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VERZEICHNIS DER ABKURZUNGEN

CR complete remission

CT Chemotherapie (in Tabelle 55 und Tabelle A 28 als Zeitbezug), sonst:
Computertomografie

FU Follow-Up

GR Gesamtremission

LE Laryngektomie

LK Regiondre Lymphknoten, Lymphknoten

LQ Lebensqualitét

MR minor response

n.b. nicht beurteilbar

NC no change

PD progressive disease

PR partial remission

PT Primartumor

Q1 1. Quartil

Q3 3. Quiartil

RT Radiotherapie

SL Secondline-Therapie

Std.-Abw. Standardabweichung

VERZEICHNIS WICHTIGER BEGRIFFE

Non-Responder: Patient, der nach der Induktionschemotherapie im Restaging keine CR/PR erreicht hat.
Non-Responder mit Therapie aufRerhalb des DeL.OS — Protokolls: Patient der trotz Indikation zur
Laryngektomie nach dem Restaging nicht laryngektomiert wurde und statt dessen eine vom Protokoll
abweichende Therapie erhielt.

Responder: Patient, der nach der Induktionschemotherapie im Restaging CR oder PR erreicht hat.
Secondline-Therapie: Therapie die im Anschluss an die protokollgeméfiie Therapie
(Induktionschemotherapie mit anschlieRender akzelerierter hyperfraktionierter Strahlentherapie) gegeben
wurde, wenn keine CR am Therapieende (zum Reassessment) erreicht wurde.

Therapie Zweitkarzinom/Rezidiv/INeukarzinom: Therapie die in der in der Follow-Up-Phase zur
Behandlung von Zweitkarzinomen oder Rezidiven oder neuen Karzinomen durchgefiihrt wurde.



1 Einleitung und Ziele der Studie
1.1  Stand der Forschung bei Beginn der Studie

Die in der Bundesrepublik Deutschland geltende Standardtherapie beim fortgeschrittenen Larynx- und
Hypopharynxkarzinom ist - neben den enormen Fortschritten der larynxerhaltenden chirurgischen Therapie- die
primére komplette Laryngektomie. Eine Alternative zur kompletten Laryngektomie wird derzeit in Deutschland bei
Patienten, bei denen eine organerhaltende primér chirurgische Behandlung nicht méglich ist, als Standard nicht
empfohlen. Im internationalen Schrifttum riickt der Ansatz néher, durch den Einsatz von Chemo-/Radiotherapie eine
therapeutische Modalitat zu etablieren, die bei &hnlich guten Uberlebensraten wie der Standardtherapie
(Laryngektomie und postoperative Strahlentherapie) einem Teil der Patienten den Kehlkopferhalt ermdglicht.
Bislang sind drei randomisierte prospektive Studien verdffentlicht worden, die eine komplette Laryngektomie mit
einer Chemo-Radiotherapie verglichen. Diese Studien wurden durchgefilhrt von dem "Department of Veterans
Affairs (VA)" [1], "European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC)" [2], und der "Groupe
d'Etudes des Tumeurs de la Tete et du Cou" (GETTEC) [3]. Alle drei Studien hatten einen weitgehend gleichen
Aufbau. In dem experimentellen Arm erhielten die Patienten 2-3 Zyklen einer Induktionschemotherapie mit
Cisplatin/5-FU. Sogenannte Responder (Patienten, die eine Tumorvolumenreduktion von mindestens 50% bzw. eine
komplette Remission zeigten) wurden anschlieBend einer konventionell fraktionierten Strahlentherapie zugefihrt,
Non-Responder erhielten eine Laryngektomie. Der Kontrollarm bestand jeweils aus einer Laryngektomie mit oder
ohne post-operativer Strahlentherapie. Insgesamt wurden weit iber 500 Patienten in diesen Studien behandelt. Nach
einer Nachbeobachtungszeit von 4 Jahren konnte bei der Halfte bis Zweidrittel der Uberlebenden Patienten, die in
den Chemotherapie-Arm randomisiert wurden, ein funktioneller Larynx erhalten werden. Das Uberleben der
Patienten war in beiden Armen statistisch aquivalent.

In Deutschland wurden zum Larynx-Organerhalt bislang zwei Pilot-Studien durchgefhrt. Im Gegensatz zu den o.g.
VA, EORTC und GETTEC-Studien kam bei beiden Pilot-Studien eine akzelerierte-hyperfraktionierte
Strahlentherapie zur Anwendung. Die vor kurzem publizierte RTOG 9003 Studie mit tiber 1000 randomisierten
Patienten [4] sowie mehrere randomisierte Studien [5] zeigten, dass eine akzelerierte-hyperfraktionierte
Strahlentherapie einer konventionell (2 Gy flinf mal pro Woche) fraktionierten Strahlentherapie im Hinblick auf die
lokale Kontrolle signifikant tGberlegen ist.

Bei der einen deutschen Studiengruppe wurde in einem prospektiven und multizentrischen Studiendesign eine
primare, simultane akzelerierte-hyperfraktionierte Radiochemotherapie als Alternative zur Laryngektomie
durchgefiihrt ("Multizentrische Pilotstudie zur priméren kombinierten Radiochemotherapie mit Carboplatin beim
bislang nur durch  Laryngektomie beherrschbaren Larynx- und Hypopharynxkarzinom - ein
Organerhaltungsprogramm®, Studienleitung: A. Dietz, HNO, Universitit Heidelberg und V. Rudat, Strahlentherapie
Universitdt Heidelberg). Bei der anderen Pilotstudie wurde in einem unizentrischen, prospektiven und
randomisierten Studiendesign eine larynxerhaltende Therapie durch Induktionschemotherapie mit Paclitaxel und
Cisplatin  mit anschlieBender akzelerierter hyperfraktionierter Strahlentherapie bei Respondern auf die
Chemotherapie verglichen mit einer primdren Laryngektomie (“Prospektive, randomisierte Studie zur
funktionserhaltenden Therapie beim Larynx- und Hypopharynx-Karzinom®. Studienleitung: F. Hoppe, HNO

Universitat Wirzburg, L. Pfreundner, Strahlentherapie Universitat Wirzburg).



Beide Studien belegten die Durchfihrbarkeit der jeweiligen Therapiekonzepte. Ein Vergleich der Rate an
funktionellem Larynxerhalt deutet auf eine Uberlegenheit des an der Universitat Wiirzburg verfolgten Ansatzes hin
(funktioneller Larynxerhalt bei 43 wvon 50 larynxerhaltend behandelten Patienten nach einer mittleren
Nachbeobachtungszeit von 16 Monaten versus 20 von 28 Patienten zum Zeitpunkt ein Jahr nach
Radiochemotherapie). Die mogliche Uberlegenheit des Wiirzburger Protokolls beruht wahrscheinlich auf der
Schalterfunktion der Induktionschemotherapie, die eine bessere Selektion der Patienten fiir die Strahlenbehandlung
mit Larynxerhalt oder flr die Operation zul&sst. Zudem scheint die Induktionschemotherapie mit

Paclitaxel/Cisplatin Protokollen mit Cis(Carbo)platin/5-Fluorouracil durch eine héhere Remissionsrate iberlegen.

1.2 Ziele der Studie
Hauptziel der Studie ist die Gewinnung von Erkenntnissen zur Durchfihrbarkeit und Effektivitat einer
Induktionschemotherapie mit Paclitaxel und Cisplatin mit anschlieBender akzelerierter-hyperfraktionierter
Strahlentherapie bei Respondern auf die Chemotherapie als Alternative zur Laryngektomie mit dem Vorteil des
funktionellen Larynxerhaltes.
Primérer Endpunkt ist die Durchfiihrbarkeit des Behandlungskonzeptes, bemessen an der Rate der Responder auf
die Induktionschemotherapie (PR/CR) sowie an der Rate der Responder auf die Radiotherapie (CR) bei Patienten
mit initialem Ansprechen.
Sekunddre Endpunkte sind das Uberleben mit anatomisch intaktem funktionstiichtigen Larynx, das
Gesamtiberleben, die lokale und globale Tumorkontrolle sowie die Nebenwirkungen der Chemo- und
Radiotherapie.
Im wissenschaftlichen Begleitprogramm wird der Einfluss des pratherapeutischen Tumorvolumens auf die lokale
Rezidivrate tberprift, weiterhin werden Untersuchungen zur Lebensqualitdt vor und nach Therapie sowie im
Follow-Up Zeitraum durchgefiihrt.
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2 Studienprotokoll

Im folgenden werden die wesentlichen Punkte des Studienprotokolls beschrieben. Abweichungen in der konkreten
Durchfiihrung der Studie finden sich in Abschnitt 2.8.

2.1 Studiendesign

Es handelt sich um eine prospektive, multizentrische, nicht randomisierte Therapieoptimierungsstudie.

2.2 Patienten
Aufgenommen werden in die Studie sollen alle Patienten der beteiligten Zentren, die folgende Auswahlkriterien
erfullen bzw. nicht erfullen:
Einschlusskriterien:

e Histologisch nachgewiesenes, primar resektables Plattenepithelkarzinom des Larynx oder Hypopharynx.

e T3-T4 Glottiskarzinome.

e T2-T4 Supraglottische Karzinome, die nur durch Laryngektomie und ggf. Zungengrundteilresektion
beherrschbar sind.

e T2-T4 Hypopharynxkarzinome, die nur durch eine Laryngektomie (z.B. T2, postcricoidal) und
Hypopharynxteilresektion beherrschbar sind.

e N-Status: Zervikale Metastasen (NO-N3) missen durch standardisierte chirurgische Verfahren sanierbar sein.

e Alter > 18 Jahre und < 75 Jahre bei Diagnosestellung.

e Allgemeinzustand nach WHO Grad 0 bis maximal 2.

e Blutbild: Leukozyten > 4000/mm? einschl. Granulozyten > 2000/ mm?®, Thrombozyten >100000 / mm?®.

e Labor:; adaquate Nierenfunktion, definiert mit Serumkreatinin und Harnstoff im Normbereich,
Kreatininclearance > 60 ml/min/1.72 m?; ad4quate Leberfunktion mit SGOT, SGPT und Bilirubin im
Normbereich, im Normbereich liegende Elektrolyte.

e Narkoserisiko normal bis geringgradig erhéht.

¢ Keine akuten Infektionen, kein Fieber.

e Einverstindnis des Patienten.

o  Der Hb-Wert sollte vor Beginn der Radiotherapie uber 13 g/dl liegen und wéhrend der Therapie einen Wert von
12 g/dI nicht unterschreiten. Eine Korrektur der Himoglobinkonzentration wird gegebenenfalls empfohlen.

Ausschlusskriterien:

e  Der Primartumor ist durch larynxerhaltende operative Verfahren behandelbar.

e Fernmetastasen (M1-Status).

e  Gesamt-Tumorvolumen gréfier 80 ml.

e Tumorspezifische Vorbehandlung.

e Metachrones oder synchrones Malignom (Ausnahme Basaliom).

e Schwangerschaft oder Stillzeit.

e Bekannte HIV-Infektion oder sonstige Immunsuppression.

e  Schwere kardiopulmonale Begleiterkrankungen (Herzinsuffizienz Grad 111 und 1V nach NYHA, Status nach
Herzinfarkt, Angina pectoris, respiratorische Globalinsuffizienz).

e  Eingeschrankte Nierenfunktion (Kreatininclearance <60 ml/min/1.72 m?).
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e  Chronische Erkrankungen mit Dauertherapie (unkontrollierter Diabetes, rheumatoide Arthritis), insbesondere
Steroiddauertherapie.

e  Zu erwartende fehlende Patientencompliance.

e RegelmaRiges Follow-Up nicht mdglich (z.B. Wohnsitz auRerhalb Deutschlands).

2.3  Therapie
Die Therapie beginnt mit einer Induktionschemotherapie aus zwei Zyklen mit jeweils 200mg/m* Taxol und
100mg/m? Cisplatin, die in dreiwdchigem Abstand appliziert werden. Zwei Wochen nach Ende des zweiten Zyklus
erfolgt ein Restaging.
Bei Patienten mit einer kompletten oder partiellen Remission schlielt sich eine akzelerierte-hyperfraktionierte
Strahlentherapie Uber 5 % Wochen mit folgender Dosierung an: Tag 1-15: 2 Gy/d, Tag 16-27: 1,8 Gy/d +
Concomitant boost: 1,5 Gy/d.
Bei Patienten mit “no change* oder einer Progression des Primartumors im Restaging erfolgt eine Laryngektomie

mit anschlielender konventionell fraktionierter Strahlentherapie.

2.4 Zielkriterien
Hauptzielkriterien sind der Response auf die Induktionschemotherapie (komplette Remission oder partielle
Remission) sowie der Response (komplette Remission) nach der Radiotherapie.
Sekundare Zielkriterien sind das laryngektomiefreie Uberleben und das Gesamtiiberleben, die lokale und globale

Tumorkontrolle sowie die Nebenwirkungen der Chemo- und Radiotherapie.

2.5 Untersuchungen

Untersuchungen vor Therapiebeginn

e Panendoskopie in Narkose mit Probeexcisionen, histopathologische Begutachtung mit Angabe des
Differenzierungsgrades, graphische Dokumentation des Befundes.

e Computertomographie der Gesicht-/Halsregion mit Angabe des Gesamttumorvolumens bzw. des Primartumor-
und Lymphknotenvolumens.

e Rontgenkontrast-Untersuchung der Speiserdhre.

e Sonographie des Halses und der Supraklavikulargruben.

e Einordnung des Priméartumors und befallener Lymphknoten in das TNM-System geméaR UICC (1997).

e  Skelettszintigraphie.

e  Oberbauchsonographie.

e Rontgen Thorax in 2 Ebenen.

e Ausfihrlicher internistischer Status.

e EKG in Ruhe, bei Verdacht auf Herzinsuffizienz Echokardiogramm.

e Blutbild mit Differenzierung, Elektrolyte, Nierenwerte (Harnstoff, Kreatinin) und Kreatininclearance,
Leberenzyme (GOT, GPT, Gamma-GT) einschlieBlich Bilirubin, AP, LDH, Gesamteiweil}, Gerinnungsstatus
(Quick, PTT, TZ2).

e Audiogramm.

e  Zahnsanierung.

e Optional: 18-F-FDG-PET (z.B. in KdIn und Heidelberg).
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e Phoniatrischer Status.
e  “Quality of life” — Messungen.

Untersuchungen wahrend der Induktionschemotherapie

Zur Kontrolle und Dokumentation der Nebenwirkungen und des Ansprechens auf die Therapie ist eine stationére
Uberwachung bei jedem Chemotherapiezyklus fiir 1 Woche vorgesehen. Vor jedem Zyklus Chemotherapie erfolgt
ein Audiogramm. Am 3. und 5. Tag nach Chemotherapieapplikation erfolgt eine Blutbildkontrolle mit
Differentialblutbild und eine Bestimmung von Quick-Wert und PTT, am 7. Tag zusatzlich eine Elektrolytkontrolle.
Nach Entlassung erfolgt im wodchentlichen Abstand eine ambulante Untersuchung mit Erhebung des Lokalbefundes

und einer Blutbild- und Elektrolytkontrolle.

Restaging

Zwei Wochen nach dem 2. Zyklus Induktionschemotherapie erfolgt eine Endoskopie und Computertomographie,
um festzustellen, ob der Primartumor oder die Lymphknotenmetastasen eine Remission zeigen oder nicht.
Zuséatzlich soll eine Probeexcision aus dem Residualtumor vorgenommen werden, um den Nachweis vitaler

Tumorzellen zu fihren.

Untersuchungen wahrend der Strahlentherapie

o Kilinische Untersuchung einschlieBlich Beurteilung der akuten Nebenwirkung nach CTC (Haut, Schleimhéute,
Magen-Darmtrakt, Neurotoxizitat, Knochenmark, mindestens 1 mal wochentlich).
e Blutbild, Elektrolyte (mindestens 1 mal wdchentlich).

Nachbeobachtung und Follow-Up

e Unmittelbar nach Abschluss der Therapie ist ein Sicherheitslabor vorgesehen: Blutbild mit Differenzierung,
Elektrolyte, Nierenwerte (Harnstoff, Kreatinin) und Kreatininclearance, Leberenzyme (GOT, GPT, Gamma-
GT) einschlieBlich Bilirubin, AP, LDH, Gesamteiwei3, Gerinnungsstatus (Quick, PTT, TZ).

e Kontrolluntersuchungen mit klinischer Untersuchung, ambulanter Endoskopie (Lupenlaryngoskopie/transnasale
flexible Endoskopie in ortlicher Betdubung) und eine Sonographie der Halsweichteile in 6-wdchigem Abstand.

e Nach 6 Monaten zusatzliche Untersuchung mit Schnittbildverfahren wie der CT oder MR.

e  Weiteren Kontrolluntersuchungen erfolgen in den ersten 2 Jahren im Abstand von 6 Monaten.

e Ein Jahr nach Abschluss der Priméartherapie: Starre Endoskopie zur Kontrolle des Lokalbefundes und zum
Ausschluss eines Zweitkarzinoms.

2.6  Statistische Methoden
Hauptzielkriterium ist die Durchfiihrbarkeit der larynxerhaltenden Behandlung. Zielkriterien auf individueller Ebene
sind das Ansprechen auf die Induktionschemotherapie (PR/CR vs. NC/PD) sowie das Ansprechen auf die
Radiotherapie (CR vs. PR/NC/PD) bei Patienten mit initialem Ansprechen auf die Induktionstherapie.
Die Ansprechraten werden unter Angabe von Konfidenzintervallen berichtet. Diese werden mit den zum Zeitpunkt
der Auswertung vorliegenden aktuellen Ergebnissen anderer (internationaler) Studiengruppen verglichen.

Insbesondere ist die in der Studie erhaltene untere Grenze des (einseitigen) 95%-Konfidenzintervalles mit einer
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anhand aktueller Studienergebnisse festzulegenden ,,Inakzeptanzgrenze* zu vergleichen. Eine Beurteilung der
Durchfiihrbarkeit einer vergleichenden Studie mit Parallelgruppen ist insbesondere daran zu orientieren.
Nebenzielkriterien sind die Zeit des funktionellen Larynxerhaltes, die regiondre und lokoregionare
Tumorkontrollzeit sowie die Uberlebenszeit. Die zugehdrigen Raten werden geméaR der Methode von Kaplan-Meier
geschétzt und graphisch dargestellt.

Die organspezifische Toxizitat der Behandlung wird mittels Haufigkeiten dargestellt. Insbesondere wird der Anteil
der schweren Nebenwirkungen (Grad 3-4) ermittelt.

Die Fallzahlkalkulation wurde unter Beriicksichtigung der Erfahrungen aus den Heidelberger und Wirzburger
Pilotstudien zum Larynxerhalt durchgefiihrt und basiert auf der Uberlegung, dass die Responder-Raten mit einer
Genauigkeit geschétzt werden sollen, welche einen Vergleich mit einer Inakzeptanzgrenze ermdglichen. Unter
Annahme einer tatsachlichen Responder-Rate von 70% und unter Festlegung (bzw. Annahme, s.0.) einer
Inakzeptanzgrenze von 50% sind zur statistischen Absicherung auf dem 95%-Niveau (einseitig) bei einem Fehler 2.

Art von 10% eine Fallzahl von ca. 60 Patienten erforderlich.

2.7  Dauer der Studie
Die Patientenrekrutierung ist beendet, wenn 60 Patienten in die Studie aufgenommen wurden oder wenn 1 Jahr nach

Rekrutierung des ersten Patienten verstrichen ist. Die Nachbeobachtungszeit betragt 3 Jahre.

Vorzeitiger Studienabbruch
Ein Abbruch der gesamten Studie ist vorgesehen, wenn
e innerhalb der ersten 6 Monate weniger als 20 Patienten in die Studie eingebracht wurden,

o die Anzahl der Non-Responder nach der Induktionschemotherapie (NC/PD) die in der folgenden Tabelle
angegebenen Schranken tberschreitet:

Non-Responder Eingebrachte
Patienten
10
20
14 30
17 40

e wenn sich bei den nach einer Induktionschemotherapie operierten Patienten eine (berdurchschnittliche hohe
Quote an schwerwiegenden post-operativen Komplikationen (schwer zu beherrschende Infektionen, stark
verzdgerte Wundheilung, stark erhdhte Rate an Pharynxfisteln mit konsekutiven Stérungen der Schluckfunktion,
Uberdurchschnittlich hohe AbstoRBung von freien Transplantaten u.a.) ergibt.

Die Synopsis und Wertung der Nebenwirkungen erfolgt durch die Studienleitung.

2.8 Anderungen zum geplanten Verlauf der Studie
Obwohl ein Jahr nach Beginn der Studie nur 41 Patienten rekrutiert waren, wurde die Studie fortgefiihrt. Nach
Erreichen der geplanten Anzahl von 60 Patienten wurde dariiber hinaus in der Studienleitung die Vereinbarung
getroffen, noch weitere 3 Monate zu rekrutieren, um keine zu groRe Licke zu einer nachfolgenden randomisierten

Studie entstehen zu lassen. Da nach dieser Zeit abzusehen war, dass die Antragstellung fir die randomisierte

14



Folgestudie langere Zeit in Anspruch nehmen wirde, wurde die Einbringung nach diesen 3 Monaten Verlangerung

beendet. Zu diesem Zeitpunkt waren 73 Patienten in die Studie eingebracht.
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3 Durchfihrung der Studie

3.1 Patienteneinbringung
In der Zeit vom 15.01.2002 bis 8.10.2003 wurden 73 Patienten in die Studie eingebracht. Abbildung 1 zeigt die

weitgehend gleichméBige Rekrutierung tiber den gesamten Zeitraum.

Anzahl Patienten
£

& & & &
s@ @\6\\ @“&b e\@@ @\@ @\6@ @“6

Datum der Einbringung

Abbildung 1:  Patienteneinbringung Uber die Zeit

Zwei der 73 Patienten wurden nach Aufnahme wieder ausgeschlossen. Bei einem Patienten (patnr 517) lag mit einer
schweren kardiopulmonalen Begleiterkrankung ein Ausschlusskriterium vor, das eine protokollgerechte Therapie
unmoglich machte. Der zweite Patient (patnr 1203) erlitt nach Aufnahme und vor Therapiebeginn einen
Pneumothorax mit Atemstillstand und folgender Reanimation und konnte ebenfalls nicht nach Protokoll behandelt
werden. Alle folgenden Auswertungen beziehen sich auf die 71 verbleibenden Patienten.

Wie Abbildung 2 zu entnehmen ist, wurde die Halfte der Patienten von drei der insgesamt 12 teilnehmenden

Kliniken eingebracht.
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Anzahl
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Anzahl der Patienten

Abbildung 2:  Patienteneinbringung der einzelnen Kliniken

3.2 Untersuchung vor Therapiebeginn
Von allen 71 Patienten liegt eine vollstandige detaillierte Beschreibung der Tumorausbreitung und Erhebung
anamnestischer Daten vor. Von den Laborparametern wurden nur das Hamoglobin, Natrium und Kalium bei allen

Patienten bestimmt. Die anderen Parameter fehlen bei einem beachtlichen Teil (siehe auch Tabelle 22).

3.3 Induktionschemotherapie
Sechsundsechzig der 71 Patienten erhielten beide Zyklen Chemotherapie. Bei den (brigen 5 Patienten lagen
medizinische Grinde fir den Verzicht auf die Applikation des zweiten Zyklus vor (siehe auch Tabelle A 1). Der
Abstand zwischen den beiden Zyklen betrug im Median 21 Tage (Minimum 20, Maximum 54 Tage). Bei 3

Patienten verzogerte sich die Gabe des zweiten Zyklus um mehr als eine Woche.

3.4 Restaging
Das Restaging wurde bei 69 Patienten durchgefuhrt. Ein Patient wurde unmittelbar nach dem ersten
Chemotherapiezyklus operiert (patnr 516), ein zweiter Patient brach die Teilnahme an der Studie vor dem Restaging
ab (patnr 511). Die Zeit zwischen dem zweiten Chemotherapiezyklus und dem Restaging betrug im Median 16 Tage

(Minimum 4, Maximum 35 Tage).

