-27) were used [6,7,22,28,42].
The CCI was used by Roden et al. [37], and in contrast to our current study, they could not

identify any difference between both groups. One reason may be that considerably more

patients were included (1125 vs. 159 patients) in our studies. This study confirms that the

health status determined by KPS is an important factor for nonadherence [7,22].

There are other studies that partly address our objective and take greater account of
the social status of the patients. For example, some studies suggest that marital status
has an important impact on patients’” treatment (not limited to but including HNSCC
patients) [6,7,43]. The lack of information on patients’ social networks may be the main
drawback of this study. Another interesting aspect is the patients’” attitude to life. Even
though being cured is the highest priority among patients in all age groups, it is quite
conceivable that older patients, who usually make up a smaller proportion of the study
participants, have different priorities and value quality of life to a higher degree [15,44].
Future research remains desirable due to the purely retrospective character of this study.

5. Conclusions

This study gives a comprehensive overview of clinicopathological data on elderly
patients suffering from HNSCC treated at a large head and neck tumour centre in Germany.
In contrast to chronological patient age, biological age was identified as a significant
predictor for adherence. Further predictors for nonadherence include smoking, alcohol
abuse, health status, tumour stage and complex therapy such as surgery with adjuvant
RT/RCT. These findings need to be verified by prospective study designs.
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dation, Table S2: Cross-table comparing the recommended therapy to the received therapy in patients
with a curative recommendation, Table S3: Cross-table comparing the therapy recommended by the
tumour board to the implementation of the therapy in patients with a curative recommendation,
Table S4: Univariate and multivariate analysis of clinicopathologic variables associated with overall
survival of patients with a curative recommendation.
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