3.5 Radiotherapie
Die hyperfraktionierte akzelerierte Strahlentherapie wurde bei 53 der 54 Patienten mit Remission nach der
Induktionschemotherapie durchgefiihrt. Bei einem Patienten mit Remission wurde kurz nach dem Restaging eine
Progression festgestellt (patnr 1005). Er wurde mit einer Therapie auRerhalb des DeLOS Protokolls (kombinierte

Radio-/ Chemotherapie) weiterbehandelt. Weiterhin wurde ein Patient, der keine Remission hatte, nach
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Rucksprache mit der Studienleitung mit der hyperfraktionierten akzelerierten Strahlentherapie weiterbehandelt
(patnr 305). Der Abstand zwischen dem 2. Zyklus der Chemotherapie und der Radiotherapie betrug im Median 33.5
Tage (Minimum 20, Maximum 64 Tage), der Abstand zwischen dem Restaging und dem Beginn der Radiotherapie

war im Median 16 Tage (Minimum 2, Maximum 48 Tage).

3.6  Reassessment

Bei 53 der 54 nach Protokoll Bestrahlten wurde zumindest eine Untersuchung des Reassessments durchgefiihrt. Ein
Patient (patnr 1003) erschien allerdings nur zu der klinischen Untersuchung und nahm den Termin zur
Laryngoskopie und den bildgebenden Verfahren nicht wahr (er ist daher in dem Flussdiagramm beim Reassessment
mit ,,nein“ angegeben, siehe Abbildung 3). Bei einem weiteren Patienten fehlen die Angaben Uber die Durchfiihrung
der bildgebenden Verfahren (patnr 307). Ein Patient erschien (berhaupt nicht zum Reassessment und brach die
Teilnahme an der Studie unmittelbar nach dem vorgesehenen, aber nicht wahrgenommenen Termin ab (patnr 1004).
Das Reassessment war 6 Wochen nach Ende der Radiotherapie vorgesehen. Im Median erfolgte es 45 Tage nach
Ende der Bestrahlung (Minimum 19, Maximum 74 Tage).

Acht der 10 Patienten, die im Anschluss an das Restaging operiert und zum Teil anschlieend bestrahlt wurden,
hatten ein Reassessment, das im Median 79 Tage nach der Operation (Minimum 28, Maximum 152 Tage) stattfand.
Ein Patient wurde erst wieder beim 6-Monats Follow-Up untersucht (patnr 401), ein weiterer Patient verstarb vor
dem Reassessment (patnr 304).

Von den finf Patienten, die nach dem Restaging nicht nach Protokoll behandelt wurden und eine Therapie
auBerhalb des DeLOS Protokolls erhielten, wurde nur bei einem ein Reassessment durchgefihrt (patnr 805). Zwei
Patienten verstarben vorher (patnr 106, 208), ein Patient wurde erst wieder beim 6-Monats-Follow-Up untersucht.
Ein weiterer Patient hat weder das Reassessment noch die nachfolgenden Follow-Up Untersuchungen
wahrgenommen (patnr 1001). Dieser Patient ist zwischen dem 24 — Monats-Follow-Up und 30-Monats-Follow-Up

verstorben. Die Vollstandigkeit der durchgefiihrten Untersuchungen zeigt Tabelle 1.
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Tabelle 1: Durchfiihrung der Untersuchungen beim Reassessment

N % N %
Stutzlaryngoskopie (Biopsie) NMR
Keine Angabe 1 1.6 Keine Angabe 2 3.2
ja 53 85.4 ja 5 8.0
nein 8 12.9 nein 55 88.7
CT (Hals) Rontgen (Lunge)
Keine Angabe 1 1.6 Keine Angabe 2 3.2
ja 49 79.0 ja 20 32.2
nein 12 19.3 nein 40 64.5
Sonographie Rontgen (Speiserdhre)
(Hals/Oberbauch)
Keine Angabe 2 3.2 Keine Angabe 2 3.2
ja 24 38.7 ja 10 16.1
nein 36 58.0 nein 50 80.6

Die obligaten Blutparameter Hamoglobin, Leukozyten und Thrombozyten wurden bei 57 Patienten bestimmt, bei 4
Patienten definitiv nicht, und bei einem Patienten liegt keine Angabe dartiber vor. Die Common Toxicity Criteria

(CTC) wurden bei 60 Patienten bewertet, bei zwei Patienten wurden definitiv keine Angaben dazu erhoben.

3.7  Follow-Up-Phase
Follow-Up Untersuchungen erfolgten nach dem Reassessment im Abstand von 6 Monaten (ber einen Zeitraum von

drei Jahren. Details zu den Untersuchungen sind Abschnitt 2.5 zu entnehmen.

3.7.1  Follow-Up 6 Monate nach Reassessment
Nach dem Reassessment und vor dem 6 Monats-Follow-Up verstarben insgesamt 8 Patienten: 6 Patienten, die mit
der akzelerierten hyperfraktionierten Bestrahlung behandelt worden waren (patnr 209, 211, 801, 804, 1002, 1003)
und zwei Patienten, die nach dem Restaging laryngektomiert wurden (patnr 104, 1902). Zwei Patienten brachen die
Teilnahme an der Studie ab (patnr 214, 1004), ein Patient erschien nicht zum Follow-Up 6 Monate (patnr 1001), so
dass bei insgesamt 55 Patienten mindestens eine der geforderten Untersuchungen zum Zeitpunkt 6 Monate nach
Reassessment vorliegt. Die Vollstandigkeit der Untersuchungen zeigt Tabelle 2. Die Durchfiihrung der

Untersuchungen zur Bewertung der Nebenwirkungen nach dem LENT-SOMA-Score ist in Tabelle 3 enthalten.
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Tabelle 2: Durchfuhrung der Untersuchungen beim 6-Monats-Follow-Up

N %
HNO-Spiegelung
ja 52 9.5
nein 3 5.4
Sonographie (Hals)
Keine Angabe 1 1.8
ja 27 49.0
nein 27 49.0
CT
ja 33 60.0
nein 22 40.0

Tabelle 3: Durchfuhrung der Untersuchungen beim 6-Monats-Follow-Up Bewertung der

Nebenwirkungen nach dem LENT-SOMA-Score

6 Monate nach

Reassessment
N %
X 1 1.8
0000 1 1.8
00XO0 3 5.4
0X00 6 10.9
0XO0X 1 1.8
0XXO0 1 1.8
X.X 0 1 1.8
X000 5 9.0
X0X0 10 18.1
XX00 7 12.7
XX 0X 2 3.6
XXXO0 17 30.9
Gesamt 55 100.0

Untersuchungen: Indirekte Laryngoskopie, Direkte Laryngoskopie, CT, MRI
x = Untersuchung durchgefiihrt, o = Untersuchung nicht durchgefiihrt, .= keine Angabe

3.7.2  Follow-Up 12 Monate nach Reassessment
Zwischen dem 6-Monats-Follow-Up und dem 12-Monats-Follow-Up verstarb ein Patient der mit der akzelerierten

hyperfraktionierten Bestrahlung behandelt worden ist (patnr 210). Ein Patient brach die Teilnahme an der Studie ab
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(patnr 515), zwei Patienten sind zum 12-Monats-Follow-Up nicht erschienen (patnr 1001, 1005). Bei insgesamt 52
Patienten liegt mindestens eine der geforderten Untersuchungen zum Zeitpunkt 12 Monate nach Reassessment vor.
Die Volistandigkeit der Untersuchungen zeigt Tabelle 4.

Die Vollstandigkeit der Untersuchungen zur Bewertung der Nebenwirkungen nach dem LENT-SOMA-Score beim
12-Monats-Follow-Up zeigt Tabelle 5. Bei zwei von den 52 Patienten wurden keine Untersuchungen ,,A“ am
Kehlkopf dokumentiert (patnr 401, 1701).

Tabelle 4: Durchfiihrung der Untersuchungen beim 12-Monats-Follow-Up

N %

HNO-Spiegelung

Keine Angabe 0 0.0
ja 51 98.0
nein 1 1.9

Sonographie (Hals)

Keine Angabe 3 5.7
ja 26 50.0
nein 23 442
CT

Keine Angabe 1 19
ja 31 59.6
nein 20 38.4
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Tabelle 5: Durchfuhrung der Untersuchungen beim 12-Monats-Follow-Up zur Bewertung der
Nebenwirkungen nach dem LENT-SOMA-Score

12 Monate nach
Reassessment

N %

2 3.8
..00 1 1.9
X 0 0.0
0.00 0 0.0
0000 0 0.0
00X0 2 3.8
0X00 4 7.6
0XO0X 0 0.0
0XXO0 3 5.7
X.X0 0 0.0
X000 3 5.7
X0X0 8 15.3
XX.0 1 19
XX00 12 23.0
XX0X 0 0.0
XXX. 1 1.9
XXX0 15 28.8
Gesamt 52 100.0

Untersuchungen: Indirekte Laryngoskopie, Direkte Laryngoskopie, CT, MRI
x = Untersuchung durchgefiihrt, o = Untersuchung nicht durchgefiihrt, .= keine Angabe

3.7.3 Follow-Up 18 Monate nach Reassessment

Zwischen dem 12-Monats-Follow-Up und dem 18-Monats-Follow-Up verstarben insgesamt funf Patienten: vier
Patienten die mit der akzelerierten hyperfraktionierten Bestrahlung behandelt worden sind (patnr 216, 305, 512,
1901) und ein Patient der nach dem Reassessment laryngektomiert wurde und spater noch eine weitere Salvage
Operation erhalten hat (patnr 103). Zwei Patienten brachen nach dem 12-Monats-Follow-Up die Teilnahme an der
Studie ab (patnr 514, 1602). Vier Patienten sind zum 18-Monats-Follow-Up nicht erschienen (patnr 202, 311, 1001,
1005), so dass bei insgesamt 43 Patienten mindestens eine der geforderten Untersuchungen zum Zeitpunkt 18
Monate nach Reassessment vorliegt. Die Vollstdndigkeit der Untersuchungen zeigen Tabelle 6.

Bei zwei der 43 Patienten wurden keine Untersuchungen nach dem LENT-SOMA Score dokumentiert (patnr 307
und 310). Von den verbliebenen 41 Patienten wurden bei einem Patienten keine Untersuchungen ,,A* am Kehlkopf
dokumentiert (patnr 401). Die Vollstandigkeit der Untersuchungen zur Bewertung der Nebenwirkungen nach dem
LENT-SOMA-Score beim 18-Monats Follow-Up zeigt Tabelle 7.
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Tabelle 6:

Durchfiihrung der Untersuchungen beim 18-Monats-Follow-Up

N %
HNO-Spiegelung
Keine Angabe 0 0.0
ja 43 100.0
nein 0 0.0
Sonographie (Hals)
Keine Angabe 0 0.0
ja 26 60.4
nein 17 39.5
CT
Keine Angabe 2 4.6
ja 18 41.8
nein 23 53.4
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Tabelle 7: Durchfuhrung der Untersuchungen beim 18-Monats-Follow-Up zur Bewertung der
Nebenwirkungen nach dem LENT-SOMA-Score

18 Monate nach
Reassessment

N %

1 24
..00 0 0.0
X 0 0.0
0.00 0 0.0
0000 2 4.8
00X0 0 0.0
0X00 6 14.6
0XO0X 0 0.0
0XXO0 2 4.8
X.X0 0 0.0
X000 1 2.4
X0X0 7 17.0
XX.0 0 0.0
XX00 13 31.7
XX0X 0 0.0
XXX. 2 4.8
XXX0 7 17.0
Gesamt 41 100.0

Untersuchungen: Indirekte Laryngoskopie, Direkte Laryngoskopie, CT, MRI
x = Untersuchung durchgefiihrt, o = Untersuchung nicht durchgefiihrt, .= keine Angabe

3.7.4  Follow-Up 24 Monate nach Reassessment

Zwischen dem 18-Monats-Follow-Up und dem 24-Monats-Follow-Up verstarben zwei Patienten die mit der
akzelerierten hyperfraktionierten Bestrahlung behandelt wurden (patnr 205, 1207). Sechs Patienten sind zum 24-
Monats-Follow-Up nicht erschienen (patnr 102, 202, 311, 1001, 1005, 1205), so dass bei insgesamt 39 Patienten
mindestens eine der geforderten Untersuchungen zum Zeitpunkt 24 Monate nach Reassessment vorliegt. Die
Vollstandigkeit dieser Untersuchungen zeigt Tabelle 8.

Bei zwei von den 39 Patienten wurden keine Untersuchungen nach dem LENT-SOMA Score dokumentiert (patnr
307 und 310). Von den verbliebenen 37 Patienten wurden bei vier Patienten keine Untersuchungen ,, A am
Kehlkopf dokumentiert (patnr 401, 901, 1601, 1701). Die Vollstandigkeit der Untersuchungen zur Bewertung der
Nebenwirkungen nach dem LENT-SOMA-Score beim 24-Monats-Follow-Up zeigt Tabelle 9.
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Tabelle 8:

Durchfiihrung der Untersuchungen beim 24-Monats-Follow-Up

N %
HNO-Spiegelung
Keine Angabe 0 0.0
ja 39 100.0
nein 0 0.0
Sonographie (Hals)
Keine Angabe 0 0.0
ja 25 64.1
nein 14 35.8
CT
Keine Angabe 0 0.0
ja 11 28.2
nein 28 717
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Tabelle 9: Durchfuhrung der Untersuchungen beim 24-Monats-Follow-Up zur Bewertung der
Nebenwirkungen nach dem LENT-SOMA-Score

24 Monate nach
Reassessment

N %

4 10.8
..00 0 0.0
X 0 0.0
0.00 0 0.0
0000 1 2.7
00X0 0 0.0
0X00 5 135
0XO0X 0 0.0
0XXO0 2 5.4
X.X0 0 0.0
X000 3 8.1
X0XO0 4 10.8
XX.0 0 0.0
XX00 14 37.8
XX0X 0 0.0
XXX. 1 2.7
XXX0 3 8.1
Gesamt 37 100.0

Untersuchungen: Indirekte Laryngoskopie, Direkte Laryngoskopie, CT, MRI
x = Untersuchung durchgefiihrt, o = Untersuchung nicht durchgefiihrt, .= keine Angabe

3.7.5 Follow-Up 30 Monate nach Reassessment

Zwischen dem 24-Monats-Follow-Up und dem 30-Monats-Follow-Up verstarben sieben Patienten: sechs Patienten,
die mit der akzelerierten hyperfraktionierten Bestrahlung behandelt wurden (patnr 203, 204, 301, 303, 310, 1202)
und ein Non-Responder, der nach dem Restaging eine Strahlentherapie erhalten hat (patnr 1001). Vier Patienten
sind zum 30-Monats-Follow-Up nicht erschienen, so dass bei insgesamt 33 Patienten mindestens eine der
geforderten Untersuchungen zum Zeitpunkt 30 Monate nach Reassessment vorliegt. Die Vollstandigkeit der
Untersuchungen zeigt Tabelle 10.

Bei drei von den 33 Patienten wurden keine Untersuchungen nach dem LENT-SOMA Score dokumentiert (patnr
307, 508, 1005). Von den verbliebenen 30 Patienten wurden bei drei Patienten keine Untersuchungen ,,A“ am
Kehlkopf dokumentiert (patnr 401, 901, 1601). Die Vollstandigkeit der Untersuchungen zur Bewertung der
Nebenwirkungen nach dem LENT-SOMA-Score beim 30-Monats-Follow-up zeigt Tabelle 11.
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Tabelle 10:

Durchfiihrung der Untersuchungen beim 30-Monats-Follow-Up

N %
HNO-Spiegelung
Keine Angabe 0 0.0
ja 33 100.0
nein 0 0.0
Sonographie (Hals)
Keine Angabe 0 0.0
ja 16 48.4
nein 17 515
CT
Keine Angabe 1 3.0
ja 8 24.2
nein 24 72.7
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Tabelle 11: Durchfiihrung der Untersuchungen beim 30-Monats-Follow-Up zur Bewertung der
Nebenwirkungen nach dem LENT-SOMA-Score

30 Monate nach
Reassessment

N %

3 10.0
..00 0 0.0
X.. 1 3.3
0.00 1 3.3
0000 0 0.0
00X0 0 0.0
0X00 3 10.0
0XO0X 0 0.0
0XX0 2 6.6
X.X0 0 0.0
X000 2 6.6
X0X0 3 10.0
XX.0 0 0.0
XX00 11 36.6
XX0X 0 0.0
XXX. 0 0.0
XXX0 4 13.3
Gesamt 30 100.0

Untersuchungen: Indirekte Laryngoskopie, Direkte Laryngoskopie, CT, MRI
x = Untersuchung durchgefiihrt, o = Untersuchung nicht durchgefiihrt, .= keine Angabe

3.7.6  Follow-Up 36 Monate nach Reassessment

Zwischen dem 30-Monats-Follow-Up und dem 36-Monats-Follow-Up verstarben zwei Patienten die mit der
akzelerierten hyperfraktionierten Bestrahlung behandelt wurden (patnr 217, 802). Ein Patient ist zum 36-Monats-
Follow-Up nicht erschienen, so dass bei insgesamt 34 Patienten mindestens eine der geforderten Untersuchungen
zum Zeitpunkt 36 Monate nach Reassessment vorliegt. Die Vollstandigkeit der Untersuchungen zeigt Tabelle 12.
Bei drei von den 34 Patienten wurden keine Untersuchungen nach dem LENT-SOMA Score dokumentiert (patnr
307, 508, 1005). Von den verbliebenen 31 Patienten wurden bei drei Patienten keine Untersuchungen ,,A“ am
Kehlkopf dokumentiert (patnr 401, 901, 1601). Die Vollstandigkeit der Untersuchungen zur Bewertung der
Nebenwirkungen nach dem LENT-SOMA-Score beim 36-Monats-Follow-Up zeigt Tabelle 13.
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Tabelle 12:

Durchfiihrung der Untersuchungen beim 36-Monats-Follow-Up

N %
HNO-Spiegelung
Keine Angabe 0 0.0
ja 32 94.1
nein 2 5.8
Sonographie (Hals)
Keine Angabe 0 0.0
Ja 23 67.6
nein 11 32.3
CT
Keine Angabe 1 2.9
ja 7 205
nein 26 76.4
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Tabelle 13: Durchfiihrung der Untersuchungen beim 36-Monats-Follow-Up zur Bewertung der
Nebenwirkungen nach dem LENT-SOMA-Score

36 Monate nach
Reassessment

N %

3 9.6
..00 0 0.0
X 0 0.0
0.00 0 0.0
0000 0 0.0
00X0 2 6.4
0X00 4 12.9
0XO0X 0 0.0
0XXO0 1 3.2
X.X0 0 0.0
X000 5 16.1
X0XO0 3 9.6
XX.0 0 0.0
XX00 11 354
XX0X 0 0.0
XXX. 0 0.0
XXX0 2 6.4
Gesamt 31 100.0

Untersuchungen: Indirekte Laryngoskopie, Direkte Laryngoskopie, CT, MRI
x = Untersuchung durchgefiihrt, o = Untersuchung nicht durchgefiihrt, .= keine Angabe

3.8 Lebensqualitatserhebung
Die Vollstdndigkeit der Lebensqualitatserhebung zeigt Tabelle 14. Als Bezugskollektiv (Zeile ,Insgesamt’) wurden
alle Patienten betrachtet, die zu dem jeweiligen Zeitpunkt noch in der Studie waren.
In Tabelle 15 ist die Vollstandigkeit in Abhangigkeit des Tumorstatus dargestellt.
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Tabelle 14: Durchfuhrung der Lebensqualitatserhebung

Zeitpunkt

vor nach 6-Monats ~ 12-Monats ~ 18-Monats ~ 24-Monats  30-Monats ~ 36-Monats

Therapie Therapie FU FU FU FU FU FU Insgesamt

N % N % N % N % N % N % N % N % N %
Tatséchlich vorhandene LQ-Bogen
Nicht vorhanden 11 154 20 303 15 26.7 18 333 19 404 22 4838 18 486 18 514 141 343
Vorhanden 60 845 46 696 41 732 36 666 28 595 23 511 19 513 17 485 270 656
Insgesamt 71 100.0 66 100.0 56 100.0 54 100.0 47 100.0 45 100.0 37 100.0 35 100.0 411 100.0
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Tabelle 15: Durchfuhrung der Lebensqualitatserhebung, getrennt nach Gesamtremission
Vorhandene Untersuchungen
nach 6-Monats  12-Monats ~ 18-Monats  24-Monats  30-Monats  36-Monats
Therapie FU FU FU FU FU FU Insgesamt
N % N % N % N % N % N % N % N %
LQ-Bogen Gesamtremission
Nicht vorhanden KA. 3 150 1 66 2 111 4 210 6 272 4 222 1 55 21 161
CR 8 40.0 8 533 8 444 8 421 9 409 9 50.0 9 500 59 453
PR 3 15.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 3 2.3
PD 0 0.0 1 6.6 1 55 1 5.2 0 0.0 1 55 1 55 5 3.8
nicht beurteilbar 1 5.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 1 0.7
LE 5 250 5 333 7 388 6 315 7 318 4 222 7 388 41 315
Insgesamt 20 100.0 15 100.0 18 100.0 19 100.0 22 100.0 18 100.0 18 100.0 130 100.0
LQ-Bogen CR 33 717 30 731 25 694 20 714 17 739 14 736 15 88.2 154 733
Vorhanden PR g 173 3 73 2 55 0 00 0 00 0 00 0 00 13 61
MR 1 21 0 0.0 0 0.0 1 35 0 0.0 0 0.0 0 0.0 2 0.9
PD 0 0.0 2 4.8 1 2.7 1 35 1 4.3 0 0.0 1 5.8 6 2.8
nicht beurteilbar 1 2.1 1 2.4 1 2.7 0 0.0 1 4.3 1 5.2 0 0.0 5 2.3
LE 3 6.5 5 121 7 194 6 214 4 173 4 210 1 5.8 30 142
Insgesamt 46 100.0 41 100.0 36 100.0 28 100.0 23 100.0 19 100.0 17 100.0 210 100.0
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4 Ergebnisse

4.1 Verletzung der Ein-/Ausschlusskriterien

Bei einem der 71 Patienten des Studienkollektivs wurden die Fragen nach ausreichender Nierenfunktion und einem

normalen Narkoserisiko verneint. Die ibrigen Patienten erfullten alle Auswahlkriterien.

4.2 Beschreibung des Studienkollektivs und Status vor Therapiebeginn

Das Studienkollektiv setzt sich aus 8 weiblichen und 63 ménnlichen Patienten zusammen. Die Verteilung von Alter,

KorpergroRe und Gewicht ist in Tabelle 16 wiedergegeben. Sozialanamnestische Parameter sind in Tabelle 17

dargestellt.
Tabelle 16: Charakterisierung des Studienkollektivs: Alter, KérpergroRe, Gewicht
N Mittelwert Std.-Abw. Median Q1 Q3 Minimum Maximum
Alter (Jahre) 71 58.3 8.4 60.9 51.3 63.9 37.8 73.2
GréRe (cm) 71 173.2 7.7 173.0 168.0 178.0 140.0 188.0
Gewicht (kg) 71 74.4 16.6 71.0 64.3 82.0 41.0 133.0
Tabelle 17: Charakterisierung des Studienkollektivs — Sozialanamnestische Parameter
N % N %
Geschlecht berufliche Situation
weiblich 8 112 in Ausbildung/Umschulung 1 14
mannlich 63 88.7 berufstatig 3 4.2
Familienstand berufstétig, aber krankgeschrieben 17 239
ledig 14 19.7 arbeitslos 11 154
verheiratet 41 57.7 in Rente/Pension, altersbedingt 26 36.6
geschieden/getrennt 13 183 in Rente/Pension, vorzeitig 9 126
verwitwet 3 4.2 Hausfrau/-mann 2 2.8
lebt allein oder mit jmd. zusammen Patient/in lebt von Sozialhilfe 2 2.8
allein 19 267 sonstiges 0 0.0
mit anderen 52 732
Schulabschluss
Keine Angabe 3 4.2
Hauptschule ohne Abschluss 11 154
Hauptschule mit Abschluss 38 535
Mittlere Reife, Fachhochschulreife 14 19.7
Abitur 2 2.8
Universitats-/Fachhochschulabschluss 3 42
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Die Kategorisierung der Patienten hinsichtlich der Tumorlokalisation (Larynx / Hypopharynx) erfolgte anhand der

dokumentierten Befallsmuster (Glottis / Supraglottis / Hypopharynx) wie folgt:

Glottis Supraglottis Hypopharynx Lokalisation

ja Ja ja Larynxkarzinom

nein Ja ja * individuelle Zuordnung anhand der
Zeichnung im CRF

nein nein ja Hypopharynxkarzinom

nein Ja nein Larynxkarzinom

ja Ja nein Larynxkarzinom

ja nein ja * individuelle Zuordnung anhand der
Zeichnung im CRF

ja nein nein Larynxkarzinom

* Bei Vorliegen des zweiten bzw. sechsten Befallsmusters wurde die Einteilung in jedem Einzelfall von Prof. Dr. A. Dietz

anhand der auf Seite 2 des Case Report Forms dokumentierten Zeichnung vorgenommen.

Eine detaillierte Beschreibung der Tumorausbreitung geben Tabelle 18, Tabelle 19 und Tabelle 20.

Tabelle 18:

Tumorlokalisation

N %
Lokalisation
Larynx 40 56.3
Hypopharynx 31 43.6

34



Tabelle 19: Lymphknotenlevel (nach AJCC)

Tumorlokalisation Larynx N %
rechts
1 8 50.0
Il 3 18.7
H+H+HIV 1 6.2
H+111 2 12.5
1+1+111 1 6.2
+V 1 6.2
N %
links
1 7 50.0
Il 2 142
H+111 3 21.4
H+HT+HIV+V 1 7.1
1+11+111 1 7.1
Tumorlokalisation Hypopharynx N %
rechts
| 1 5.8
1 3 17.6
Il 3 17.6
H+H+HIV 2 11.7
H+111 5 294
H++IV+V 1 5.8
V+Vv 1 5.8
1+l 1 5.8
N %
links
| 4 30.7
Il 2 15.3
H+11+V 2 15.3
H+111 2 15.3
H+1v 1 7.6
1H+1v 2 15.3




TNM-Klassifikation (UICC 1997)

Lokalisation Larynx N %
T-Status 0 0.0
T1 0 0.0
T2 5 12.5
T3 20 50.0
T4 15 37.5
N-Status 0 0.0
NO 18 45.0
N1 10 25.0
N2 0 0.0
N2a 0 0.0
N2b 5 12.5
N2c 7 175
M-Status 0 0.0
MO 40 100.0
Mx 0 0.0
TNM-Status

T2NOMO 5 125
T3NOMO 8 20.0
T3N1MO 7 175
T3N2bMO 2 5.0
T3N2cMO 3 7.5
T4NOMO 5 12.5
T4N1MO 3 7.5
T4AN2bMO 3 7.5
T4N2cMO 4 10.0
Stadium (UICC 2003)

Stadium | 0 0.0
Stadium 11 5 1255
Stadium 111 15 375
Stadium 1V 20 50.0
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Tabelle 20: TNM-Klassifikation (UICC 1997) (Forts.)

Lokalisation Hypopharynx N %
T-Status 0 0.0
T1 0 0.0
T2 6 19.3
T3 13 419
T4 12 38.7
N-Status 0 0.0
NO 4 12.9
N1 6 19.3
N2 3 9.6
N2a 1 3.2
N2b 14 45.1
N2c 3 9.6
M-Status 0 0.0
MO 30 96.7
Mx 1 3.2
TNM-Status

T2NOMO 2 6.4
T2N1MO 1 3.2
T2N2MO 1 3.2
T2N2bMO 2 6.4
T3NOMO 2 6.4
T3N1MO 4 12.9
T3N2MO 2 6.4
T3N2bMO 3 9.6
T3N2cMO0 2 6.4
T4N1MO 1 3.2
T4N2aMO0 1 3.2
T4N2bMO 8 25.8
T4N2bMx 1 3.2
T4N2cMO 1 3.2
Stadium (UICC 2003)

Stadium | 0 0.0
Stadium Il 2 6.4
Stadium 111 7 225
Stadium IV 22 70.9

Angaben zum Allgemeinzustand, das Vorliegen von Begleiterkrankungen und der Laborstatus vor Thera-

piebeginn sind Tabelle 21 und Tabelle 22 zu entnehmen.
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Tabelle 21: Begleiterkrankungen und Karnofsky-Index

N %
Begleiterkrankungen (j/n)
ja 33 46.4
nein 38 53.5
Karnofsky-Index
100 22 30.9
90 37 52.1
80 8 11.2
70 4 5.6
Tabelle 22: Laborparameter vor Therapiebeginn
N Mittelwert Std.-Abw. Median Q1 Q3 Minimum Maximum
Hamoglobin (g/dI) 71 14.1 1.4 14.2 13.1 15.0 10.6 17.6
Héamatokrit (I/1) 69 0.4 0.0 0.4 0.4 0.4 0.3 0.5
Erythrozyten (/nl) 70 45.1 5.7 455 41.0 49.0 33.0 62.0
Leukozyten (/nl) 70 8.8 2.1 8.2 7.4 10.3 45 14.4
Lymphozyten (%) 56 23.9 9.0 23.6 17.3 28.6 3.3 48.3
Neutrophile (%) 56 65.2 13.3 66.9 62.1 71.9 5.7 85.9
Thrombozyten (/nl) 70 303.8 88.1 291.0 239.0 366.0 96.0 495.0
Natrium (mmol/I) 71 139.0 3.7 139.0 137.0 142.0 127.0 147.0
Kalium (mmol/l) 71 4.4 0.4 43 4.0 4.6 37 55
Calcium (mmol/l) 65 24 0.1 24 2.3 2.5 2.0 2.8
SGPT (U/l) 68 171 10.2 145 11.0 20.0 5.0 72.0
SGOT (Uh) 66 18.8 17.2 16.1 10.0 204 4.0 129.0
Gamma GT (U/l) 69 44.6 78.7 27.0 20.0 37.0 5.0 632.0
Harnsaure (mg/dl) 53 6.1 2.3 5.6 4.7 6.8 2.8 16.0
Harnstoff (mg/dl) 59 22.0 13.1 19.0 12.0 29.0 4.0 71.0
Kreatinin (mg/dl) 70 25 13.2 0.8 0.7 1.0 0.5 111.0
Ges.-Bilirubin (mg/dl) 55 0.5 0.2 0.4 0.3 0.6 0.2 1.2
Alk. Phosphatase (U/l) 49 137.2 63.3 114.0 86.0 179.4 62.0 316.0
LDH (U/l) 45 224.2 118.8 175.0 157.0 234.0 103.0 605.0
Gesamteiweil3 (g/dl) 57 7.5 0.6 7.5 7.2 7.7 6.2 9.2
Albuminanteil (g/l) 20 455 6.5 45.5 415 50.0 35.0 57.0

4.3 Therapiedurchfiihrung und Restaging

4.3.1 Induktionschemotherapie
Sechsundsechzig der 71 Patienten erhielten beide, die Ubrigen 5 Patienten aufgrund eingeschrénkter
Nierenfunktion nur einen Zyklus der Induktionschemotherapie (siehe Tabelle A 1 im Anhang). Ein Patient

erhielt, ebenfalls aufgrund eingeschrénkter Nierenfunktion, in beiden Zyklen nur Taxol (siehe auch Abschnitt
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4.1). Ein weiterer Patient erhielt im zweiten Zyklus aufgrund abgefallener Kreatinin-Clearance kein Cisplatin
und ein Patient wurde im zweiten Zyklus mit Carboplatin statt Cisplatin behandelt. Allen tbrigen 63 Patienten
wurde in beiden Zyklen die protokollgemélen Substanzen in vorgesehener Dosierung (Toleranzbereich + 10%)
verabreicht.

Insgesamt wurden in verschiedenen Kliniken funf verschiedene Applikationsformen der Chemotherapie
angewandt (siehe Tabelle A 2 im Anhang).

4.3.2 Restaging

Das Restaging bei insgesamt 69 der 71 Patienten zeigte bei 5 Patienten (7.0%) eine komplette Remission, bei 49
(69.0%) eine partielle Remission. Bei 11 Patienten (15.4%) konnte nur ein ,,no change* und bei 4 Patienten
(5.6%) eine Progression des Tumors beobachtet werden. Die Remissionsrate betrdgt damit 76.1% mit dem 95%-
Konfidenzintervall (66.1% ; 86.0%). Eine differenzierte Darstellung des Ansprechens in Primértumor und
Lymphknoten zeigt Tabelle A 3 im Anhang.

Den Remissionsstatus in Abhéngigkeit vom Befall bei Studieneintritt (Larynx / Hypopharynx) und dem UICC-
Stadium zeigen Tabelle 23 und Tabelle 24.

Tabelle 23: Status im Restaging und Tumorlokalisation vor Therapie
Tumorlokalisation vor Therapie
Larynx Hypopharynx

Status/Gesamtre-

mission N % N %
Keine Angabe 1 25 0 0.0
CR 2 7.1 3 6.9
PR 25 62.5 24 77.4
NC 10 25.0 1 3.2
PD 2 5.0 2 6.4
Tod 0 0.0 0 0.0
Abbruch 0 0.0 1 32
LE 0 0.0 0 0.0
Gesamt 40 100.0 31 100.0

39



Tabelle 24: Status im Restaging und UICC Stadium vor Therapie

UICC Stadium vor Therapie
Stadium 2 Stadium 3 Stadium 4
Status/Gesamtre-

mission N % N % N %
Keine Angabe 0 0.0 1 45 0 0.0
CR 1 14.2 3 13.6 1 2.3
PR 3 42.8 13 59.0 33 78.5
NC 3 42.8 3 13.6 5 11.9
PD 0 0.0 2 9.0 2 4.7
Tod 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Abbruch 0 0.0 0 0.0 1 2.3
LE 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Gesamt 7 100.0 22 100.0 42 100.0

4.3.3 Hyperfraktionierte akzelerierte Strahlentherapie

Dreiundfiinfzig der 54 Patienten mit einer Remission im Restaging wurden protokollgemaR der
hyperfraktionierten akzelerierten Strahlentherapie zugefuhrt. Ein weiterer Patient mit ,,NC* im Restaging wurde
nach Rucksprache mit der Studienleitung nach diesem Protokoll bestrahlt (patnr 305). Gibt man einen
Toleranzbereich von 4 Gy bei der hyperfraktionierten Bestrahlung und 2 Gy beim Concomitant Boost vor, so
gab es keine Unterdosierung und nur in einem Fall eine Uberdosierung und zwar bei der Concomitant Boost
Bestrahlung mit einer Gesamtdosis von 22 Gy.

Bei 22 Patienten konnte die Therapie genau in der vorgesehenen Zeit durchgefiihrt werden, bei 29 Patienten
wurde sie um 1-8 Tage (berschritten (siehe Tabelle 25). Eine beachtliche Uberschreitung erfolgte bei 3

Patienten. Die Grunde dafir sind in Tabelle 26 aufgefiihrt.

Tabelle 25: Dauer der hyperfraktionierten akzelerierten Radiotherapie
Uberschreitung der protokollgeméafRen Uberschreitung der protokollgeméaRen
Therapiedauer Therapiedauer
(Tage) N % (Tage) N %
0 22 40.7 6 1 1.8
1 9 16.6 8 1 1.8
2 7 12.9 15 1 1.8
3 2 3.7 22 1 1.8
4 5 9.2 25 1 1.8
5 4 7.4
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Tabelle 26: Griinde fur die Uberschreitung der Dauer der Radiotherapie um mehr als 8 Tage

Therapie-  Uberschrei-

Patnr dauer [Tage] tung[Tage] Kommentar
0508 62 25 Am 11.11.02 stationaer wegen PEG AZ Verschlechterung.
Ab 19.11.02 wuenschte Pat. nur 1x tgl. Radiatio
0510 59 22 folgt in den naechsten Tagen
1002 52 15 26.3.-10.4.: Therapieunterbrechung wegen Unterkieferosteomyelitis

(vorderer Mandibula - auserhalb des Bestrahlungsfeldes!)

4.3.4 Therapien der Non-Responder

4.3.4.1 Salvage-Operation direkt nach dem Restaging
Von den 15 Patienten ohne Remission im Restaging wurden 9 Patienten operiert, dabei wurde bei 8 Patienten
eine totale Laryngektomie durchgefiihrt, bei einem Patienten nur eine Teilresektion mit Neck Dissection, da der
Patient die totale Resektion ablehnte (patnr 515). Ein weiterer Patient wurde unmittelbar nach dem ersten
Chemotherapiezyklus laryngektomiert (patnr 516). Einen Uberblick iiber die Salvage-Operationen bis zum

Zeitpunkt direkt nach dem Restaging gibt Tabelle 27.

4.3.4.2 Therapiemalinahmen nach der Salvage-Operation
Nach der Salvage-Operation schloss sich bei einigen Patienten eine Radiotherapie an, andere erhielten eine
Chemo-/Radiotherapie. Zwei Patienten wurden nicht weiter behandelt (patnr 105 und patnr 401, siehe auch
Tabelle 27).
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Tabelle 27: Salvage-Operationen und erganzende Therapien vor dem Restaging oder direkt im
Anschluss an das Restaging

Patnr Unter- Ergebnis Art der OP Histo-

suchung logie Erganzende

Therapie/ Bemerkungen

PT|LK|GR

Radiotherapie vom 06.03.03 bis
103 Restaging PD |NC|PD LE + Sel. Neck Diss. links RO |N+|24.04.2003; Gesamtdosis Primart. +
LAW: 60 Gy

. Radiotherapie vom 22.08.03 bis
. LE + Mod. Rad. Neck Diss. Typ I, L
104 Restaging NC NC RO [NO0|03.10.2003; Gesamtdosis Primért. +

rechts und links.
LAW: 60 Gy

. LE + Mod. Rad. Neck Diss. Typ I,
105 Restaging NC NC . RO |NO
rechts und links

. Radiotherapie vom 10.02.03 bis
LE + Rad. Neck Diss. rechts +

304 Restaging PD|PD|PD . o R2 [N+|27.03.2003; Gesamtdosis Primért. +
Selektive Neck Diss. links
LAW: 60 Gy

LE + Mod. Rad. Neck Diss.  Typ
401 Restaging |NC|NC |NC| IlI, rechts und links + Sprechfistel | RO |NO
links

. LE + Sel. Neck Diss. links + . .
514 Restaging |NC|NC|NC . . RO |N+ Anschlul} Radiotherapie
Sprechfistel links

Mod. Rad. Neck Diss. Typ | rechts +
515 Restaging |NC|NC|NC | Sel. Neck Diss. links + Sprechfistel | RO |N+
links

kombinierte Radio-Chemotherapie
nach OP

vor Restaging; . adjuvante Strahlentherapie +
LE + Rad. Neck Diss. rechts + Sel.

516 | nach 1. Zyklus . ) . RO adjuvante Chemotherapie; Beginn:
Neck Diss. links + Sprechfistel links
Chemo Wo. 08/04

Radiotherapie vom 25.02.03 bis
10.04.2003; Gesamtdosis: 64 Gy;
Primért. + LAW: 50 Gy, Boost 14

Gy

LE + Mod. Rad. Neck Diss.  Typ
806 Restaging PD |PD |PD | IlI, rechts und links + Sprechfistel | RO |NO
links

. adjuvante Radiotherapie vom
. LE + Mod. Rad. Neck Diss.  Typ .
1902| Restaging PD [NC|NC . RO |N+|04.08.03 bis 18.09.03, PT: 50.4 Gy,
I, rechts+ links
boost 9 Gy

4.3.4.3 Therapien auBerhalb des DeLOS Protokolls

Funf der 15 Patienten ohne Remission nach dem Restaging wurden nicht operiert. Ein Patient wurde nach Rick-
sprache mit der Studienleitung der akzelerierten hyperfraktionierten Strahlentherapie zugefiihrt (patnr 305, siehe
Abschnitt 3.5). Ein junger Patient mit gutem Allgemeinzustand erhielt nach Ricksprache mit der Studienleitung
eine simultane Radiochemotherapie (patnr 805). Die anderen Patienten lehnten die Operation trotz Indikation ab.
Einer dieser Patienten verlieR danach die Klinik und brach die Studie ab (patnr 1204). Bei einem Patienten mit
Remission im Restaging wurde kurz danach eine Progression festgestellt (patnr 1005). Er erhielt eine simultane
Radiochemotherapie. Tabelle 28 zeigt eine Ubersicht der Therapien auBerhalb des DeLOS Protokolls.
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Tabelle 28:

Patienten mit Therapien au3erhalb des DeLOS Protokolls

Patnr| Unter- Ergebnis Grund f. keine Salvage OP Therapie
suchung
PT |LK|GR
. . Radiatio von 01.07.03 - 22.08.03, Primaer-TU
106 | Restaging |NC|PR|NC Patient lehnt ab
+ LAW 60 Gy,Boost 10 Gy
. . AnschlieBende Bestrahlungstherapie ab
208 | Restaging |[NC|CR|NC Patient lehnt ab . .
23.1.03 (Strahlenklinik Schweinfurt)
Aufgrund Alter AZ/ EZ, sehr guter PR
805 | Restaging |PR|PD|PD| am Larynx Entscheidung zur sim. Simultane Radiochemotherapie
Radio-chemotherapie
1001 | Restaging [NC|NC|NC Patient lehnt ab Radiatio
kurz nach .
Restaging: kombinierte RT/ CT: 70 Gy + Chemo 5 FU:
1005 ging: 600 mg/m”~2 / Tag 1-5 und Mitomycin C: 10
Progress der
mg Tag5/ Tag 36
Erkrankung
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4.4  Wirksamkeit
4.4.1 Reassessment
4411 Status im Reassessment

Das Ergebnis des Reassessments zeigt Tabelle 29. Die Angaben zum Remissionsstatus beziehen sich auf die

dokumentierte Gesamtremission.

Tabelle 29: Ergebnis des Reassessments
Tumorlokalisation
Larynx Hypopharynx Gesamt
N % N % N %
Status /
Gesamtremission
Keine Angabe 1 25 3 9.6 4 5.6
CR 23 57.5 18 58.0 41 57.7
PR 5 125 6 19.3 11 154
MR 1 25 0 0.0 1 14
PD 0 0.0 0 0.0 0 0.0
nicht beurteilbar 0 0.0 2 6.4 2 2.8
Tod 3 7.5 0 0.0 3 4.2
Abbruch 1 25 1 3.2 2 2.8
LE 6 15.0 1 3.2 7 9.9
LE /CR 4 10.0 1 3.2 5 7.0
LE/ PR 0 0.0 0 0.0 0 0.0
LE/ MR 0 0.0 0 0.0 0 0.0
LE / PD 0 0.0 0 0.0 0 0.0
LE / nicht beurt. 1 2.5 0 0.0 1 1.4
LE / keine Angabe 1 2.5 0 0.0 1 14
Gesamt 40 100.0 31 100.0 71  100.0

Ein laryngektomierter Patient sowie zwei Non-Responder die mit einer Therapie auBerhalb des DelLOS
Protokolls behandelt wurden, verstarben vor dem Reassessment (patnr 304 und 106, 208, siehe Abbildung 3).
Die Rate der durch larynxerhaltende Therapie zum Reassessment erreichten kompletten Remissionen (ohne
Laryngektomien) betrdgt 57.7% mit 95%-Konfidenzintervall (46.3% ; 69.2%).

Eine differenzierte Darstellung des Ansprechens in Primdrtumor und Lymphknoten zeigt Tabelle A 4 im
Anhang.

Die Darstellung des Status in Abhéngigkeit von dem UICC Stadium vor Therapiebeginn zeigt Tabelle 30.
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Tabelle 30: Status im Reassessment und UICC-Stadium vor Therapie

UICC Stadium vor Therapie
Stadium 2 Stadium 3 Stadium 4
Status N % N % N %
Keine Angabe 1 14.2 1 45 2 4.7
CR 2 28.5 17 77.2 22 52.3
PR 1 14.2 1 4.5 9 21.4
MR 0 0.0 0 0.0 1 2.3
nicht beurteilbar 1 14.2 0 0.0 1 2.3
PD 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Tod 0 0.0 1 4.5 2 4.7
Abbruch 1 14.2 0 0.0 1 2.3
LE 1 14.2 2 9.0 4 9.5
Gesamt 7 100.0 22 100.0 42 100.0

4.4.1.2 Secondline-Therapien
12 Patienten, welche die hyperfraktionierte akzelerierte Strahlentherapie erhielten, erreichten im Reassessment
keine Komplettremission (PR/MR/PD/./k.A.). Bei sechs von diesen Patienten wurde nach dem Reassessment
eine Secondline-Therapie durchgefiihrt, zwei Patienten wurden laryngektomiert (siehe auch Tabelle 31 und
Abbildung 3).

Tabelle 31: Secondline-Therapien

Patnr Unter- Ergebnis Therapie Hist. Ergénzende Therapie/ Bemerkungen

suchung
PT|LK|GR

Mod. Radikale Neck

204 | Reassessment |CR | PR | PR . . RO |NO
Diss. Typ I links
Radikale Neck Diss. CHEMOTHERAPIE (5-FU+CISPLATIN) 1. ZYKLUS
209 | Reassessment |CR |PR | PR N+
rechts 11.8.03, DARUNTER ENTGLEISUNG UND EXITUS

Mod. Radikale Neck
210 | Reassessment |CR | PR | PR . RO |NO
Diss. Typ Il rechts

LE + Rad. Neck Diss.
512 | Reassessment | PR |CR | PR | rechts + Sel. Neck Diss. | RO [N+ adjuvante Chemotherapie mit Taxol/Carboplatin
links + Sprechfistel links.

LE + Mod. Rad. Neck nach LE im Juni 03 Nachweis Lokalrezidiv
804 | Reassessment | pR |[CR|PR| Diss. Typ Il rechts+ | RO [NO Hals+Lungenmetastasen -> nochmalige RT+CT
links + Sprechfistel links

1002 | Reassessment | CR | PR | PR | sel. Neck diss. li. +re. | R1 [N+

Bei den Ubrigen sechs Patienten mit Indikation einer Secondline-Therapie wurde diese Therapie nicht
durchgeflhrt: diese Patienten wurde nach dem Reassessment beobachtet und erhielten teilweise spéter weitere

Therapien, siehe Tabelle 32.
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Tabelle 32: Patienten mit Indikation zur Secondline-Therapie, aber Secondline-Therapie wurde nicht
ausgefuhrt
Patnr | Unter- Ergebnis Bemerkung
suchung PT |LK |GR
Odem zum Reassesssment, keine patholog. VergréRerung der LK, spéter:
302 Reassessment | PR kAA. |PR hochdosierte Solo-Decotin H - Gabe und antibiotische Therapie mit Augmentan
(4 Tage): Abschwellung der Schleimhautschwellung
307 Reassessment | n.b. |n.b. |nb. |LE+ Neck Diss. nach 6-Monats-Follow-Up
309 Reassessment |{PR |[CR |PR | Odem zum Reassessment und Schwellung im Halsbereich
310 Reassessment | PR PR PR LE + Neck Diss. nach 6-Monats-Follow-Up
311 Reassessment | MR | PR PR klinisch kein sicherer Anhalt fir Tumorpersistenz
807 Reassessment | PR CR |PR Patient lehnte LE ab

442

Follow-Up Phase

In den folgenden Abschnitten ist der Remissionsstatus zu allen Follow Up-Zeitpunkten dargestellt. Der in
Tabelle 33, Tabelle 35, Tabelle 37, Tabelle 39, Tabelle 41 und Tabelle 43 enthaltene Status der Gesamtremission
kann fiir Patienten mit CR von den in Tabelle A 5, Tabelle A 6, Tabelle A 7, Tabelle A 8, Tabelle A 9 und

Tabelle A 10 enthaltenen Anzahlen der Patienten mit CR abweichen, da bei folgenden Patienten eine

Progression an anderen Lokalisationen als Primartumor und regiondren Lymphknoten in die Beurteilung der

Gesamtremission eingegangen ist:

Patnr | Zeit- Ergebnis Bemerkung
punkt |PT |LK |GR
in Thorax-CT Lungen-Filiae bds, derzeit palliative Chemotherapie mit
510 FU12 |[CR |CR |nb .
Taxol/Carboplatin
510 FU18 |CR |CR |MR |Lungen-Filiae, palliative Chemo Taxol/Carboplatin
Rem.-Beurt.: Z. n. Lungenteilresektion (Keilresektion rechter Lungenunterlappen) hier
217 FU24 |CR |CR |nb |pulmonalen Metastasen am 11.5.05, Am 27.9.05 computertomographisch erneut
dringender Verdacht auf Lungenfiliae, VVorstellung in Thoraxchirurgie geplant
510 FU24 |[CR |CR |PD |wg.Lungen-Filiae
am 7.1.05 Thoraektomie und Keilresektion aus rechter Lunge (Mittel- u. Oberlappen) -
207 FU30 [CR |CR |nb [|>Histo: Metastasen eines Plattenepithelkarzinoms, vereinbar mit Metastasen des
Larynxkarzinoms
510 FU30 [CR |CR |PD |Lungenfiliae
am 15.6.05 erneute Thorakotomie + Resektion von Lungenmetastasen, postoperative
Radiotherapie der Thoraxwand bis 7/05 am 1.9.05 Tracheotomie bei Recurrensparese
207 FU36 |CR |CR |PD . . . . .
beidseits, perkutane Radiotherapie der Thoraxwand re u. Paravertebralregion mit 10x3
Gy bis 7/05

4.4.2.1 Status im Follow-Up 6 Monate nach Reassessment

Das Ergebnis des Follow-Up 6 Monate nach Reassessment zeigt Tabelle 33. Die Angaben zum Remissionsstatus

beziehen sich auf die im CRF dokumentierte Gesamtremission.
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Tabelle 33: Ergebnis des Follow-Up 6 Monate nach Reassessment

Tumorlokalisation
Larynx Hypopharynx Gesamt
N % N % N %
Status /
Gesamtremission
Keine Angabe 0 0.0 1 3.2 1 14
CR 21 52.5 17 54.8 38 53.5
PR 2 5.0 1 3.2 3 4.2
MR 0 0.0 0 0.0 0 0.0
PD 1 25 2 6.4 3 4.2
nicht beurteilbar 0 0.0 1 3.2 1 1.4
Tod 7 175 4 12.9 11 154
Abbruch 2 5.0 2 6.4 4 5.6
LE 7 175 3 9.7 10 141
LE /CR 5 125 1 3.2 6 8.4
LE/ PR 1 2.5 0 0.0 1 14
LE/ MR 0 0.0 0 0.0 0 0.0
LE / PD 0 0.0 0 0.0 0 0.0
LE / nicht beurt. 0 0.0 1 3.2 1 1.4
LE / keine Angabe 1 2.5 1 3.2 2 2.8
Gesamt 40 100.0 31 100.0 71  100.0

Ein Non-Responder der mit einer Therapie aulerhalb des DeLOS Protokolls behandelt wurde, erschien nicht
zum 6-Monats-Follow-Up (patnr 1001: Gesamtremission keine Angabe).

Ein Non-Responder der mit einer Therapie aullerhalb des DeLOS Protokolls behandelt wurde und bereits zum
Reassessment nicht erschienen war, brach die Studie unmittelbar danach ab (patnr 1004). Ein weiterer Patient,
der nach dem Restaging mit der akzelerierten hyperfraktionierten Strahlentherapie behandelt worden war, brach
die Studie zwischen dem Reassessment und dem Follow-Up 6 Monate ab (patnr 214).

Bei einem nach dem Restaging laryngektomierten Non-Responder wurde zwischen dem Reassessment und dem
Follow-Up 6 Monate eine weitere Salvage Operation durchgefiihrt (patnr 103: selektive neck dissection links;
Gesamtremission zum Follow-Up 6 Monate: nicht beurteilbar). Bei einem Non-Responder der mit einer
Therapie auRerhalb des DeLOS Protokolls behandelt wurde musste vor dem Follow-Up 6 Monate eine Salvage
Operation durchgefiihrt werden (patnr 805, radikale neck dissection rechts und selektive neck dissection links:
Gesamtremission zum Follow-Up 6 Monate: CR). Sechs Patienten, die nach dem Restaging mit der akzelerierten
hyperfraktionierten Strahlentherapie behandelt worden waren und im Reassessment keine Komplettremission
hatten, erhielten nach dem Reassessment eine Secondline-Therapie (siehe Abschnitt 4.4.1.2).

Zwei Non-Responder, die nach dem Restaging laryngektomiert wurden, verstarben zwischen Reassessment und
dem Follow-Up 6 Monate (patnr 104, 1902). Sechs Patienten, die nach dem Restaging mit der akzelerierten
hyperfraktionierten Strahlentherapie behandelt worden waren, verstarben zwischen Reassessment und 6-Monats-

Follow-Up. Von diesen hatten zwei im Reassessment eine CR (patnr 211, 801), von einem Patienten liegt kein
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Reassessment vor (patnr 1003), die anderen drei Patienten erhielten nach dem Reassessment eine Secondline-

Therapie (patnr 209, 512, 804).

Eine differenzierte Darstellung des Ansprechens in Primartumor und Lymphknoten zeigt Tabelle A 5 im

Anhang.

Die Darstellung des Status zum 6-Monats-Follow-Up in Abhéangigkeit von dem UICC Stadium vor

Therapiebeginn zeigt Tabelle 34.

Tabelle 34:

Status im Follow-Up 6 Monate nach Reassessment und UICC-Stadium vor Therapie

UICC Stadium vor Therapie

Stadium 2 Stadium 3 Stadium 4
Status N % N % N %
Keine Angabe 1 14.2 0 0.0 0 0.0
CR 2 285 15 68.1 21 50.0
PR 1 14.2 0 0.0 2 4.8
MR 0 0.0 0 0.0 0 0.0
nicht beurteilbar 0 0.0 0 0.0 1 24
PD 0 0.0 1 4.5 2 4.8
Tod 0 0.0 1 4.5 10 23.8
Abbruch 2 285 0 0.0 2 48
LE 1 14.2 5 22.7 4 9.5
Gesamt 7 100.0 22 100.0 42 100.0

4.4.2.2 Status im Follow-Up 12 Monate nach Reassessment

Das Ergebnis des Follow-Up 12 Monate nach Reassessment zeigt Tabelle 35. Die Angaben zum

Remissionsstatus beziehen sich auf die im CRF dokumentierte Gesamtremission.
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Tabelle 35: Ergebnis des Follow-Up 12 Monate nach Reassessment

Tumorlokalisation
Larynx Hypopharynx Gesamt
N % N % N %
Status /
Gesamtremission
Keine Angabe 0 0.0 2 6.4 2 2.8
CR 20 50.0 13 41.9 33 46.4
PR 1 25 1 3.2 2 2.8
MR 0 0.0 0 0.0 0 0.0
PD 1 25 1 3.2 2 2.8
nicht beurteilbar 0 0.0 1 3.2 1 1.4
Tod 7 175 5 16.1 12 16.9
Abbruch 3 7.5 2 6.4 5 7.0
LE 8 20.0 6 19.3 14 19.7
LE /CR 6 15.0 1 3.2 7 9.8
LE/ PR 0 0.0 0 0.0 0 0.0
LE/ MR 0 0.0 0 0.0 0 0.0
LE / PD 0 0.0 2 6.4 2 2.8
LE / nicht beurt. 2 5.0 1 3.2 3 4.2
LE / keine Angabe 0 0.0 2 6.4 2 2.8
Gesamt 40 100.0 31 100.0 71  100.0

Zwei Non-Responder, die mit einer Therapie auBerhalb des DeLOS Protokolls behandelt wurden, erschienen
nicht zum 12-Monats-Follow-Up (patnr 1001, 1005: Gesamtremission keine Angabe).

Ein Non-Responder, der nach dem Restaging mit einer neck dissection behandelt wurde, brach die Teilnahme an
der Studie zwischen dem Follow-Up 6 Monate und dem Follow-Up 12 Monate ab (patnr 515).

Vier weitere Patienten, die nach dem Restaging mit der akzelerierten hyperfraktionierten Strahlentherapie
behandelt worden waren, mussten zwischen dem Follow-Up 6 Monate und dem Follow-Up 12 Monate
laryngektomiert werden (patnr 107, 203, 307, 310). Drei von diesen Patienten hatten zum Follow-Up 6 Monate
keine Komplettremission. Bei zwei weiteren Patienten, die nach dem Restaging mit der akzelerierten
hyperfraktionierten Strahlentherapie behandelt worden waren, wurden zwischen dem Follow-Up 6 Monate und
dem Follow-Up 12 Monate zusétzliche Therapien wegen eines Rezidivs (patnr 216: palliative Chemotherapie),
bzw. eines Zweitkarzinoms (patnr 1207: sanierende Operation durch Lobektomie) notwendig.

Ein Patient, der nach dem Restaging mit der akzelerierten hyperfraktionierten Strahlentherapie behandelt worden
war, verstarb kurz nach dem 6-Monats-Follow-Up (patnr 210). Dieser Patient hatte zum Reassessment PR
erreicht, erhielt eine Secondline-Therapie hatte aber zum 6-Monats-Follow-Up in der Gesamtremission PD.

Eine differenzierte Darstellung des Ansprechens in Primartumor und Lymphknoten zeigt Tabelle A 6 im
Anhang.

Die Darstellung des Status zum 12-Monats-Follow-Up in Abhéngigkeit von dem UICC Stadium vor
Therapiebeginn zeigt Tabelle 36.
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Tabelle 36:

Status im Follow-Up 12 Monate nach Reassessment und UICC-Stadium vor Therapie

UICC Stadium vor Therapie

Stadium 2 Stadium 3 Stadium 4
Status N % N % N %
Keine Angabe 1 14.2 0 0.0 1 2.3
CR 2 28.5 15 68.1 16 38.0
PR 1 14.2 0 0.0 1 2.3
MR 0 0.0 0 0.0 0 0.0
nicht beurteilbar 0 0.0 0 0.0 1 2.3
PD 0 0.0 1 4.5 1 2.3
Tod 0 0.0 1 4.5 11 26.1
Abbruch 2 285 0 0.0 3 7.1
LE 1 14.2 5 22.7 8 19.0
Gesamt 7 100.0 22 100.0 42 100.0

4.4.2.3 Status im Follow-Up 18 Monate nach Reassessment

Das Ergebnis des Follow-Up 18 Monate nach Reassessment zeigt Tabelle 37.

Remissionsstatus beziehen sich auf die im CRF dokumentierte Gesamtremission.

Die Angaben zum
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Tabelle 37: Ergebnis des Follow-Up 18 Monate nach Reassessment

Tumorlokalisation
Larynx Hypopharynx Gesamt
N % N % N %
Status /
Gesamtremission
Keine Angabe 1 25 3 9.6 4 5.6
CR 20 50.0 8 25.8 28 39.4
PR 0 0.0 0 0.0 0 0.0
MR 0 0.0 1 3.2 1 14
PD 0 0.0 2 6.4 2 2.8
nicht beurteilbar 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Tod 8 20.0 9 29.0 17 23.9
Abbruch 4 10.0 3 9.7 7 9.8
LE 7 175 5 16.1 12 16.9
LE /CR 4 10.0 4 12.9 8 11.2
LE/ PR 1 2.5 0 0.0 1 14
LE/ MR 0 0.0 0 0.0 0 0.0
LE / PD 1 25 0 0.0 1 14
LE / nicht beurt. 1 25 0 0.0 1 1.4
LE / keine Angabe 0 0.0 1 3.2 1 14
Gesamt 40 100.0 31 100.0 71  100.0

Zwei Non-Responder, die mit einer Therapie auBerhalb des DeLOS Protokolls behandelt wurden, erschienen
nicht zum 18-Monats-Follow-Up (patnr 1001, 1005: Gesamtremission keine Angabe), ebenso zwei Patienten die
nach dem Restaging mit der akzelerierten hyperfraktionierten Strahlentherapie behandelt worden waren (patnr
202, 311: Gesamtremission keine Angabe).

Ein Non-Responder, der nach dem Restaging laryngektomiert wurde, brach die Teilnahme an der Studie nach
dem Follow-Up 12 Monate ab (patnr 514), ebenso ein Patient der nach dem Restaging mit der akzelerierten
hyperfraktionierten Strahlentherapie behandelt worden war (patnr 1602).

Ein Non-Responder, der nach dem Restaging laryngektomiert wurde und spéter nochmals operiert worden ist,
verstarb zwischen dem Follow-Up 12 Monate und dem Follow-Up 18 Monate (patnr 103). Vier Patienten, die
nach dem Restaging mit der akzelerierten hyperfraktionierten Strahlentherapie behandelt worden waren,
verstarben nach dem 12-Monats-Follow-Up (patnr 216, 305, 512, 1901), zwei von ihnen hatten nach dem
Reassessment eine Laryngektomie (patnr 305, 512). Ein Patient, der nach dem Restaging mit der akzelerierten
hyperfraktionierten Strahlentherapie behandelt worden war und beim 12-Monats-Follow-Up keine
Komplettremission hatte, erhielt nach dem 12-Monats-Follow-Up eine palliative Chemotherapie (patnr 510).
Zwei weitere Patienten, die nach dem Restaging mit der akzelerierten hyperfraktionierten Strahlentherapie
behandelt worden waren, wurden nach dem 12-Monats-Follow-Up laryngektomiert (patnr 901, 1207).

Eine differenzierte Darstellung des Ansprechens in Primértumor und Lymphknoten zeigt Tabelle A 7 im

Anhang.
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Die Darstellung des Status zum 18-Monats-Follow-Up in Abhéngigkeit von dem UICC Stadium vor
Therapiebeginn zeigt Tabelle 38.

Tabelle 38: Status im Follow-Up 18 Monate nach Reassessment und UICC-Stadium vor Therapie
UICC Stadium vor Therapie
Stadium 2 Stadium 3 Stadium 4
Status N % N % N %
Keine Angabe 1 14.2 0 0.0 3 7.1
CR 3 42.8 13 59.0 12 28.5
PR 0 0.0 0 0.0 0 0.0
MR 0 0.0 0 0.0 1 2.3
nicht beurteilbar 0 0.0 0 0.0 0 0.0
PD 0 0.0 0 0.0 2 4.7
Tod 0 0.0 3 13.6 14 33.3
Abbruch 2 28.5 1 4.5 4 9.5
LE 1 14.2 5 22.7 6 14.3
Gesamt 7 100.0 22 100.0 42 100.0

4.4.2.4 Status im Follow-Up 24 Monate nach Reassessment
Das Ergebnis des Follow-Up 24 Monate nach Reassessment zeigt Tabelle 39. Die Angaben zum

Remissionsstatus beziehen sich auf die im CRF dokumentierte Gesamtremission.
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Tabelle 39: Ergebnis des Follow-Up 24 Monate nach Reassessment

Tumorlokalisation
Larynx Hypopharynx Gesamt
N % N % N %
Status /
Gesamtremission
Keine Angabe 3 75 3 9.6 6 8.4
CR 17 42.5 9 29.0 26 36.6
PR 0 0.0 0 0.0 0 0.0
MR 0 0.0 0 0.0 0 0.0
PD 0 0.0 1 3.2 1 14
nicht beurteilbar 1 2.5 0 0.0 1 1.4
Tod 9 225 10 32.2 19 26.7
Abbruch 4 10.0 3 9.6 7 9.8
LE 6 15.0 5 16.1 11 155
LE /CR 4 10.0 1 3.2 5 7.0
LE/ PR 1 2.5 0 0.0 1 14
LE/ MR 0 0.0 0 0.0 0 0.0
LE / PD 0 0.0 1 3.2 1 14
LE / nicht beurt. 1 25 1 3.2 2 2.8
LE / keine Angabe 0 0.0 2 6.4 2 2.8
Gesamt 40 100.0 31 100.0 71  100.0

Zwei Non-Responder, die mit einer Therapie auRerhalb des DeLOS Protokolls behandelt wurden, erschienen
nicht zum 24-Monats-Follow-Up (patnr 1001, 1005: Gesamtremission keine Angabe), ebenso vier weitere
Patienten, die nach dem Restaging mit der akzelerierten hyperfraktionierten Strahlentherapie behandelt worden
waren (patnr 102, 202, 311, 1205: Gesamtremission keine Angabe).

Drei Patienten, die nach dem Restaging mit der akzelerierten hyperfraktionierten Strahlentherapie behandelt
worden waren, erhielten nach dem 18-Monats-Follow-Up eine zusétzliche Therapie (patnr 205: Nachweis
Rezidiv: palliative Chemotherapie; patnr 310: Chemotherapie, patnr 802: neck dissection + anschlieRende
perkutane Radiochemotherapie). Einer dieser Patienten verstarb vor dem 24-Monats-Follow-Up (patnr 205). Ein
weiterer Patient, der nach dem Restaging mit der akzelerierten hyperfraktionierten Strahlentherapie behandelt
worden war, verstarb nach dem 18-Monats-Follow-Up (patnr 1207).

Eine differenzierte Darstellung des Ansprechens in Primartumor und Lymphknoten zeigt Tabelle A 8 im
Anhang.

Die Darstellung des Status zum 24-Monats-Follow-Up in Abhéngigkeit von dem UICC Stadium vor
Therapiebeginn zeigt Tabelle 40.
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Tabelle 40:

Status im Follow-Up 24 Monate nach Reassessment und UICC-Stadium vor Therapie

UICC Stadium vor Therapie

Stadium 2 Stadium 3 Stadium 4
Status N % N % N %
Keine Angabe 2 285 0 0.0 4 9.5
CR 2 28.5 13 59.0 11 26.1
PR 0 0.0 0 0.0 0 0.0
MR 0 0.0 0 0.0 0 0.0
nicht beurteilbar 0 0.0 0 0.0 1 2.3
PD 0 0.0 0 0.0 1 2.3
Tod 0 0.0 4 18.1 15 35.7
Abbruch 2 285 1 4.5 4 9.5
LE 1 14.2 4 18.1 6 14.3
Gesamt 7 100.0 22 100.0 42 100.0

4,425 Status im Follow-Up 30 Monate nach Reassessment

Das Ergebnis des Follow-Up 30 Monate nach Reassessment zeigt Tabelle 41.

Remissionsstatus beziehen sich auf die im CRF dokumentierte Gesamtremission.

Die Angaben zum
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Tabelle 41: Ergebnis des Follow-Up 30 Monate nach Reassessment

Tumorlokalisation
Larynx Hypopharynx Gesamt
N % N % N %
Status /
Gesamtremission
Keine Angabe 4 10.0 0 0.0 4 5.6
CR 13 325 10 32.2 23 323
PR 0 0.0 0 0.0 0 0.0
MR 0 0.0 0 0.0 0 0.0
PD 0 0.0 1 3.2 1 14
nicht beurteilbar 1 2.5 0 0.0 1 1.4
Tod 13 325 13 41.9 26 36.7
Abbruch 4 10.0 4 12.9 8 11.2
LE 5 125 3 9.6 8 11.2
LE /CR 5 125 1 3.2 6 8.4
LE/ PR 0 25 0 0.0 0 0.0
LE/ MR 0 0.0 0 0.0 0 0.0
LE / PD 0 0.0 0 0.0 0 0.0
LE / nicht beurt. 0 0.0 1 3.2 1 1.4
LE / keine Angabe 0 0.0 1 3.2 1 14
Gesamt 40 100.0 31 100.0 71  100.0

Vier Patienten, die nach dem Restaging mit der akzelerierten hyperfraktionierten Strahlentherapie behandelt
worden waren, erschienen nicht zum 30-Monats-Follow-Up (patnr 102, 311, 808, 1205: Gesamtremission keine
Angabe).

Ein Patient, der nach dem Restaging mit der akzelerierten hyperfraktionierten Strahlentherapie behandelt worden
war, hat die Teilnahme an der Studie nach dem Follow-Up 24 Monate abgebrochen (patnr 1701).

Zwei andere Patienten, die nach dem Restaging mit der akzelerierten hyperfraktionierten Strahlentherapie
behandelt worden waren, erhielten nach dem Follow-Up 24 Monate weitere Therapien (patnr 203: palliative
Chemotherapie, patnr 207: Lungenmetastasen, Thorakotomie und Keilresektion aus rechter Lunge). Einer dieser
Patienten verstarb noch vor dem Follow-Up 30 Monate (patnr 203). Fiinf weitere Patienten, die nach dem
Restaging mit der akzelerierten hyperfraktionierten Strahlentherapie behandelt worden waren, verstarben
ebenfalls noch vor dem Follow-Up 30 Monate (patnr 204, 301, 303, 310, 1202).

Ein Non-Responder, der mit einer Therapie auBerhalb des DeL.OS Protokolls behandelt wurde und sowohl zum
Reassessment als auch zu den Follow-Up Untersuchungen 6, 12, 18 und 24 Monate nicht erschienen ist, verstarb
im Zeitraum zwischen dem Follow-Up 24 Monate und dem Follow-Up 30 Monate (patnr 1001).

Eine differenzierte Darstellung des Ansprechens in Primartumor und Lymphknoten zeigt Tabelle A 9 im
Anhang.

Die Darstellung des Status zum 30-Monats-Follow-Up in Abhéngigkeit von dem UICC Stadium vor
Therapiebeginn zeigt Tabelle 42.
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Tabelle 42:

Status im Follow-Up 30 Monate nach Reassessment und UICC-Stadium vor Therapie

UICC Stadium vor Therapie

Stadium 2 Stadium 3 Stadium 4
Status N % N % N %
Keine Angabe 2 285 0 0.0 2 4.7
CR 1 14.2 10 12 28.5
PR 0 0.0 0 0.0 0 0.0
MR 0 0.0 0 0.0 0 0.0
nicht beurteilbar 0 0.0 0 0.0 1 2.3
PD 0 0.0 0 0.0 1 2.3
Tod 1 14.2 7 31.8 18 42.8
Abbruch 2 285 2 9.0 4 9.5
LE 1 14.2 3 13.6 4 9.5
Gesamt 7 100.0 22 100.0 42 100.0

4.4.2.6 Status im Follow-Up 36 Monate nach Reassessment

Das Ergebnis des Follow-Up 36 Monate nach Reassessment zeigt Tabelle 43.

Remissionsstatus beziehen sich auf die im CRF dokumentierte Gesamtremission.

Die Angaben zum
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Tabelle 43: Ergebnis des Follow-Up 36 Monate nach Reassessment

Tumorlokalisation
Larynx Hypopharynx Gesamt
N % N % N %
Status /
Gesamtremission
Keine Angabe 1 25 0 0.0 1 14
CR 15 375 9 29.0 24 33.8
PR 0 0.0 0 0.0 0 0.0
MR 0 0.0 0 0.0 0 0.0
PD 1 25 1 3.2 2 2.8
nicht beurteilbar 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Tod 14 35.0 14 453 28 394
Abbruch 4 10.0 4 12.9 8 11.2
LE 5 125 3 9.6 8 11.2
LE /CR 5 125 1 3.2 6 8.4
LE/ PR 0 25 0 0.0 0 0.0
LE/ MR 0 0.0 0 0.0 0 0.0
LE / PD 0 0.0 0 0.0 0 0.0
LE / nicht beurt. 0 0.0 1 3.2 1 1.4
LE / keine Angabe 0 0.0 1 3.2 1 14
Gesamt 40 100.0 31 100.0 71  100.0

Ein Patient, der nach dem Restaging mit der akzelerierten hyperfraktionierten Strahlentherapie behandelt worden
war, erschien nicht zum 36-Monats-Follow-Up (patnr 311: Gesamtremission keine Angabe). Die Informationen
zum Gesamtiiberleben und laryngektomiefreien Uberleben dieses Patienten stammen aus einem Arztbrief.

Ein weiterer Patient erhielt nach dem 30-Monats-Follow-Up eine zusatzliche Therapie (patnr 207: erneute
Thorakotomie und Sektion von Lungenmetastasen, anschlieend postoperative perkutane Radiotherapie der
Thoraxwand). Der Patient war am Studienende in palliativer Situation. Zwei Patienten, die nach dem Restaging
mit der akzelerierten hyperfraktionierten Strahlentherapie behandelt worden waren, verstarben nach dem 30-
Monats-Follow-Up (patnr 217, 802).

Ein Patient, der nach dem Restaging mit der akzelerierten hyperfraktionierten Strahlentherapie behandelt worden
war und vom 6-Monats- Follow-Up bis zum 36-Monats Follow-Up in Komplettremission war, verstarb nach
dem 36-Monats-Follow-Up an einer anderen, nicht naher bekannten Erkrankung (patnr 807).

Eine differenzierte Darstellung des Ansprechens in Primartumor und Lymphknoten zeigt Tabelle A 10 im
Anhang.

Die Darstellung des Status zum 36-Monats-Follow-Up in Abhéngigkeit von dem UICC Stadium vor
Therapiebeginn zeigt Tabelle 44.

57



Tabelle 44: Status im Follow-Up 36 Monate nach Reassessment und UICC-Stadium vor Therapie

UICC Stadium vor Therapie

Status Stadium 2 Stadium 3 Stadium 4

N % N % N %
Keine Angabe 0 0.0 0 0.0 1 2.3
CR 3 42.8 10 45.4 11 26.1
PR 0 0.0 0 0.0 0 0.0
MR 0 0.0 0 0.0 0 0.0
nicht beurteilbar 0 0.0 0 0.0 0 0.0
PD 0 0.0 0 0.0 2 4.7
Tod 1 14.2 7 31.8 20 47.6
Abbruch 2 285 2 9.0 4 9.5
LE 1 14.2 3 13.6 4 9.5
Gesamt 7 100.0 22 100.0 42 100.0

4,43 Krankheitsverlaufe
Abbildung 3 gibt einen Uberblick iiber die Krankheits- und Therapieverlaufe. Details zu relevanten Ereignissen
sind diesem Abschnitt und den entsprechenden Tabellen des Anhanges zu entnehmen.
Laryngektomien und Todesfélle:
Einen Gesamtlberblick Ober alle Salvageoperationen gibt Tabelle A 23 im Anhang. Insgesamt wurden 20
Patienten laryngektomiert (siehe Tabelle 27, auch Tabelle 31, sowie Tabelle A 23 im Anhang).
Waéhrend der Studienteilnahme sind 29 Patienten verstorben, davon 24 Patienten tumorbedingt. Da keine reliable
Dokumentation der Todesursache erfolgt ist, sind keine weiteren differenzierten Aussagen zur Todesursache
mdglich. Detaillierte Informationen Gber die Todesfalle enthélt Tabelle A 29 im Anhang.
Rezidive / Zweitkarzinome / neue Karzinome:
Das Auftreten und die Therapie von Rezidiven und Zweitkarzinomen bzw. neuen Karzinomen ist in den
Kliniken nicht einheitlich dokumentiert worden. Die Informationen wurden zum Teil als handschriftliche
Bemerkung auf verschiedenen CRF Seiten notiert. Tabelle A 30 im Anhang gibt eine Ubersicht.
Ansprechen auf Behandlung:
Insgesamt 35 Patienten haben die Studie protokollgema? mit dem Follow-Up 36 Monate abgeschlossen. Von
diesen Patienten hatten 8 wahrend der Studienteilnahme eine Laryngektomie (patnr 105, 107, 307, 401, 516, 806,
901, 1601). Bei zwei Patienten traten bis zum 36-Monats-Follow-Up Rezidive/Zweitkarzinome/neue Karzinome
auf (patnr 207, 510). Bei zwei weiteren Patienten konnte der Larynx durch eine Therapie auRerhalb des DeLOS
Protokolls erhalten werden (patnr 805, 1005, siehe Abschnitt 4.3.4.3). Insgesamt gibt es 23 Patienten mit
erhaltenem Larynx, bei denen nach Induktionschemotherapie und anschlieBender akzelerierter
hyperfraktionierter Strahlentherapie bis zum Studienende keine Rezidive, Zweitkarzinome oder neue
Tumorerkrankungen auftraten. Von diesen 23 Patienten verstarb ein Patient ca. 8 Monate nach dem 36 Monats
Follow Up (patnr 807: sonstige Todesursache; andere Erkrankung, nicht néher bekannt).
Eine Ubersicht iber die 35 Patienten, die die Studie protokollgemaR beendet haben, zeigt Tabelle A 31 im
Anhang.
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Studienabbrecher:

Insgesamt 8 Patienten haben die Teilnahme an der Studie abgebrochen. Zwei Patienten hatten vor dem
Studienabbruch eine Laryngektomie (patnr 514, 1701). Bei 5 Patienten wurde als Grund angegeben, dass der
Patient nicht mehr zu Kontroll- und Abschlussuntersuchung erschienen ist. Ein Patient hat angegeben, dass er
sich anderweitig behandeln lasst (patnr 511), ein weiterer Patient wiinschte bei Wohlbefinden keine
Verlaufskontrolle mehr (patnr 515). Bei einem Patienten war die Ursache fiir den Studienabbruch eine klinisch
relevante Verschlechterung des Gesundheitszustandes (patnr 1701: 2. Ca. Darm, Patient in sehr schlechtem
Allgemeinzustand, infauste Situation, keine Vorstellung mehr méglich). Details zu den Studienabbrechern sind

der Tabelle A 32 zu entnehmen.
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4.4.4  Uberleben mit intaktem Larynx
Die mediane Beobachtungszeit bezuglich der Ereignisse Laryngektomie oder Tod (bzw. Beobachtungsende
wenn keines der beiden Ereignisse eingetreten ist) betragt 16.7 Monate (Range: 1.0 — 54.7 Monate; n = 71). Die
Kaplan-Meier-Kurve fiir das laryngektomiefreie Uberleben einschlieRlich der 95%-Konfidenzintervalle fiir die
Zeitpunkte 12, 24, 36 und 42 Monate zeigt Abbildung 4. Die Raten zu den einzelnen Zeitpunkten sind der

folgenden Tabelle zu entnehmen:

Zeitpunkt Rate 95% Konfidenzintervall
Untere Grenze Obere Grenze
12 Monate 65.0% 53.7% 76.3%
24 Monate 54.1% 42.1% 66.0%
36 Monate 43.0% 30.9% 55.0%
42 Monate 41.3% 29.3% 53.3%
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Abbildung 4:  Uberleben mit intaktem Larynx

Abbildung 5 bzw. Abbildung 6 zeigen die Kurven fir das laryngektomiefreie Uberleben getrennt nach
Tumorlokalisation (Larynx/Hypopharynx) bzw. nach UICC Stadium vor Therapie.
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Abbildung 5:  Uberleben mit intaktem Larynx — Tumorlokalisation vor Therapiebeginn

1.0 1
0.9 1
0.8 4

0.7 4

0.6 4
0.5 4

0.4 4

UEBERLEBENSRATE

0.3 4
0.2 4
0.1 1

.o *r - ——————+—prr-r-r-r—r—r—"—"rrr-r-r-r—r—"—rrrr——————————
0 10 20 30 40 50 60

Ueberlebenszeit mit intaktem Larynx (Monate)

Stadium I1: N= 7
Stadium 11 N =22 m—
Stadium IV: N =42

Abbildung 6:  Uberleben mit intaktem Larynx — UICC Stadium vor Therapiebeginn

65



Explorative Analysen des Uberlebens mit intaktem Larynx:

Die Unterschiede in den Uberlebenskurven fiir die Gruppen Larynx/Hypopharynx sind zum Teil therapiebedingt
(Patienten mit Primarlokalisation ,Larynx’ erhielten ofter eine Laryngektomie). Eine explorative Untersuchung
auf Unterschiede im Uberleben mit intaktem Larynx fiir die durch die Tumorlokalisation bestimmten Gruppen
Larynx/Hypopharynx ist daher nicht ausgefthrt.

Die explorative Analyse der Uberlebenskurven fir die durch das UICC Stadium bestimmten Gruppen mit dem

Trend Test ergibt einen p-Wert von 0.66. Dieser p-Wert ist als deskriptives MaR zu interpretieren.

445 Gesamtlberleben
Die mediane Gesamtbeobachtungszeit beziiglich des Ereignisses Tod (bzw. Beobachtungsende, wenn das
Ereignis nicht eingetreten ist) betragt 39.5 Monate (Range: 1.1 — 57.8 Monate, n = 71). Die Uberlebenskurve
einschlieBlich der 95%-Konfidenzintervalle fiir die Zeitpunkte 12, 24, 36 und 42 Monate zeigt Abbildung 7. Die

Raten zu den einzelnen Zeitpunkten sind der folgenden Tabelle zu entnehmen:

Zeitpunkt Rate 95% Konfidenzintervall

Untere Grenze Obere Grenze

12 Monate 85.4% 77.0% 93.8%

24 Monate 74.6% 64.1% 85.0%

36 Monate 60.3% 48.4% 72.2%

42 Monate 56.5% 44.2% 68.8%
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Abbildung 7:  Gesamtiiberleben
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Abbildung 8 bzw. Abbildung 9 zeigen die Kurven fiir das Uberleben getrennt nach Tumorlokalisation

(Larynx/Hypopharynx ) bzw. nach UICC Stadium vor Therapie.

[EY
o
1

UEBERLEBENSRATE

o O O O o o o o o o

.o frr———+r—r—r-————r-—————r—————

0 10 20 30 40 50 60

Ueberlebenszeit (Monate)

Larynx: N=40
Hypopharynx: N=31

Abbildung 8:  Gesamtiiberleben — Tumorlokalisation vor Therapiebeginn
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Explorative Analysen des Gesamttberlebens:

Der Vergleich der Uberlebenskurven der durch die Tumorlokalisation bestimmten  Gruppen
Larynx/Hypopharynx mit dem LOG RANK Test ergibt einen p-Wert von 0.40. Der Vergleich der
Uberlebenskurven der durch das UICC Stadium bestimmten Gruppen mit dem TREND Test ergibt einen p-Wert
von 0.26. Aufgrund des explorativen Charakters dieser Analysen sind beide p-Werte nur als deskriptives Maf} zu

interpretieren.

45 Sicherheit

45.1  Akute Nebenwirkungen nach Common Toxicity Criteria
Die Verteilungen der Ausprdgungen der Nebenwirkungen nach Common Toxicity Criteria (CTC) zu den
verschiedenen Zeitpunkten wahrend der Therapie und beim Reassessment zeigen Tabelle 45, Tabelle 46, Tabelle
47 und Tabelle 48.
Nach dem ersten Chemotherapiezyklus traten bei zwei Patienten Ubelkeit Grad 3, bei jeweils einem Patienten
eine Osophagitis/Dysphagie Grad 3 und Grad 4, bei jeweils einem Patienten eine Dyspnoe bzw. Infektion Grad 3
auf. Als sonstige Nebenwirkungen wurden Leukopenie und Niereninsuffizienz mit Grad 3 angegeben. Alle
anderen beobachteten Nebenwirkungen waren vom Grad 2 oder schwacher.
Nach dem zweiten Chemotherapiezyklus wurden folgende Nebenwirkungen vom Grad 3 und Grad 4 beobachtet:
Ubelkeit Grad 3 drei Patienten, Osophagitis/ Dysphagie zwei Patienten Grad 3 und Grad 4, Dyspnoe ein Patient
Grad 3, Sonstige ein Patient mit Leberinsuffizienz Grad 3.
Nach der Strahlentherapie wurden 49 Nebenwirkungen vom Grad 3 und vier Nebenwirkungen Grad 4
beobachtet, davon erwartungsgemaR tiberwiegend Osophagitis/ Dysphagie (Grad 3: 17, Grad 4: 3) und Muko-
sitis (Grad 3: 17, Grad 4: 1).
Beim Reassessment wurden bei Patienten mit hyperfraktionierter akzelerierter Strahlentherapie sieben bzw. drei
mal Osophagitis/ Dysphagie Grad 3 bzw. 4 festgestellt, drei mal Mukositis vom Grad 3 und einmal eine
Beeintréchtigung der Funktion des Kehlkopfes Grad 3 beobachtet. Alle anderen Nebenwirkungen hatten, soweit

aufgetreten, ein geringeren Grad.
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Tabelle 45:

Akute Nebenwirkungen nach der Chemotherapie (CTC)

1 Woche nach Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4 n.m. Zn. LE n.d.
1. Zyklus Chemotherapie N % N % N % N % N % N % N % N %
Ubelkeit 40 59.7 19 28.3 8.9 2 2.9 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Erbrechen 55 82.0 8 11.9 4 5.9 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Osophagitis/Dysphagie 48 71.6 16 23.8 1 14 1 14 1 14 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Mukaositis (RTOG) 57 85.0 8 11.9 2 2.9 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Dyspnoe 62 92.5 1 1.4 3 4.4 1 14 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Kehlkopf (RTOG) 35 52.2 25 37.3 7 104 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Gehodr/Horvermogen 65 97.0 2 2.9 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Haut/Unterhaut lokal 62 92.5 5 7.4 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Infektion 65 97.0 1 14 0 0.0 1 14 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Sonstige 31 63.2 11 22.4 2 4.0 2 4.0 0 0.0 3 6.1 0 0.0 0 0.0

n.m. = Graduierung nicht moglich
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Tabelle 45:

Akute Nebenwirkungen nach der Chemotherapie (CTC) (Forts.)

1 Woche nach 2. Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4 n.m. Zn. LE n.d.

Zyklus Chemotherapie N % N % N % N % N % N % N % N %
Ubelkeit 34 53.9 19 30.1 9.5 3 4.7 0.0 0 0.0 0 0.0 1 15
Erbrechen 50 79.3 8 12.6 4 6.3 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 1 15
Osophagitis/Dysphagie 48 76.1 11 17.4 1 15 1 15 1 15 0 0.0 0 0.0 1 15
Mukaositis (RTOG) 50 79.3 11 17.4 1 1.5 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 1 15
Dyspnoe 60 95.2 0 0.0 1 15 1 15 0 0.0 0 0.0 0 0.0 1 15
Kehlkopf (RTOG) 34 53.9 20 317 8 12.6 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 1 15
Gehodr/Horvermogen 59 93.6 2 3.1 1 15 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 1 15
Haut/Unterhaut lokal 56 88.8 6 9.5 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 1 15
Infektion 61 96.8 1 15 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 1 15
Sonstige 25 50.0 12 24.0 7 14.0 1 2.0 0 0.0 4 8.0 0 0.0 1 2.0

n.m. = Graduierung nicht moglich
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Tabelle 46:

Akute Nebenwirkungen nach der Strahlentherapie (CTC)

1 Woche nach erfolgter Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4 n.m. Zn.LE n.d.

Strahlentherapie N % N % N % N % N % N % N % N %
Ubelkeit 38 71.6 9 16.9 3 5.6 1 18 0 0.0 0 0.0 0 0.0 2 3.7
Erbrechen 47 88.6 2 3.7 2 3.7 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 2 3.7
Osophagitis/Dysphagie 6 11.3 14 26.4 11 20.7 17 32.0 3 5.6 0 0.0 0 0.0 2 3.7
Mukositis (RTOG) 9 16.9 8 15.0 15 28.3 17 32.0 1 1.8 0 0.0 0 0.0 3 5.6
Dyspnoe 44 83.0 5 9.4 1 1.8 1 18 0 0.0 0 0.0 0 0.0 2 3.7
Kehlkopf (RTOG) 11 20.7 11 20.7 22 41.5 6 11.3 0 0.0 0 0.0 0 0.0 3 5.6
Gehodr/Horvermdogen 46 86.7 3 5.6 2 3.7 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 2 3.7
Haut/Unterhaut lokal 11 20.7 12 22.6 21 39.6 6 11.3 0 0.0 0 0.0 0 0.0 3 5.6
Infektion 45 84.9 3 5.6 2 3.7 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 3 5.6
Sonstige 22 52.3 9 214 5 11.9 1 2.3 0 0.0 3 7.1 0 0.0 2 4.7

n.m. = Graduierung nicht moglich

71



Tabelle 47:

Akute Nebenwirkungen nach der hyperfraktionierten akzelerierten Strahlentherapie beim Reassessment (CTC)

Woche 6 nach hyperfr. Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4 n.m. Zn.LE n.d.

akzel. Strahlentherapie N % N % N % N % N % N % N % N %
Ubelkeit 47 921 3 5.8 1 1.9 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Erbrechen 50 98.0 1 19 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Osophagitis/Dysphagie 18 35.2 15 29.4 8 15.6 7 13.7 3 5.8 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Mukaositis (RTOG) 19 37.2 22 43.1 7 13.7 3 5.8 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Dyspnoe 41 80.3 2 3.9 8 15.6 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Kehlkopf (RTOG) 12 235 24 47.0 14 27.4 1 19 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Gehdr/Hoérvermogen 47 921 3 5.8 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 1 1.9
Haut/Unterhaut lokal 22 431 24 47.0 5 9.8 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Infektion 49 96.0 1 19 1 1.9 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Sonstige 26 72.2 6 16.6 2 55 0 0.0 0 0.0 2 55 0 0.0 0 0.0

n.m. = Graduierung nicht moglich
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Tabelle 48: Akute Nebenwirkungen beim Reassessment (CTC) bei Non-Respondern mit Salvageoperation nach dem Restaging

Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4 n.m. Zn.LE n.d.

Nach Salvage-Operation

N % N % N % N % N % N % N % N %
Ubelkeit 7 87.5 1 125 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Erbrechen 8 100.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Osophagitis/Dysphagie 5 62.5 0 0.0 2 25.0 0 0.0 1 12.5 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Mukaositis (RTOG) 5 62.5 3 375 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Dyspnoe 6 75.0 0 0.0 2 25.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Kehlkopf (RTOG) 0 0.0 1 125 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 7 87.5 0 0.0
Gehdr/Hoérvermogen 6 75.0 0 0.0 1 12.5 0 0.0 0 0.0 0 0.0 1 125 0 0.0
Haut/Unterhaut lokal 3 37.5 3 375 2 25.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Infektion 6 75.0 1 125 1 125 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Sonstige 6 100.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0

n.m. = Graduierung nicht méglich

Von den 5 Non-Respondern mit einer Therapie aullerhalb des DeLOS Protokolls wurde nur bei einem Patienten ein Reassessment durchgefiihrt (patnr 805). Dabei wurden nach einer

kombinierten Radio- /Chemotherapie die Toxizititen bei Osophagitis/Dysphagie, Mukositis und beim Kehlkopf mit Grad 2 angegeben, alle anderen wurden mit Grad 0 beurteilt.
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4.5.2  Spate Nebenwirkungen nach LENT-SOMA Score: Follow-Up Phase

Die Dokumentation der Angaben zum Kehlkopf nach dem LENT-SOMA Score wurde bei den laryngektomierten
Patienten unterschiedlich gehandhabt. In Tabelle 49 bis Tabelle 54 werden diese Patienten bei der Beurteilung der
Nebenwirkungen fiir den Kehlkopf einheitlich in der Kategorie ,,Zustand nach Laryngektomie* (Z.n.LE) berlicksichtigt,
was in der uUberwiegenden Anzahl der Félle auch so dokumentiert worden war. Da nicht bei jeder Follow-Up-
Untersuchung auch ein LENT-SOMA Bogen ausgefullt worden ist, gibt es zum Teil Differenzen zu den
Patientenanzahlen in Abbildung 3.

Tabelle A 11, Tabelle A 13, Tabelle A 15, Tabelle A 17, Tabelle A 19, und Tabelle A 21 zeigen die
Spéatnebenwirkungen nach dem LENT-SOMA Score fir die Non-Responder. Tabelle A 12, Tabelle A 14, Tabelle A 16,
Tabelle A 18, Tabelle A 20 und Tabelle A 22 zeigen die Spatnebenwirkungen nach dem LENT-SOMA Score fiir die

Responder.
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Tabelle 49:

Spéte Nebenwirkungen nach dem LENT-SOMA Score: Follow-Up 6-Monate nach Reassessment

Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4 Zn.LE
N % N % N % N % N % N %
Kehlkopf Schmerzen 29 52.7 11 20.0 4 7.2 1 1.8 0 0.0 10 18.1
Stimme Heiserkeit 5 9.0 13 23.6 21 38.1 6 10.9 0 0.0 10 18.1
Atmung 30 54.5 11 20.0 1 18 2 3.6 1 1.8 10 18.1
Atmung 29 52.7 4 7.2 9 16.3 3 54 0 0.0 10 18.1
Odem 12 21.8 12 21.8 11 20.0 7 12.7 3 5.4 10 18.1
Schleimhautintegritét 23 41.8 17 30.9 3 5.4 1 1.8 1 1.8 10 18.1
Schmerzen 30 54.5 9 16.3 3 5.4 3 54 0 0.0 10 18.1
Heiserkeit 19 345 18 32.7 6 10.9 2 3.6 0 0.0 10 18.1
Respiration 33 60.0 6 10.9 2 3.6 2 3.6 2 3.6 10 18.1
Schleimhaut: Mund- und Pharynxbereich Schmerzen 32 58.1 18 32.7 4 7.2 1 1.8 0 0.0 0 0.0
Dysphagie 27 49.0 20 36.3 7 12.7 0 0.0 1 1.8 0 0.0
Schleimhautintegritat 27 49.0 26 47.2 2 3.6 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Gewicht 28 50.9 16 29.0 3 5.4 5 9.0 3 5.4 0 0.0
Schmerzen 36 66.6 13 24.0 3 55 2 3.7 0 0.0 0 0.0
Dysphagie 29 53.7 20 37.0 4 7.4 0 0.0 1 1.8 0 0.0
Ulzeration 49 90.7 5 9.2 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
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Tabelle 49:

Spéte Nebenwirkungen nach dem LENT-SOMA Score: Follow-Up 6-Monate nach Reassessment (Forts.)

Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4 Zn.LE
N % N % N % N % N % N %
Haut/subkutanes Gewebe S Schuppung/Rauheit 20 36.3 33 60.0 2 3.6 0 0.0 0 0.0 0.0
Gefiihlsstorung 37 67.2 15 27.2 2 3.6 1 1.8 0 0.0 0 0.0
Anderung der Pigmentierung 17 30.9 26 47.2 10 18.1 2 3.6 0 0.0 0 0.0
Ulkus/Nekrose 49 89.0 5 9.0 0 0.0 1 1.8 0 0.0 0 0.0
Teleangieektasie 32 58.1 23 41.8 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Fibrose/Narbe 22 40.0 26 47.2 5 9.0 2 3.6 0 0.0 0 0.0
Atrophie/Kontraktion 25 454 26 47.2 3 54 1 1.8 0 0.0 0 0.0
Odem 39 70.9 9 16.3 7 12.7 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Gefiihlsstorung 42 76.3 11 20.0 2 3.6 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Fibrose/Narbe 35 63.6 14 254 6 10.9 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Trockenheit 28 50.9 19 34.5 6 10.9 2 3.6 0 0.0 0 0.0
Ulkus 51 92.7 4 7.2 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
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Tabelle 50:

Spate Nebenwirkungen nach LENT-SOMA Score: Follow-Up 12 Monate nach Reassessment

Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4 Zn. LE n.d.

N % N % N % N % N % N % N %

Kehlkopf Schmerzen 23 442 10 192 4 7.6 1 1.9 0 0.0 14 269 0 0.0
Stimme Heiserkeit 4 7.6 11 211 14 269 9 173 0 0.0 14 269 0 0.0

Atmung 23 442 10 192 1 1.9 3 5.7 1 1.9 14 269 0 0.0

Atmung 27 519 5 9.6 2 38 4 7.6 0 0.0 14 269 0 0.0

Odem 9 173 9 173 8 153 9 173 3 5.7 14 269 0 0.0

Schleimhautintegritat 23 442 10 192 4 7.6 0 0.0 1 1.9 14 269 0 0.0

Schmerzen 20 392 12 235 3 5.8 2 3.9 0 0.0 14 274 0 0.0

Heiserkeit 11 215 15 294 10 196 1 1.9 0 0.0 14 214 0 0.0

Respiration 24 470 7 137 2 3.9 1 1.9 3 5.8 14 274 0 0.0

Schleimhaut: Mund- und Schmerzen 29 55.7 16 30.7 3 5.7 2 3.8 1 1.9 0 0.0 1 1.9
Pharynxbereich Dysphagie 28 538 11 211 6 115 3 5.7 3 5.7 0 0.0 1 1.9
Schleimhautintegritat 29 557 16 307 4 7.6 1 1.9 1 1.9 0 0.0 1 1.9

Gewicht 25 500 16 320 4 8.0 3 6.0 1 2.0 0 0.0 1 2.0

Schmerzen 27 51.9 17 32.6 3 5.7 3 5.7 1 1.9 0 0.0 1 1.9

Dysphagie 30 576 10 192 4 7.6 2 38 5 9.6 0 0.0 1 1.9

Ulzeration 45 865 5 9.6 0 0.0 1 1.9 0 0.0 0 0.0 1 1.9
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Tabelle 50:

Spéate Nebenwirkungen nach LENT-SOMA Score: Follow-Up 12 Monate nach Reassessment (Forts.)

Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4 Zn.LE n.d.
N % N % N % N % N % N % N %
Haut/subkutanes Gewebe S Schuppung/Rauheit 28 53.8 17 32.6 5 9.6 1.9 0 0.0 0 0.0 1 1.9
Gefuhlsstorung 34 65.3 12 23.0 3 5.7 2 3.8 0 0.0 0 0.0 1 19
O Anderung der Pigmentierung 16 30.7 29 55.7 4 7.6 1 19 1 1.9 0 0.0 1 1.9
Ulkus/Nekrose 42 84.0 6 12.0 1 2.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 1 2.0
Teleangieektasie 29 55.7 20 38.4 1 19 0 0.0 1 19 0 0.0 1 19
Fibrose/Narbe 18 34.6 26 50.0 4 7.6 2 3.8 1 1.9 0 0.0 1 19
Atrophie/Kontraktion 27 51.9 17 326 4 7.6 2 3.8 1 1.9 0 0.0 1 1.9
M Odem 35 67.3 9 17.3 5 9.6 2 38 0 0.0 0 0.0 1 1.9
Gefihlsstorung 42 80.7 7 134 1 19 1 19 0 0.0 0 0.0 1 19
Fibrose/Narbe 34 65.3 11 211 3 5.7 2 3.8 1 1.9 0 0.0 1 1.9
Trockenheit 30 57.6 15 28.8 4 7.6 2 3.8 0 0.0 0 0.0 1 1.9
Ulkus 46 90.1 3 5.8 0 0.0 1 19 0 0.0 0 0.0 1 19
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Tabelle 51:

Spate Nebenwirkungen nach LENT-SOMA Score: Follow-Up 18 Monate nach Reassessment

Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4 Zn. LE

N % N % N % N % N % N %

Kehlkopf Schmerzen 22 53.6 7 17.0 2 4.8 0 0.0 0 0.0 10 24.3
Stimme Heiserkeit 3 7.3 15 36.5 9 21.9 3 7.3 1 24 10 24.3

Atmung 17 41.4 10 24.3 3 7.3 0 0.0 1 24 10 24.3

Atmung 22 53.6 5 121 2 4.8 2 4.8 0 0.0 10 24.3

Odem 11 26.8 9 219 6 14.6 2 4.8 3 7.3 10 24.3

Schleimhautintegritét 14 34.1 13 31.7 3 7.3 1 24 0 0.0 10 24.3

Schmerzen 22 53.6 8 19.5 0 0.0 1 24 0 0.0 10 243

Heiserkeit 12 29.2 12 29.2 6 14.6 0 0.0 1 24 10 24.3

Respiration 21 51.2 6 14.6 2 4.8 0 0.0 2 4.8 10 24.3

Schleimhaut: Mund- und Pharynxbereich Schmerzen 27 65.8 11 26.8 1 2.4 2 4.8 0 0.0 0 0.0
Dysphagie 28 68.2 6 14.6 1 24 4 9.7 2 4.8 0 0.0

Schleimhautintegritat 25 60.9 14 34.1 1 2.4 1 24 0 0.0 0 0.0

Gewicht 27 67.5 8 20.0 3 7.5 2 5.0 0 0.0 0 0.0

Schmerzen 30 73.1 9 219 1 24 1 24 0 0.0 0 0.0

Dysphagie 32 78.0 5 121 0 0.0 0.0 4 9.7 0 0.0

Ulzeration 38 92.6 3 7.3 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
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Tabelle 51:

Spate Nebenwirkungen nach LENT-SOMA Score: Follow-Up 18 Monate nach Reassessment (Forts)

Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4 Zn.LE
N % N % N % N % N % N %
Haut/subkutanes Gewebe S Schuppung/Rauheit 24 58.5 13 31.7 4 9.7 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Gefuhlsstorung 27 65.8 9 21.9 5 121 0 0.0 0 0.0 0 0.0
O Anderung der Pigmentierung 20 50.0 18 45.0 2 5.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Ulkus/Nekrose 39 95.1 2 4.8 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Teleangieektasie 29 70.7 11 26.8 1 2.4 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Fibrose/Narbe 13 31.7 21 51.2 6 14.6 1 24 0 0.0 0 0.0
Atrophie/Kontraktion 21 51.2 14 34.1 3 7.3 3 7.3 0 0.0 0 0.0
M Odem 29 70.7 10 243 2 4.8 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Gefihlsstorung 31 75.6 8 195 2 4.8 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Fibrose/Narbe 28 68.2 9 21.9 3 7.3 1 2.4 0 0.0 0 0.0
Trockenheit 25 60.9 13 317 3 7.3 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Ulkus 38 92.6 3 7.3 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
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Tabelle 52:

Spate Nebenwirkungen nach LENT-SOMA Score: Follow-Up 24 Monate nach Reassessment

Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4 Zn. LE

N % N % N % N % N % N %

Kehlkopf Schmerzen 19 51.3 9 24.3 0 0.0 0 0.0 0.0 9 24.3
Stimme Heiserkeit 2 5.4 11 29.7 9 243 6 16.2 0 0.0 9 24.3

Atmung 14 38.8 10 27.7 2 55 0 0.0 1 2.7 9 25.0

Atmung 19 51.3 6 16.2 2 5.4 1 2.7 0 0.0 9 24.3

Odem 11 29.7 10 27.0 5 135 1 2.7 1 2.7 9 24.3

Schleimhautintegritét 13 35.1 11 29.7 4 10.8 0 0.0 0 0.0 9 24.3

Schmerzen 21 60.0 4 11.4 0 0.0 1 2.8 0 0.0 9 25.7

Heiserkeit 12 34.2 8 22.8 4 114 1 2.8 1 2.8 9 25.7

Respiration 20 57.1 3 8.5 0 0.0 0 0.0 3 8.5 9 25.7

Schleimhaut: Mund- und Pharynxbereich Schmerzen 26 70.2 10 27.0 0 0.0 1 2.7 0 0.0 0 0.0
Dysphagie 21 56.7 12 324 1 2.7 2 5.4 1 2.7 0 0.0

Schleimhautintegritat 23 62.1 12 324 1 2.7 1 2.7 0 0.0 0 0.0

Gewicht 27 72.9 7 18.9 1 2.7 2 54 0 0.0 0 0.0

Schmerzen 29 78.3 7 18.9 1 2.7 0 0.0 0 0.0 0 0.0

Dysphagie 26 70.2 7 18.9 2 5.4 0 0.0 2 5.4 0 0.0

Ulzeration 34 91.8 3 8.1 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
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Tabelle 52:

Spéate Nebenwirkungen nach LENT-SOMA Score: Follow-Up 24 Monate nach Reassessment (Forts.)

Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4 Zn.LE
N % N % N % N % N % N %
Haut/subkutanes Gewebe S Schuppung/Rauheit 17 45.9 17 45.9 1 2.7 2 5.4 0 0.0 0 0.0
Gefuhlsstorung 19 51.3 14 37.8 3 8.1 1 2.7 0 0.0 0 0.0
O Anderung der Pigmentierung 13 35.1 20 54.0 4 10.8 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Ulkus/Nekrose 33 89.1 3 8.1 0 0.0 1 2.7 0 0.0 0 0.0
Teleangieektasie 21 56.7 12 324 3 8.1 1 2.7 0 0.0 0 0.0
Fibrose/Narbe 13 35.1 17 45.9 4 10.8 2 54 1 2.7 0 0.0
Atrophie/Kontraktion 20 54.0 10 27.0 5 135 1 2.7 1 2.7 0 0.0
M Odem 27 72.9 7 18.9 3 8.1 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Gefihlsstorung 28 75.6 6 16.2 3 8.1 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Fibrose/Narbe 26 70.2 5 135 4 10.8 1 2.7 1 2.7 0 0.0
Trockenheit 20 54.0 13 35.1 4 10.8 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Ulkus 32 86.4 3 8.1 1 2.7 1 2.7 0 0.0 0 0.0
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Tabelle 53:

Spate Nebenwirkungen nach LENT-SOMA Score: Follow-Up 30 Monate nach Reassessment

Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4 Zn. LE

N % N % N % N % N % N %

Kehlkopf Schmerzen 14 46.6 7 23.3 2 6.6 0 0.0 0 0.0 23.3
Stimme Heiserkeit 2 6.8 11 37.9 7 241 2 6.8 0 0.0 7 24.1

Atmung 12 413 9 31.0 1 34 0 0.0 0 0.0 7 24.1

Atmung 16 55.1 3 10.3 3 10.3 0 0.0 0 0.0 7 24.1

Odem 7 23.3 7 23.3 4 13.3 3 10.0 2 6.6 7 23.3

Schleimhautintegritét 10 33.3 12 40.0 1 3.3 0 0.0 0 0.0 7 233

Schmerzen 13 433 7 233 2 6.6 1 33 0 0.0 7 233

Heiserkeit 8 275 10 344 3 10.3 1 3.4 0 0.0 7 241

Respiration 17 58.6 3 10.3 1 34 0 0.0 1 34 7 24.1

Schleimhaut: Mund- und Pharynxbereich Schmerzen 18 60.0 10 33.3 2 6.6 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Dysphagie 17 56.6 10 333 0 0.0 2 6.6 1 33 0 0.0

Schleimhautintegritét 18 60.0 10 333 2 6.6 0 0.0 0 0.0 0 0.0

Gewicht 20 68.9 7 24.1 1 34 1 34 0 0.0 0 0.0

Schmerzen 19 63.3 9 30.0 1 33 1 33 0 0.0 0 0.0

Dysphagie 19 63.3 9 30.0 0 0.0 1 33 1 33 0 0.0

Ulzeration 24 80.0 5 16.6 1 3.3 0 0.0 0 0.0 0 0.0
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Tabelle 53:

Spéate Nebenwirkungen nach LENT-SOMA Score: Follow-Up 30 Monate nach Reassessment (Forts.)

Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4 Zn.LE
N % N % N % N % N % N %
Haut/subkutanes Gewebe S Schuppung/Rauheit 13 43.3 15 50.0 1 3.3 1 3.3 0 0.0 0 0.0
Gefuhlsstorung 14 46.6 11 36.6 4 13.3 1 3.3 0 0.0 0 0.0
O Anderung der Pigmentierung 9 30.0 18 60.0 3 10.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Ulkus/Nekrose 27 90.0 3 10.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Teleangieektasie 15 50.0 13 43.3 2 6.6 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Fibrose/Narbe 14 46.6 13 43.3 2 6.6 1 3.3 0 0.0 0 0.0
Atrophie/Kontraktion 16 53.3 11 36.6 2 6.6 1 3.3 0 0.0 0 0.0
M Odem 20 66.6 8 26.6 1 33 1 33 0 0.0 0 0.0
Gefihlsstorung 20 66.6 9 30.0 1 3.3 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Fibrose/Narbe 22 75.8 5 17.2 2 6.8 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Trockenheit 16 53.3 12 40.0 2 6.6 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Ulkus 26 86.6 4 13.3 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
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Tabelle 54:

Spate Nebenwirkungen nach LENT-SOMA Score: Follow-Up 36 Monate nach Reassessment

Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4 Zn. LE

N % N % N % N % N % N %

Kehlkopf Schmerzen 16 51.6 4 12.9 3 9.6 1 3.2 0.0 225
Stimme Heiserkeit 4 13.7 6 20.6 9 31.0 3 10.3 0 0.0 7 241

Atmung 11 354 11 354 0 0.0 1 3.2 1 3.2 7 225

Atmung 14 451 3 9.6 6 19.3 0 0.0 1 3.2 7 225

Odem 8 25.8 7 22.5 7 225 1 3.2 1 3.2 7 225

Schleimhautintegritét 12 38.7 9 29.0 3 9.6 0 0.0 0 0.0 7 22.5

Schmerzen 14 48.2 5 17.2 2 6.8 1 3.4 0 0.0 7 24.1

Heiserkeit 9 31.0 7 241 5 17.2 1 34 0 0.0 7 24.1

Respiration 13 44.8 5 17.2 2 6.8 0 0.0 2 6.8 7 24.1

Schleimhaut: Mund- und Pharynxbereich Schmerzen 20 64.5 10 32.2 1 3.2 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Dysphagie 16 51.6 9 29.0 1 3.2 2 6.4 3 9.6 0 0.0

Schleimhautintegritét 17 54.8 13 41.9 1 3.2 0 0.0 0 0.0 0 0.0

Gewicht 19 61.2 8 25.8 2 6.4 1 3.2 1 3.2 0 0.0

Schmerzen 19 61.2 10 32.2 1 3.2 1 3.2 0 0.0 0 0.0

Dysphagie 20 64.5 7 22.5 0 0.0 1 3.2 3 9.6 0 0.0

Ulzeration 26 83.8 5 16.1 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0

85



Tabelle 54:

Spéate Nebenwirkungen nach LENT-SOMA Score: Follow-Up 36 Monate nach Reassessment (Forts.)

Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4 Zn.LE
N % N % N % N % N % N %
Haut/subkutanes Gewebe S Schuppung/Rauheit 15 48.3 14 45.1 2 6.4 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Gefuhlsstorung 15 48.3 13 41.9 3 9.6 0 0.0 0 0.0 0 0.0
O Anderung der Pigmentierung 8 25.8 19 61.2 4 12.9 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Ulkus/Nekrose 28 90.3 3 9.6 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Teleangieektasie 16 53.3 13 43.3 1 3.3 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Fibrose/Narbe 11 36.6 15 50.0 4 13.3 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Atrophie/Kontraktion 15 50.0 12 40.0 3 10.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
M Odem 22 70.9 7 225 2 6.4 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Gefihlsstorung 20 64.5 10 32.2 1 3.2 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Fibrose/Narbe 22 733 5 16.6 3 10.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Trockenheit 16 51.6 11 354 4 12.9 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Ulkus 27 87.0 4 12.9 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
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4.5.3  Unerwiinschte Ereignisse
Neben den in den LENT-SOMA Bdgen erfassten Nebenwirkungen wurden 55 unerwiinschte Ereignisse bei 21 Patienten dokumentiert. Ein Listing zeigt Tabelle A 28 im Anhang. 24
Ereignisse wurden als schwerwiegend klassifiziert, wovon 15 Patienten betroffen waren. Eine komprimierte Darstellung der schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse, die

gesondert gemeldet werden sollten, zeigt Tabelle 55.

Tabelle 55: Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
Zusammenhang  Mafinahmen
Schwere- schwer- mit Studien- bzgl. Studien- sonstige
Patnr Init  Unerwinschtes Ereignis grad wiegend Beginn Ende Zeitbezug behandlung behandlung MaRnahmen  Ausgang
203 WS  nach Salvage - mittel ja 24/07/03  29/08/03 nach RT wahrscheinlich keine keine nicht mehr nachweisbar

Laryngektomie:
Hypopharynxfistel. am
25.7.03 Einlage eines
Speichelrohres

erneute Einlage eines mittel ja 01/09/03  15/01/04 nach RT wahrscheinlich keine keine nicht mehr nachweisbar
Speichelrohres am 1.9.03

Tumorblutung parastenal  mittel ja 01/03/05 03/03/05 nach RT nicht beurteilbar keine keine bleibender Gesundheitsschaden
205 HK  Schmerzen, Zunahme mittel ja . . vor 1. Zyklus CT  unwahrscheinlich  keine Therapie andauernd

Nachweis Rezidiv schwer ja 07/04/04 . nach RT wahrscheinlich keine Therapie nicht mehr nachweisbar
207 JS Dyspnoe mittel ja . . vor 1. Zyklus CT

Lungenmetastasen

Dyspnoe Recurrensparese  schwer ja . . vor 1. Zyklus CT

bds.
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Zusammenhang  Malinahmen
Schwere- schwer- mit Studien- bzgl. Studien- sonstige
Patnr Init  Unerwinschtes Ereignis grad wiegend Beginn Ende Zeitbezug behandlung behandlung MaRnahmen  Ausgang
208 HW  Bewusstlosigkeit mit schwer ja 05/02/03 nach RT nicht anwendbar
respiratorischer
Insuffizienz am 5.2.03
214 HS  nach 1. Zyklus Anstieg der mittel ja 17/01/03  03/02/04 zwischen CT und wahrscheinlich Dosisreduktion  Therapie andauernd
Nierenwerte -> Verzicht RT
auf 2. Zyklus
301 BK  Zweit-Ca Oesophagus, schwer ja 25/01/05 31/05/05 nach RT unwahrscheinlich  keine keine nicht mehr nachweisbar
rezidivierende Infekte
(pulmonal);
gastrointestinale Blutung
303 EH  Oesophagus-Ca (neue RF) schwer ja 28/07/05 28/07/05 nach RT unwahrscheinlich  keine keine nicht mehr nachweisbar
HE  Apoplex mittel ja 24/09/02  25/09/02 zwischen 1. und 2. unwahrscheinlich ~ Studienbehand-  Therapie nicht mehr nachweisbar
Zyklus CT lung unterbrochen
Durchfall schwer ja 17/12/02  19/12/02 nach RT unwahrscheinlich  keine Therapie nicht mehr nachweisbar
304 RR  ausgepraegte schwer ja 22/05/03  07/06/03 nach RT unwahrscheinlich ~ Studienbehand-  Therapie
Tumorkachexie bei lung abgebrochen
Tumorrezidiv eines
T4N3MO
Oro/Hypopharynx-Ca mit
Infiltration des Larynx
305 WF Kreatinin mittel ja 10/12/02  14/01/03 zwischen CT und wahrscheinlich Dosisreduktion ~ Therapie nicht mehr nachweisbar
RT
Suizid schwer ja 01/09/04  01/09/04 nach RT nicht beurteilbar keine keine nicht anwendbar
308 UK  Xerostomie leicht ja 27/05/03  18/08/03 wahrend RT wahrscheinlich keine keine nicht mehr nachweisbar
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Zusammenhang  Malinahmen
Schwere- schwer- mit Studien- bzgl. Studien- sonstige
Patnr Init  Unerwinschtes Ereignis grad wiegend Beginn Ende Zeitbezug behandlung behandlung MaRnahmen  Ausgang
801 RK  Aszites, AZ- schwer ja 23/08/02 12/09/02 nach RT unwahrscheinlich  keine keine nicht anwendbar
Verschlechterung
abdominale Schmerzen schwer ja 28/08/02  12/09/02 nach RT unwahrscheinlich  keine Therapie bleibender Gesundheitsschaden
Tod schwer ja 12/09/02 nach RT unwahrscheinlich  keine keine nicht anwendbar
803 KP  fast kompletter Verschluss schwer ja 25/09/02  04/10/02 nach RT wahrscheinlich keine Therapie nicht mehr nachweisbar
Oesophagus durch
Pharyngitis/Oesophagitis,
Schmerzen
807 HH  Niereninsuffizienz schwer ja 13/05/03 zwischen CT und  wahrscheinlich Studienbehand-  Therapie andauernd
RT lung unterbrochen
808 HD Niereninsuffizienz schwer ja 15/09/03 zwischen CT und  wahrscheinlich Studienbehand-  Therapie unbekannt
RT lung abgebrochen
901 AV  Zaehne fallen aus schwer ja vor 1. Zyklus CT  wahrscheinlich keine Therapie unbekannt
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4.6 Lebensqualitat
Fur die Lebensqualitatshdgen existiert nur fur den ibersetzten Bogen von Terrel (1997) (siehe Anhang Tabelle A
33) eine Auswertung, die mehrere Fragen zu Skalen zusammenfasst. Dies sind die Fragen 1 A, B, 2 A-J, 3 A-G
zu dem Befinden in den letzten 4 Wochen sowie die Frage 4 zum Schmerzmittelgebrauch in diesem Zeitraum.
Die Fragen sind durch Ankreuzen auf einer 5-Punkt-Skala zu beantworten (Werte: 1 = gar nicht beeintréchtigt —
5 = sehr beeintréchtigt). Hohere Werte entsprechen damit durchgéngig einer héheren Symptombelastung. Diese
Fragen werden wie folgt zu Skalen zusammengefasst und ein Durchschnittswert der Antworten zu den Fragen
pro Skala berechnet. (Fehlt mehr als eine Frage pro Skala, wird der durchschnittliche Wert nicht berechnet).
Skala Kommunikation: Fragen 1 A, Bund 2 A, B
Skala Essen: Fragen2C, D, E, F, G, H
Skala Emotion: 3A,B,C,D, E, F
Skala Schmerz: 2 J, 1 und 3 G und 4
Die Verteilungen der Skalenwerte zeigt Tabelle 56. Fir den Zeitpunkt ,nach Therapie’ wurde bei den meisten
Patienten die Lebensqualitdit zum Reassessment erhoben. Bei fehlenden Lebensqualitdtsbdgen zum
Reassessment wurden fiir die Bewertung der Lebensqualitét ,nach Therapie’ bei einzelnen Patienten folgende
Zeitpunkte herangezogen:

- ,Tag der letzten Bestrahlung’ (patnr 1601)

- ,unmittelbar posttherapeutisch’ (patnr 202)

- ,posttherapeutisch’ (patnr 204, 205)

,hach Strahlentherapie’ (patnr 1205, 1206, 1207).

Ein Vergleich der Messungen zu den verschiedenen Zeitpunkten ist dadurch beeintrachtigt, dass der Bogen bei
unterschiedlichen Anteilen an Patienten, die sonstige Untersuchungsergebnisse zu diesem Zeitpunkt hatten, nicht
ausgefillt wurde, siehe Tabelle 14 und Tabelle 15.
Dariiber hinaus koénnen die Ergebnisse nicht zu Vergleichsdaten in Beziehung gesetzt werden, da bei

krankheitsspezifischen Lebensqualitdtshogen Werte von ,,Normkollektiven® nicht existieren.
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Tabelle 56:

Lebensqualitét — Beeintréachtigung wahrend der letzten 4 Wochen

N  Mittelwert Std.-Abw.  Median Min. Max.
Zeitpunkt Skala
vor Therapie Kommunikation 59 2.7 1.2 2.8 1.0 5.0
nach Therapie |Kommunikation 44 31 11 31 1.0 5.0
6-Monats FU Kommunikation 40 2.5 11 2.3 1.0 5.0
12-Monats FU  |Kommunikation 35 2.6 1.2 2.3 1.0 5.0
18-Monats FU | Kommunikation 25 2.6 1.3 2.3 1.0 5.0
24-Monats FU | Kommunikation 21 2.3 13 2.0 1.0 5.0
30-Monats FU | Kommunikation 19 2.6 13 2.0 1.0 5.0
36-Monats FU | Kommunikation 17 2.2 1.0 2.0 1.0 5.0
vor Therapie Essen 58 1.7 0.7 15 1.0 4.2
nach Therapie |Essen 44 2.9 0.9 2.9 1.2 5.0
6-Monats FU Essen 41 2.4 1.0 2.3 1.0 4.5
12-Monats FU  |Essen 32 2.3 11 2.0 1.0 5.0
18-Monats FU |Essen 26 21 1.0 1.8 1.0 5.0
24-Monats FU  |Essen 21 1.9 0.8 1.7 1.0 3.3
30-Monats FU  |Essen 18 1.9 0.7 1.7 1.0 3.0
36-Monats FU  |Essen 15 1.8 0.6 1.8 1.2 3.0
vor Therapie Emotion 56 2.6 0.9 2.3 1.0 4.8
nach Therapie |Emotion 46 2.4 1.0 2.2 1.0 4.7
6-Monats FU Emotion 41 2.2 1.0 2.0 1.0 4.0
12-Monats FU |Emotion 35 2.1 11 1.8 1.0 4.8
18-Monats FU |Emotion 28 2.1 1.0 1.8 1.0 5.0
24-Monats FU  |Emotion 23 1.7 0.9 1.3 1.0 5.0
30-Monats FU |Emotion 19 1.8 1.0 15 1.0 5.0
36-Monats FU |Emotion 15 1.7 1.0 1.3 1.0 4.8
vor Therapie Schmerz 58 1.9 0.8 1.8 1.0 4.3
nach Therapie |[Schmerz 46 2.7 1.0 25 1.0 5.0
6-Monats FU Schmerz 41 2.2 0.9 2.0 1.0 4.3
12-Monats FU |Schmerz 35 2.2 1.2 18 1.0 5.0
18-Monats FU |Schmerz 27 2.0 0.8 1.8 1.0 3.8
24-Monats FU | Schmerz 22 1.8 0.8 1.6 1.0 3.3
30-Monats FU | Schmerz 19 1.8 0.7 1.8 1.0 3.3
36-Monats FU  |Schmerz 16 1.7 0.5 15 1.0 3.0
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6 Anhang

Tabelle A 1: Patienten mit nur einem Zyklus Induktionschemotherapie
durchgefiihrte

Patient Init Klinik Zyklen

214 HS Wirzburg  nur Zyklus 1 Bei akutem Nierenversagen nach 1. Chemo, jedoch >50%iger
Tumorvol.reduktion bereits nach 1. Zyk. Beginn der Radiatio-Behandlg.
nach nur 1 Chemozyklus.

305 WF Hamburg  nur Zyklus 1 Kein 2. Zyklus wegen erhoehter Kreatininwerte

516 ER Kassel nur Zyklus 1 nach 1. Zyklus Krea-Anstieg mit drohender Niereninsuffizienz; Krea
Clearance von 38 mg ml/min. =>keine 2. Chemo moeglich => LE
vorgeschlagen

807 HH Halle nur Zyklus 1 Niereninsuffizienz nach 1. Kurs

808 HD Halle nur Zyklus 1 Abbruch Chemotherapie, beim 2. Kurs wegen Niereninsuffizienz,
derzeitig laeuft Radiotherapie

Tabelle A 2: Unterschiedliche Applikationsformen der Chemotherapie

N %
Applikationsschema
Schema 1 (CRF) 20 28.1
Schema 2 (Protokoll) 32 45.0
Schema 3 (Wiirzburg) 15 21.1
Schema 4 (Karlsruhe) 3 4.2
Schema 5 (CRF+Protokoll) 1 1.4

Schema 1: tiber 3 h: 200 mg/m? Paclitaxel (Taxol) in 500 ml 0.9% NaCl
iiber 60 min: 100 mg/m? Cisplatin (Platinex) in 250 ml 0.9% NaCl
Schema 2: tiber 3 h: 200 mg/m? Paclitaxel (Taxol) in 250 ml 0.9% NaCl
{iber 2 h: 100 mg/m? Cisplatin (Platinex) in 500 ml 0.9% NaCl

Schema 3: iiber 3 h: 200 mg/m? Paclitaxel (Taxol) in 500 ml 0.9% NaCl
tiber 60 min: 100 mg/m? Cisplatin (Platinex) in 500 ml 0.9% NaCl
Schema 4: tiber 3 h: 200 mg/m? Paclitaxel (Taxol) in 500 ml 0.9% NaCl
iiber 2 h: 100 mg/m? Cisplatin (Platinex) in 1000 ml 0.9% NaCl
Schema 5: 1. Zyklus mit Schema 2, 2. Zyklus mit Schema 1
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Tabelle A 3:

Ergebnis des Restagings (PT, LK)

Priméartumor

k.A. CR PR NC PD Tod Abbruch LE Gesamt

N % N % N % N % N % N % N % N % N %
Regionéare Lymphknoten
k.A. 1 14 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 1 14
NO 0 0.0 2 2.8 14 197 6 8.4 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 22 309
CR 0 0.0 3 4.2 6 8.4 1 14 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 10 140
PR 0 00 5 7.0 22 309 1 14 0 00 0 00 0 00 0 00 28 394
NC 0 00 0 00 2 2.8 2 28 2 2.8 0 00 0 00 0 00 6 8.4
PD 0 0.0 0 0.0 1 14 0 0.0 2 2.8 0 0.0 0 0.0 0 0.0 3 4.2
Tod 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 0 0.0
Abbruch 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 1 14 0 00 1 1.4
LE 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Gesamt 1 14 10 140 45 63.3 10 140 4 5.6 0 0.0 1 14 0 0.0 71 100.0

k.A. = keine Angabe
NO = NO-Status
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Tabelle A 4:

Ergebnis des Reassessments (PT, LK)

Priméartumor

nicht

k.A. CR PR MR PD beurteilbar Tod Abbruch LE Gesamt

N % N % N % N % N % N % N % N % N % N %
Regionéare Lymphknoten
k.A. 2 28 3 42 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 1 14 6 8.4
NO 2 2.8 8 112 3 4.2 0 0.0 0 0.0 1 14 0 0.0 0 0.0 2 2.8 16 225
CR 0 0.0 30 422 2 2.8 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 3 4.2 35 492
PR 0 00 4 56 1 14 1 14 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 6 8.4
MR 0 00 0 00 0 00 1 14 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 1 14
PD 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
nicht beurteilbar 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 1 14 0 0.0 0 0.0 1 14 2 2.8
Tod 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 3 42 0 00 0 00 3 4.2
Abbruch 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 2 28 0 00 2 2.8
LE 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Gesamt 4 56 45 633 6 84 2 28 0 00 2 2.8 3 42 2 2.8 7 9.8 71 100.0

k.A. = keine Angabe

NO = NO-Status
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Tabelle A 5:

Ergebnis des Follow-Up 6 Monate nach Reassessment (PT, LK)

Priméartumor

nicht

k.A. CR PR MR PD beurteilbar Tod Abbruch LE Gesamt

N % N % N % N % N % N % N % N % N % N %
Regionédre Lymphknoten
k.A. 0 00 1 14 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 2 2.8 3 42
NO 1 14 7 9.8 1 14 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 3 4.2 12 169
CR 0 0.0 30 422 1 14 0 0.0 2 2.8 0 0.0 0 0.0 0 0.0 5 7.0 38 535
PR 0 00 0 00 1 14 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 1 14
MR 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 0 0.0
PD 0 0.0 1 14 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 1 14
nicht beurteilbar 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 1 14 0 0.0 0 0.0 0 0.0 1 14
Tod 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 11 154 0 00 0 00 11 154
Abbruch 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 4 56 0 00 4 5.6
LE 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Gesamt 1 14 39 549 3 4.2 0 0.0 2 2.8 1 14 11 154 4 5.6 10 140 71 100.0

k.A. = keine Angabe
NO = NO-Status
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Tabelle A 6:

Ergebnis des Follow-Up 12 Monate nach Reassessment (PT, LK)

Priméartumor

nicht
k.A. CR PR MR PD beurteilbar Tod Abbruch LE Gesamt

% N % N % N % N % N % N % N % N % N %
Regionédre Lymphknoten
k.A. 1 14 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 1 14 2 2.8
NO 1 14 7 9.8 1 14 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 3 4.2 12 169
CR 0 0.0 27 38.0 1 14 0 0.0 1 14 0 0.0 0 0.0 0 0.0 5 7.0 34 4738
PR 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 0 0.0
MR 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 0 0.0
PD 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 1 14 0 0.0 0 0.0 0 0.0 2 2.8 3 4.2
nicht beurteilbar 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 3 4.2 3 4.2
Tod 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 12 169 0 00 0 00 12 16.9
Abbruch 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 5 7.0 0 00 5 7.0
LE 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Gesamt 2 28 34 478 2 2.8 0 00 2 2.8 0 00 12 169 5 7.0 14 197 71 100.0

k.A. = keine Angabe
NO = NO-Status
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Tabelle A 7:

Ergebnis des Follow-Up 18 Monate nach Reassessment (PT, LK)

Priméartumor

nicht

k.A. CR PR MR PD beurteilbar Tod Abbruch LE Gesamt

N % N % N % N % N % N % N % N % N % N %
Regionédre Lymphknoten
k.A. 3 42 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 1 14 4 5.6
NO 1 14 7 9.8 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 2 2.8 10 140
CR 0 0.0 22 309 0 0.0 0 0.0 1 14 0 0.0 0 0.0 0 0.0 7 9.8 30 422
PR 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 1 14 1 14
MR 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 0 0.0
PD 0 0.0 1 14 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 1 14
nicht beurteilbar 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 1 14 1 14
Tod 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 17 239 0 00 0 00 17 239
Abbruch 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 7 98 0 00 7 9.8
LE 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Gesamt 4 56 30 422 0 00 0 00 1 1.4 0 00 17 239 7 98 12 169 71 100.0

k.A. = keine Angabe
NO = NO-Status
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Tabelle A 8:

Ergebnis des Follow-Up 24 Monate nach Reassessment (PT, LK)

Priméartumor

nicht

k.A. CR PR MR PD beurteilbar Tod Abbruch LE Gesamt

N % N % N % N % N % N % N % N % N % N %
Regionédre Lymphknoten
k.A. 5 70 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 1 14 6 8.4
NO 1 14 7 9.8 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 2 2.8 10 140
CR 0 0.0 21 295 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 6 8.4 27 38.0
PR 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 1 14 1 14
MR 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 0 0.0
PD 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
nicht beurteilbar 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 1 14 1 14
Tod 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 19 267 0 00 0 00 19 267
Abbruch 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 7 98 0 00 7 9.8
LE 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Gesamt 6 84 28 394 0 00 0 00 0 00 0 00 19 267 7 98 11 154 71 100.0

k.A. = keine Angabe
NO = NO-Status
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Tabelle A 9:

Ergebnis des Follow-Up 30 Monate nach Reassessment (PT, LK)

Primértumor
nicht

k.A. CR PR MR PD beurteilbar Tod Abbruch LE Gesamt

N % N % N % N % N % N % N % N % N % N %
Regionédre Lymphknoten
k.A. 4 56 1 14 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 1 14 6 8.4
NO 0 0.0 4 5.6 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 2 2.8 6 8.4
CR 0 0.0 20 281 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 4 5.6 24 338
PR 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 0 0.0
MR 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 0 0.0
PD 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
nicht beurteilbar 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 1 14 1 14
Tod 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 26 36.6 0 00 0 00 26 36.6
Abbruch 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 8 112 0 00 8 112
LE 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Gesamt 4 56 25 352 0 00 0 00 0 00 0 00 26 36.6 8 112 8 112 71 100.0

k.A. = keine Angabe

NO = NO-Status
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Tabelle A 10:

Ergebnis des Follow-Up 36 Monate nach Reassessment (PT, LK)

Primértumor
nicht
k.A. CR PR MR PD beurteilbar Tod Abbruch LE Gesamt

% N % N % N % N % N % N % N % N % N %
Regionédre Lymphknoten
k.A. 1 14 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 1 14 2 2.8
NO 0 0.0 5 7.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 2 2.8 7 9.8
CR 0 0.0 20 281 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 4 5.6 24 338
PR 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 0 0.0
MR 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 0 0.0
PD 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 1 14 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 1 14
nicht beurteilbar 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 1 14 1 14
Tod 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 28 394 0 00 0 00 28 394
Abbruch 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 0 00 8 112 0 00 8 112
LE 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Gesamt 1 1.4 25 352 0 00 0 00 1 1.4 0 00 28 394 8 112 8 112 71 100.0

k.A. = keine Angabe

NO = NO-Status
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Tabelle A11:  Spéate Nebenwirkungen nach dem LENT-SOMA Score: Follow-Up 6-Monate nach Reassessment (Non-Responder)

Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3 Zn.LE

N % N % N % N % N %

Kehlkopf Schmerzen 3 333 0 0.0 0 0.0 0 0.0 6 66.6
Stimme Heiserkeit 2 22.2 1 11.1 0 0.0 0 0.0 6 66.6

Atmung 3 333 0 0.0 0 0.0 0 0.0 6 66.6

Atmung 1 111 2 22.2 0 0.0 0 0.0 6 66.6

Odem 1 111 1 111 1 111 0 0.0 6 66.6

Schleimhautintegritat 1 11.1 2 2222 0 0.0 0 0.0 6 66.6

Schmerzen 3 33.3 0 0.0 0 0.0 0 0.0 6 66.6

Heiserkeit 2 22.2 1 111 0 0.0 0 0.0 6 66.6

Respiration 2 22.2 1 11.1 0 0.0 0 0.0 6 66.6

Schleimhaut: Mund- und Pharynxbereich Schmerzen 5 555 2 22.2 2 222 0 0.0 0 0.0
Dysphagie 6 66.6 2 22.2 1 111 0 0.0 0 0.0

Schleimhautintegritat 4 44.4 5 55.5 0 0.0 0 0.0 0 0.0

Gewicht 6 66.6 2 2222 0 0.0 1 111 0 0.0

Schmerzen 5 62.5 3 37.5 0 0.0 0 0.0 0 0.0

Dysphagie 4 500 4 500 0 0.0 0 0.0 0 0.0

Ulzeration 7 87.5 1 125 0 0.0 0 0.0 0 0.0
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Tabelle A 11:  Spéate Nebenwirkungen nach dem LENT-SOMA Score: Follow-Up 6-Monate nach Reassessment (Non-Responder) (Forts.)

Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3 Zn.LE
N % N % N % N % N %
Haut/subkutanes Gewebe S Schuppung/Rauheit 4 44.4 5 55.5 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Gefiihlsstdrung 6 66.6 3 333 0 0.0 0 0.0 0 0.0
O Anderung der Pigmentierung 3 33.3 6 66.6 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Ulkus/Nekrose 9 100.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Teleangieektasie 7 1.7 2 22.2 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Fibrose/Narbe 3 333 5 55.5 1 11.1 0 0.0 0 0.0
Atrophie/Kontraktion 2 222 7 77.7 0 0.0 0 0.0 0 0.0
M Odem 7 .7 1 111 1 111 0 0.0 0 0.0
Gefiihlsstdrung 6 66.6 3 333 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Fibrose/Narbe 4 44.4 5 55.5 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Trockenheit 4 44.4 5 55.5 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Ulkus 8 88.8 1 111 0 0.0 0 0.0 0 0.0
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Tabelle A 12:  Spéate Nebenwirkungen nach dem LENT-SOMA Score: Follow-Up 6-Monate nach Reassessment (Responder)

Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4 Zn. LE

N % N % N % N % N % N %

Kehlkopf Schmerzen 26 56.5 11 23.9 4 8.6 1 21 0.0 4 8.6
Stimme Heiserkeit 3 6.5 12 26.0 21 45.6 6 13.0 0 0.0 4 8.6

Atmung 27 58.6 11 23.9 1 2.1 2 4.3 1 2.1 4 8.6

Atmung 28 60.8 2 4.3 9 195 3 6.5 0 0.0 4 8.6

Odem 11 23.9 11 23.9 10 21.7 7 15.2 3 6.5 4 8.6

Schleimhautintegritat 22 47.8 15 32.6 3 6.5 1 2.1 1 2.1 4 8.6

Schmerzen 27 58.6 9 195 3 6.5 3 6.5 0 0.0 4 8.6

Heiserkeit 17 36.9 17 36.9 6 13.0 2 4.3 0 0.0 4 8.6

Respiration 31 67.3 5 10.8 2 4.3 2 4.3 2 4.3 4 8.6

Schleimhaut: Mund- und Pharynxbereich Schmerzen 27 58.6 16 34.7 2 4.3 1 2.1 0 0.0 0 0.0
Dysphagie 21 45.6 18 39.1 6 13.0 0 0.0 1 2.1 0 0.0

Schleimhautintegritét 23 50.0 21 45.6 2 4.3 0 0.0 0 0.0 0 0.0

Gewicht 22 47.8 14 304 3 6.5 4 8.6 3 6.5 0 0.0

Schmerzen 31 67.3 10 217 3 6.5 2 43 0 0.0 0 0.0

Dysphagie 25 54.3 16 34.7 4 8.6 0 0.0 1 2.1 0 0.0

Ulzeration 42 91.3 4 8.6 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
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Tabelle A 12:

Spéate Nebenwirkungen nach dem LENT-SOMA Score: Follow-Up 6-Monate nach Reassessment (Responder) (Forts.)

Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4 Zn. LE

N % N % N % N % N % N %

Haut/subkutanes Gewebe S Schuppung/Rauheit 16 34.7 28 60.8 2 4.3 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Gefiihlsstérung 31 67.3 12 26.0 2 43 1 2.1 0 0.0 0 0.0
Anderung der Pigmentierung 14 30.4 20 43.4 10 21.7 2 4.3 0 0.0 0 0.0
Ulkus/Nekrose 40 86.9 5 10.8 0 0.0 1 21 0 0.0 0 0.0
Teleangieektasie 25 54.3 21 45.6 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Fibrose/Narbe 19 413 21 45.6 4 8.6 2 43 0 0.0 0 0.0
Atrophie/Kontraktion 23 50.0 19 41.3 3 6.5 1 2.1 0 0.0 0 0.0
Odem 32 69.5 8 17.3 6 13.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Gefiihlsstérung 36 78.2 8 17.3 2 43 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Fibrose/Narbe 31 67.3 9 19.5 6 13.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Trockenheit 24 52.1 14 30.4 6 13.0 2 4.3 0 0.0 0 0.0
Ulkus 43 93.4 3 6.5 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
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Tabelle A 13:  Spéate Nebenwirkungen nach dem LENT-SOMA Score: Follow-Up 12-Monate nach Reassessment (Non-Responder)

Grad 0 Grad 1 Grad 2 Zn. LE
N % N % N % N %
Kehlkopf S Schmerzen 1 14.2 0 0.0 0 0.0 6 85.7
Stimme Heiserkeit 0 0.0 1 14.2 0 0.0 6 85.7
Atmung 1 14.2 0 0.0 0 0.0 6 85.7
O Atmung 1 142 0 0.0 0 0.0 6 85.7
Odem 0 0.0 0 0.0 1 142 6 85.7
Schleimhautintegritat 0 0.0 1 14.2 0 0.0 6 85.7
M Schmerzen 1 14.2 0 0.0 0 0.0 6 85.7
Heiserkeit 0 0.0 1 14.2 0 0.0 6 85.7
Respiration 1 14.2 0 0.0 0 0.0 6 85.7
Schleimhaut: Mund- und Pharynxbereich S Schmerzen 4 57.1 2 285 1 14.2 0 0.0
Dysphagie 5 714 2 28.5 0 0.0 0 0.0
O Schleimhautintegritét 4 57.1 3 42.8 0 0.0 0 0.0
Gewicht 4 66.6 2 333 0 0.0 0 0.0
M Schmerzen 4 57.1 3 42.8 0 0.0 0 0.0
Dysphagie 3 428 3 428 1 142 0 0.0
Ulzeration 7  100.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
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Tabelle A 13:  Spéate Nebenwirkungen nach dem LENT-SOMA Score: Follow-Up 12-Monate nach Reassessment (Non-Responder) (Forts.)

Grad 0 Grad 1 Grad 2 Zn. LE
N % N % N % N %
Haut/subkutanes Gewebe S Schuppung/Rauheit 2 285 5 714 0 0.0 0 0.0
Gefiihlsstérung 4 57.1 2 28.5 1 14.2 0 0.0
O Anderung der Pigmentierung 2 28.5 5 71.4 0 0.0 0 0.0
Ulkus/Nekrose 6  100.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Teleangieektasie 5 714 2 28.5 0 0.0 0 0.0
Fibrose/Narbe 2 28.5 5 71.4 0 0.0 0 0.0
Atrophie/Kontraktion 2 285 5 714 0 0.0 0 0.0
M Odem 5 71.4 0 0.0 2 28.5 0 0.0
Gefiihlsstérung 4 57.1 3 42.8 0 0.0 0 0.0
Fibrose/Narbe 3 42.8 4 57.1 0 0.0 0 0.0
Trockenheit 2 28.5 5 71.4 0 0.0 0 0.0
Ulkus 6 100.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
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Tabelle A 14:

Spéate Nebenwirkungen nach dem LENT-SOMA Score: Follow-Up 12-Monate nach Reassessment (Responder) (Forts.)

Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4 Zn.LE n.d.

N % N % N % N % N % N % N %

Kehlkopf Schmerzen 22 48.8 10 22.2 4 8.8 1 2.2 0 0.0 8 17.7 0 0.0
Stimme Heiserkeit 4 8.8 10 22.2 14 311 9 20.0 0 0.0 8 17.7 0 0.0

Atmung 22 48.8 10 22.2 1 2.2 3 6.6 1 2.2 8 17.7 0 0.0

Atmung 26 57.7 5 111 2 4.4 4 8.8 0 0.0 8 17.7 0 0.0

Odem 9 20.0 9 20.0 7 155 9 20.0 3 6.6 8 17.7 0 0.0

Schleimhautintegritat 23 51.1 9 20.0 4 8.8 0 0.0 1 2.2 8 17.7 0 0.0

Schmerzen 19 43.1 12 27.2 3 6.8 2 45 0 0.0 8 18.1 0 0.0

Heiserkeit 11 25.0 14 31.8 10 22.7 1 2.2 0 0.0 8 18.1 0 0.0

Respiration 23 52.2 7 15.9 2 45 1 2.2 3 6.8 8 18.1 0 0.0

Schleimhaut: Mund- und Schmerzen 25 555 14 311 2 4.4 2 4.4 1 2.2 0 0.0 1 2.2
Pharynxbereich Dysphagie 23 511 9 200 6 133 3 6.6 3 6.6 0 0.0 1 2.2
Schleimhautintegritét 25 55.5 13 28.8 4 8.8 1 2.2 1 2.2 0 0.0 1 2.2

Gewicht 21 47.7 14 31.8 4 9.0 3 6.8 1 2.2 0 0.0 1 2.2

Schmerzen 23 51.1 14 311 3 6.6 3 6.6 1 2.2 0 0.0 1 2.2

Dysphagie 27 60.0 7 155 3 6.6 2 4.4 5 111 0 0.0 1 2.2

Ulzeration 38 84.4 5 111 0 0.0 1 2.2 0 0.0 0 0.0 1 2.2
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Tabelle A 14:

Spéate Nebenwirkungen nach dem LENT-SOMA Score: Follow-Up 12-Monate nach Reassessment (Responder) (Forts.)

Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4 Zn.LE n.d.
N % N % N % N % N % N % N %
Haut/subkutanes Gewebe S Schuppung/Rauheit 26 57.7 12 26.6 5 111 1 2.2 0 0.0 0 0.0 1 2.2
Gefiihlsstérung 30 66.6 10 222 2 4.4 2 4.4 0 0.0 0 0.0 1 2.2
Anderung der
Pigmentierung 14 311 24 53.3 4 8.8 1 2.2 1 2.2 0 0.0 1 2.2
Ulkus/Nekrose 36 81.8 6 13.6 1 2.2 0 0.0 0 0.0 0 0.0 1 2.2
Teleangieektasie 24 53.3 18 40.0 1 2.2 0 0.0 1 2.2 0 0.0 1 2.2
Fibrose/Narbe 16 35.5 21 46.6 4 8.8 2 4.4 1 2.2 0 0.0 1 2.2
Atrophie/Kontraktion 25 55.5 12 26.6 4 8.8 2 44 1 2.2 0 0.0 1 2.2
Odem 30 66.6 9 20.0 3 6.6 2 4.4 0 0.0 0 0.0 1 2.2
Gefiihlsstrung 38 84.4 4 8.8 1 2.2 1 2.2 0 0.0 0 0.0 1 2.2
Fibrose/Narbe 31 68.8 7 15.5 3 6.6 2 4.4 1 2.2 0 0.0 1 2.2
Trockenheit 28 62.2 10 22.2 4 8.8 2 44 0 0.0 0 0.0 1 2.2
Ulkus 40 88.8 3 6.6 0 0.0 1 2.2 0 0.0 0 0.0 1 2.2
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Tabelle A 15:  Spéate Nebenwirkungen nach dem LENT-SOMA Score: Follow-Up 18-Monate nach Reassessment (Non-Responder)

Grad 0 Grad 1 Grad 2 Zn. LE

N % N % N % N %

Kehlkopf Schmerzen 20.0 0 0.0 0 0.0 4 80.0
Stimme Heiserkeit 0 0.0 1 20.0 0 0.0 4 80.0

Atmung 1 20.0 0 0.0 0 0.0 4 80.0

Atmung 1 20.0 0 0.0 0 0.0 4 80.0

Odem 0 0.0 1 20.0 0 0.0 4 80.0

Schleimhautintegritat 0 0.0 1 20.0 0 0.0 4 80.0

Schmerzen 1 20.0 0 0.0 0 0.0 4 80.0

Heiserkeit 0 0.0 1 20.0 0 0.0 4 80.0

Respiration 1 20.0 0 0.0 0 0.0 4 80.0

Schleimhaut: Mund- und Pharynxbereich Schmerzen 5 100.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Dysphagie 4 80.0 1 20.0 0 0.0 0 0.0

Schleimhautintegritat 5 100.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0

Gewicht 5 100.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0

Schmerzen 5 100.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0

Dysphagie 4 80.0 1 20.0 0 0.0 0 0.0

Ulzeration 5 100.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
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Tabelle A 15:  Spéate Nebenwirkungen nach dem LENT-SOMA Score: Follow-Up 18-Monate nach Reassessment (Non-Responder) (Forts.)

Grad 0 Grad 1 Grad 2 Zn. LE
N % N % N % N %
Haut/subkutanes Gewebe S Schuppung/Rauheit 3 60.0 40.0 0 0.0 0 0.0
Gefiihlsstérung 1 20.0 2 40.0 2 40.0 0 0.0
O Anderung der Pigmentierung 3 60.0 2 40.0 0 0.0 0 0.0
Ulkus/Nekrose 5 100.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Teleangieektasie 3 60.0 2 40.0 0 0.0 0 0.0
Fibrose/Narbe 2 40.0 3 60.0 0 0.0 0 0.0
Atrophie/Kontraktion 2 40.0 3 60.0 0 0.0 0 0.0
M Odem 4 80.0 1 20.0 0 0.0 0 0.0
Gefiihlsstérung 3 60.0 1 20.0 1 20.0 0 0.0
Fibrose/Narbe 3 60.0 2 40.0 0 0.0 0 0.0
Trockenheit 3 60.0 2 40.0 0 0.0 0 0.0
Ulkus 5 100.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
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Tabelle A 16:  Spéate Nebenwirkungen nach dem LENT-SOMA Score: Follow-Up 18-Monate nach Reassessment (Responder)

Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4 Zn. LE

N % N % N % N % N % N %

Kehlkopf Schmerzen 21 58.3 7 194 2 5.5 0 0.0 0.0 6 16.6
Stimme Heiserkeit 3 8.3 14 38.8 9 25.0 3 8.3 1 2.7 6 16.6

Atmung 16 44.4 10 21.7 3 8.3 0 0.0 1 2.7 6 16.6

Atmung 21 58.3 5 13.8 2 5.5 2 5.5 0 0.0 6 16.6

Odem 11 30.5 8 22.2 6 16.6 2 5.5 3 8.3 6 16.6

Schleimhautintegritét 14 38.8 12 333 3 8.3 1 2.7 0 0.0 6 16.6

Schmerzen 21 58.3 8 22.2 0 0.0 1 2.7 0 0.0 6 16.6

Heiserkeit 12 33.3 11 30.5 6 16.6 0 0.0 1 2.7 6 16.6

Respiration 20 55.5 6 16.6 2 55 0 0.0 2 5.5 6 16.6

Schleimhaut: Mund- und Pharynxbereich Schmerzen 22 61.1 11 305 1 2.7 2 55 0 0.0 0 0.0
Dysphagie 24 66.6 5 13.8 1 2.7 4 111 2 5.5 0 0.0

Schleimhautintegritét 20 55.5 14 38.8 1 2.7 1 2.7 0 0.0 0 0.0

Gewicht 22 62.8 8 22.8 3 85 2 5.7 0 0.0 0 0.0

Schmerzen 25 69.4 9 25.0 1 2.7 1 2.7 0 0.0 0 0.0

Dysphagie 28 .7 4 111 0 0.0 0 0.0 4 111 0 0.0

Ulzeration 33 91.6 3 8.3 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
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Tabelle A 16:

Spéate Nebenwirkungen nach dem LENT-SOMA Score: Follow-Up 18-Monate nach Reassessment (Responder) (Forts.)

Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4 Zn. LE

N % N % N % N % N % N %

Haut/subkutanes Gewebe S Schuppung/Rauheit 21 58.3 11 305 4 111 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Gefiihlsstérung 26 722 7 194 3 8.3 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Anderung der Pigmentierung 17 48.5 16 45.7 2 5.7 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Ulkus/Nekrose 34 94.4 2 5.5 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Teleangieektasie 26 72.2 9 25.0 1 2.7 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Fibrose/Narbe 11 305 18 50.0 6 16.6 1 2.7 0 0.0 0 0.0
Atrophie/Kontraktion 19 52.7 11 30.5 3 8.3 3 8.3 0 0.0 0 0.0
Odem 25 69.4 9 25.0 2 5.5 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Gefiihlsstorung 28 71.7 7 19.4 1 2.7 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Fibrose/Narbe 25 69.4 7 19.4 3 8.3 1 2.7 0 0.0 0 0.0
Trockenheit 22 61.1 11 30.5 3 8.3 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Ulkus 33 91.6 3 8.3 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
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Tabelle A17:  Spéate Nebenwirkungen nach dem LENT-SOMA Score: Follow-Up 24-Monate nach Reassessment (Non-Responder)

Grad 0 Grad 1 Grad 2 Zn. LE

N % N % N % N %

Kehlkopf Schmerzen 20.0 0 0.0 0 0.0 4 80.0
Stimme Heiserkeit 1 20.0 0 0.0 0 0.0 4 80.0

Atmung 1 20.0 0 0.0 0 0.0 4 80.0

Atmung 1 20.0 0 0.0 0 0.0 4 80.0

Odem 1 20.0 0 0.0 0 0.0 4 80.0

Schleimhautintegritat 1 20.0 0 0.0 0 0.0 4 80.0

Schmerzen 1 20.0 0 0.0 0 0.0 4 80.0

Heiserkeit 1 20.0 0 0.0 0 0.0 4 80.0

Respiration 1 20.0 0 0.0 0 0.0 4 80.0

Schleimhaut: Mund- und Pharynxbereich Schmerzen 5 100.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Dysphagie 4 80.0 1 20.0 0 0.0 0 0.0

Schleimhautintegritat 4 80.0 1 20.0 0 0.0 0 0.0

Gewicht 5 100.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0

Schmerzen 5 100.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0

Dysphagie 4 80.0 1 20.0 0 0.0 0 0.0

Ulzeration 5 100.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
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Tabelle A 17:  Spéate Nebenwirkungen nach dem LENT-SOMA Score: Follow-Up 24-Monate nach Reassessment (Non-Responder) (Forts.)

Grad 0 Grad 1 Grad 2 Zn. LE
N % N % N % N %
Haut/subkutanes Gewebe S Schuppung/Rauheit 3 60.0 2 40.0 0 0.0 0 0.0
Gefiihlsstérung 1 20.0 3 60.0 1 20.0 0 0.0
O Anderung der Pigmentierung 2 40.0 3 60.0 0 0.0 0 0.0
Ulkus/Nekrose 5 100.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Teleangieektasie 3 60.0 2 40.0 0 0.0 0 0.0
Fibrose/Narbe 3 60.0 2 40.0 0 0.0 0 0.0
Atrophie/Kontraktion 4 80.0 1 20.0 0 0.0 0 0.0
M Odem 4 80.0 1 20.0 0 0.0 0 0.0
Gefiihlsstérung 3 60.0 2 40.0 0 0.0 0 0.0
Fibrose/Narbe 3 60.0 2 40.0 0 0.0 0 0.0
Trockenheit 3 60.0 2 40.0 0 0.0 0 0.0
Ulkus 5 100.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
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Tabelle A 18:  Spate Nebenwirkungen nach dem LENT-SOMA Score: Follow-Up 24-Monate nach Reassessment (Responder).

Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4 Zn. LE

N % N % N % N % N % N %

Kehlkopf Schmerzen 18 56.2 9 28.1 0 0.0 0 0.0 0.0 5 15.6
Stimme Heiserkeit 1 3.1 11 343 9 28.1 6 18.7 0 0.0 5 15.6

Atmung 13 41.9 10 32.2 2 6.4 0 0.0 1 3.2 5 16.1

Atmung 18 56.2 6 18.7 2 6.2 1 31 0 0.0 5 15.6

Odem 10 31.2 10 31.2 5 15.6 1 3.1 1 31 5 15.6

Schleimhautintegritat 12 375 11 343 4 125 0 0.0 0 0.0 5 15.6

Schmerzen 20 66.6 4 13.3 0 0.0 1 3.3 0 0.0 5 16.6

Heiserkeit 11 36.6 8 26.6 4 13.3 1 3.3 1 3.3 5 16.6

Respiration 19 63.3 3 10.0 0 0.0 0 0.0 3 10.0 5 16.6

Schleimhaut: Mund- und Pharynxbereich Schmerzen 21 65.6 10 31.2 0 0.0 1 3.1 0 0.0 0 0.0
Dysphagie 17 53.1 11 34.3 1 31 2 6.2 1 31 0 0.0

Schleimhautintegritét 19 59.3 11 34.3 1 31 1 31 0 0.0 0 0.0

Gewicht 22 68.7 7 218 1 31 2 6.2 0 0.0 0 0.0

Schmerzen 24 75.0 7 21.8 1 31 0 0.0 0 0.0 0 0.0

Dysphagie 22 68.7 6 18.7 2 6.2 0 0.0 2 6.2 0 0.0

Ulzeration 29 90.6 3 9.3 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
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Tabelle A 18:

Spéate Nebenwirkungen nach dem LENT-SOMA Score: Follow-Up 24-Monate nach Reassessment (Responder) (Forts.)

Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4 Zn. LE

N % N % N % N % N % N %

Haut/subkutanes Gewebe S Schuppung/Rauheit 14 43.7 15 46.8 1 3.1 2 6.2 0 0.0 0 0.0
Gefiihlsstérung 18 56.2 11 343 2 6.2 1 31 0 0.0 0 0.0
Anderung der Pigmentierung 11 34.3 17 531 4 12.5 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Ulkus/Nekrose 28 87.5 3 9.3 0 0.0 1 31 0 0.0 0 0.0
Teleangieektasie 18 56.2 10 31.2 3 9.3 1 3.1 0 0.0 0 0.0
Fibrose/Narbe 10 31.2 15 46.8 4 12.5 2 6.2 1 3.1 0 0.0
Atrophie/Kontraktion 16 50.0 9 28.1 5 15.6 1 3.1 1 3.1 0 0.0
Odem 23 71.8 6 18.7 3 9.3 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Gefiihlsstérung 25 78.1 4 12.5 3 9.3 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Fibrose/Narbe 23 71.8 3 9.3 4 125 1 31 1 31 0 0.0
Trockenheit 17 53.1 11 34.3 4 125 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Ulkus 27 84.3 3 9.3 1 31 1 3.1 0 0.0 0 0.0
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Tabelle A 19:  Spéate Nebenwirkungen nach dem LENT-SOMA Score: Follow-Up 30-Monate nach Reassessment (Non-Responder)

Grad 0 Grad 1 Grad 2 Zn. LE

N % N % N % N %

Kehlkopf Schmerzen 20.0 0 0.0 0 0.0 4 80.0
Stimme Heiserkeit 1 20.0 0 0.0 0 0.0 4 80.0

Atmung 1 20.0 0 0.0 0 0.0 4 80.0

Atmung 1 20.0 0 0.0 0 0.0 4 80.0

Odem 1 20.0 0 0.0 0 0.0 4 80.0

Schleimhautintegritat 1 20.0 0 0.0 0 0.0 4 80.0

Schmerzen 1 20.0 0 0.0 0 0.0 4 80.0

Heiserkeit 1 20.0 0 0.0 0 0.0 4 80.0

Respiration 1 20.0 0 0.0 0 0.0 4 80.0

Schleimhaut: Mund- und Pharynxbereich Schmerzen 4 80.0 1 20.0 0 0.0 0 0.0
Dysphagie 3 60.0 2 40.0 0 0.0 0 0.0

Schleimhautintegritat 4 80.0 1 20.0 0 0.0 0 0.0

Gewicht 4 80.0 1 20.0 0 0.0 0 0.0

Schmerzen 4 80.0 1 20.0 0 0.0 0 0.0

Dysphagie 4 80.0 1 20.0 0 0.0 0 0.0

Ulzeration 4 80.0 1 20.0 0 0.0 0 0.0
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Tabelle A 19:  Spéate Nebenwirkungen nach dem LENT-SOMA Score: Follow-Up 30-Monate nach Reassessment (Non-Responder) (Forts.)

Grad 0 Grad 1 Grad 2 Zn. LE
N % N % N % N %
Haut/subkutanes Gewebe S Schuppung/Rauheit 60.0 40.0 0 0.0 0 0.0
Gefiihlsstérung 0 0.0 3 60.0 2 40.0 0 0.0
O Anderung der Pigmentierung 1 20.0 3 60.0 1 20.0 0 0.0
Ulkus/Nekrose 4 80.0 1 20.0 0 0.0 0 0.0
Teleangieektasie 1 20.0 4 80.0 0 0.0 0 0.0
Fibrose/Narbe 2 40.0 3 60.0 0 0.0 0 0.0
Atrophie/Kontraktion 2 40.0 3 60.0 0 0.0 0 0.0
M Odem 3 60.0 2 40.0 0 0.0 0 0.0
Gefiihlsstérung 1 20.0 4 80.0 0 0.0 0 0.0
Fibrose/Narbe 2 40.0 3 60.0 0 0.0 0 0.0
Trockenheit 1 20.0 4 80.0 0 0.0 0 0.0
Ulkus 4 80.0 1 20.0 0 0.0 0 0.0
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Tabelle A 20:  Spéate Nebenwirkungen nach dem LENT-SOMA Score: Follow-Up 30-Monate nach Reassessment (Responder)

Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4 Zn. LE

N % N % N % N % N % N %

Kehlkopf Schmerzen 13 52.0 7 28.0 2 8.0 0 0.0 0 0.0 3 12.0
Stimme Heiserkeit 1 4.1 11 458 7 29.1 2 8.3 0 0.0 3 12,5

Atmung 11 458 9 375 1 4.1 0 0.0 0 0.0 3 125

Atmung 15 62.5 3 125 3 125 0 0.0 0 0.0 3 125

Odem 6 24.0 7 28.0 4 16.0 3 12.0 2 8.0 3 12.0

Schleimhautintegritét 9 36.0 12 48.0 1 4.0 0 0.0 0 0.0 3 12.0

Schmerzen 12 48.0 7 28.0 2 8.0 1 4.0 0 0.0 3 12.0

Heiserkeit 7 29.1 10 41.6 3 125 1 4.1 0 0.0 3 125

Respiration 16 66.6 3 125 1 4.1 0 0.0 1 4.1 3 125

Schleimhaut: Mund- und Pharynxbereich Schmerzen 14 56.0 9 36.0 2 8.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Dysphagie 14 56.0 8 32.0 0 0.0 2 8.0 1 4.0 0 0.0

Schleimhautintegritét 14 56.0 9 36.0 2 8.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0

Gewicht 16 66.6 6 25.0 1 41 1 41 0 0.0 0 0.0

Schmerzen 15 60.0 8 32.0 1 4.0 1 4.0 0 0.0 0 0.0

Dysphagie 15 60.0 8 32.0 0 0.0 1 4.0 1 4.0 0 0.0

Ulzeration 20 80.0 4 16.0 1 4.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
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Tabelle A 20:

Spéate Nebenwirkungen nach dem LENT-SOMA Score: Follow-Up 30-Monate nach Reassessment (Responder) (Forts.)

Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4 Zn. LE

N % N % N % N % N % N %

Haut/subkutanes Gewebe S Schuppung/Rauheit 10 40.0 13 52.0 1 4.0 1 4.0 0 0.0 0 0.0
Gefiihlsstérung 14 56.0 8 32.0 2 8.0 1 4.0 0 0.0 0 0.0
Anderung der Pigmentierung 8 320 15 60.0 2 8.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Ulkus/Nekrose 23 92.0 2 8.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Teleangieektasie 14 56.0 9 36.0 2 8.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Fibrose/Narbe 12 48.0 10 40.0 2 8.0 1 4.0 0 0.0 0 0.0
Atrophie/Kontraktion 14 56.0 8 32.0 2 8.0 1 4.0 0 0.0 0 0.0
Odem 17 68.0 6 24.0 1 4.0 1 4.0 0 0.0 0 0.0
Gefiihlsstérung 19 76.0 5 20.0 1 4.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Fibrose/Narbe 20 83.3 2 8.3 2 8.3 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Trockenheit 15 60.0 8 32.0 2 8.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Ulkus 22 88.0 3 12.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
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Tabelle A 21:  Spéate Nebenwirkungen nach dem LENT-SOMA Score: Follow-Up 36-Monate nach Reassessment (Non-Responder)

Grad 0 Grad 1 Grad 2 Zn. LE

N % N % N % N %

Kehlkopf Schmerzen 20.0 0 0.0 0 0.0 4 80.0
Stimme Heiserkeit 1 20.0 0 0.0 0 0.0 4 80.0

Atmung 1 20.0 0 0.0 0 0.0 4 80.0

Atmung 1 20.0 0 0.0 0 0.0 4 80.0

Odem 1 20.0 0 0.0 0 0.0 4 80.0

Schleimhautintegritat 1 20.0 0 0.0 0 0.0 4 80.0

Schmerzen 1 20.0 0 0.0 0 0.0 4 80.0

Heiserkeit 1 20.0 0 0.0 0 0.0 4 80.0

Respiration 1 20.0 0 0.0 0 0.0 4 80.0

Schleimhaut: Mund- und Pharynxbereich Schmerzen 4 80.0 1 20.0 0 0.0 0 0.0
Dysphagie 3 60.0 2 40.0 0 0.0 0 0.0

Schleimhautintegritat 4 80.0 1 20.0 0 0.0 0 0.0

Gewicht 4 80.0 1 20.0 0 0.0 0 0.0

Schmerzen 4 80.0 1 20.0 0 0.0 0 0.0

Dysphagie 3 60.0 2 40.0 0 0.0 0 0.0

Ulzeration 4 80.0 1 20.0 0 0.0 0 0.0
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Tabelle A 21:  Spéate Nebenwirkungen nach dem LENT-SOMA Score: Follow-Up 36-Monate nach Reassessment (Non-Responder) (Forts.)

Grad 0 Grad 1 Grad 2 Zn. LE
N % N % N % N %
Haut/subkutanes Gewebe S Schuppung/Rauheit 2 40.0 3 60.0 0 0.0 0 0.0
Gefiihlsstérung 0 0.0 4 80.0 1 20.0 0 0.0
O Anderung der Pigmentierung 0 0.0 4 80.0 1 20.0 0 0.0
Ulkus/Nekrose 4 80.0 1 20.0 0 0.0 0 0.0
Teleangieektasie 1 25.0 3 75.0 0 0.0 0 0.0
Fibrose/Narbe 0 0.0 4 100.0 0 0.0 0 0.0
Atrophie/Kontraktion 1 25.0 3 75.0 0 0.0 0 0.0
M Odem 4 80.0 1 20.0 0 0.0 0 0.0
Gefiihlsstérung 1 20.0 4 80.0 0 0.0 0 0.0
Fibrose/Narbe 3 60.0 2 40.0 0 0.0 0 0.0
Trockenheit 0 0.0 5 100.0 0 0.0 0 0.0
Ulkus 5 100.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
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Tabelle A 22:  Spéate Nebenwirkungen nach dem LENT-SOMA Score: Follow-Up 36-Monate nach Reassessment (Responder)

Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4 Zn. LE

N % N % N % N % N % N %

Kehlkopf Schmerzen 15 57.6 4 15.3 3 115 1 3.8 0.0 3 115
Stimme Heiserkeit 3 125 6 25.0 9 375 3 12,5 0 0.0 3 12,5

Atmung 10 384 11 42.3 0 0.0 1 3.8 1 3.8 3 115

Atmung 13 50.0 3 115 6 23.0 0 0.0 1 3.8 3 115

Odem 7 26.9 7 26.9 7 26.9 1 3.8 1 3.8 3 115

Schleimhautintegritét 11 42.3 9 34.6 3 115 0 0.0 0 0.0 3 115

Schmerzen 13 54.1 5 20.8 2 8.3 1 4.1 0 0.0 3 125

Heiserkeit 8 33.3 7 29.1 5 20.8 1 4.1 0 0.0 3 125

Respiration 12 50.0 5 20.8 2 8.3 0 0.0 2 8.3 3 125

Schleimhaut: Mund- und Pharynxbereich Schmerzen 16 61.5 9 34.6 1 3.8 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Dysphagie 13 50.0 7 26.9 1 3.8 2 7.6 3 115 0 0.0

Schleimhautintegritét 13 50.0 12 46.1 1 3.8 0 0.0 0 0.0 0 0.0

Gewicht 15 57.6 7 26.9 2 7.6 1 38 1 3.8 0 0.0

Schmerzen 15 57.6 9 34.6 1 38 1 3.8 0 0.0 0 0.0

Dysphagie 17 65.3 5 19.2 0 0.0 1 3.8 3 115 0 0.0

Ulzeration 22 84.6 4 15.3 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
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Tabelle A 22:

Spéate Nebenwirkungen nach dem LENT-SOMA Score: Follow-Up 36-Monate nach Reassessment (Responder) (Forts.)

Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4 Zn. LE

N % N % N % N % N % N %

Haut/subkutanes Gewebe S Schuppung/Rauheit 13 50.0 11 42.3 2 7.6 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Gefiihlsstérung 15 57.6 9 34.6 2 7.6 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Anderung der Pigmentierung 8 30.7 15 57.6 3 11.5 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Ulkus/Nekrose 24 92.3 2 7.6 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Teleangieektasie 15 57.6 10 38.4 1 3.8 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Fibrose/Narbe 11 42.3 11 42.3 4 15.3 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Atrophie/Kontraktion 14 53.8 9 34.6 3 115 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Odem 18 69.2 6 23.0 2 7.6 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Gefiihlsstérung 19 73.0 6 23.0 1 38 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Fibrose/Narbe 19 76.0 3 12.0 3 12.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Trockenheit 16 61.5 6 23.0 4 15.3 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Ulkus 22 84.6 4 15.3 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
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Tabelle A 23:

Salvage-Operationen

Patnr |T|N [M|Gebdat Untersuchung Ergebnis  |Art der OP Hist. |Ergénzende Therapie Bemerkungen
(Datum) (Datum)
PT|LK|GR
103 |4|2b| 0 |23.06.1941 27.12.2002: PD|NC|PD |LE + Selekt. Neck| RO |N+| Radiotherapie vom 06.03.03 bis
Restaging Diss. links 24.04.2003; Gesamtdosis Primért. +
(17.01.2003) LAW: 60 Gy
103 |4|2b|0|23.06.1941 Zwischen Selekt. Neck Diss. N+ Zweite Op.
Reassessment und Links (06.10.2003)
FU 6 Monate
(10.09.2003)
104 (4|/0(0(13.02.1936 Restaging NC NC| LE + Mod. Rad. | RO |NO| Radiotherapie vom 22.08.03 bis
(06.05.2003) Neck Diss. Typ IlI, 03.10.2003; Gesamtdosis Primért. +
re. und li. LAW: 60 Gy
(26.06.2003)
105 |2|0|0|28.12.1937 Restaging NC NC| LE + Mod. Rad. | RO |NO
(07.05.2003) Neck Diss. Typ IlI,
re. und li.
(19.05.2003)
107 |4|2b|0|28.06.1941| FU 6 Monate |PD|CR|PD|LE + Selekt. Neck
(03.11.2004) Diss. Beiderseits +
Sprechfistel re.
203 |3|2b| 0 |24.09.1942 |zwischen 6 Monats LE + Selekt. Neck| RO [N+
und 12 Monats FU diss. beiderseits
(14.07.2003)
204 |2|2b|{0]19.09.1936| Reassessment |CR|PR|PR| Mod. Radikale | RO [NO
(15.11.2002) Neck Diss. Typ | li.
(16.01.2003)
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209 (4|2b|0|03.05.1954| Reassessment [CR|PR|PR| Radikale Neck N+
(02.04.2003) Diss. rechts
(27.05.2003)
210 (3|2b|0|30.12.1939| Reassessment |CR|PR|PR| Mod. Radikale RO |NO
(19.05.2003) Neck Diss. Typ Il
re. (26.05.2003)
304 (4(2b|0]03.03.1943 05.11.2002: PD|PD|PD| LE + Rad. Neck | R2 [N+| Radiotherapie vom 10.02.03 bis
Restaging diss. re. + selektive 27.03.2003; Gesamtdosis Primart. +
neck diss li. LAW: 60 Gy
(20.01.2003)
305 (3/0|0]14.08.1951 zwischen LE + Sprechfistel | R1 [NO am 20.06.2003: CT Hals: im
Reassessment und li. (14.07.2003) Vergleich zum 17.04.2003: Verdacht
FU 6 Monate auf transglott. Tumorrezidiv; am
(20.06.03/ 23.06.2003: Panendoskopie mit
23.06.03): Probeentnahme
CTund
Panendoskopie:
Verdacht auf
Rezidiv
307 |3/2]0]05.01.1952| FU6 Monate |n.b.|n.b.|n.b.| LE + Rad. Neck | RO |NO
(17.12.2003) diss. li. +re. +
Sprechfistel i.
(26.01.2004)
310 [3|2c|0]23.11.1952 [Zwischen 6 Monats| PR | PR [PR| LE + Mod. Rad. | RO

und 12 Monats FU

Neck Diss. Typ 1l
re. li.+Sprechfistel
re. (22.07.2004)
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401 0(025.10.1940 12.03.2003: NC|NC|NC LE + Mod. RO [NO
Restaging Radikale Neck
Diss. Typ IlI, re.
und li. +
Sprechfistel i.
(02.04.2003)
512 2b|0(20.07.1949 | Reassessment |PR|CR|PR| LE + Rad. Neck | RO |N+|adjuvante Chemotherapie mit Taxol
(03.12.2003) Diss. re. + Sel. /Carboplatin
Neck diss. li. +
Sprechfistel li.
(13.01.2004)
514 1]008.11.1940 Restaging NC|NC|NC| LE + Sel. Neck | RO [N+ Anschlufl Radiotherapie
(08.10.2003) Diss. li. +
Sprechfistel i.
(14.10.2003)
515 2b|0|27.06.1956 Restaging NC|NC|NC| Mod. Rad. Neck | RO |N+| kombinierte Radio-Chemotherapie LE vom Pat. Abgelehnt,
(14.10.2003) Diss. Typ I re. + nach OP Teilresektion auf Patientenwusch
Sel. Neck diss. li. +
Sprechfistel li.
(31.10.2003)
516 1]0{23.03.1952 | vor Restaging; LE + Rad. Neck | RO adjuvante Strahlentherapie + erster Zykl. Chemoth. wurde nicht
nach 1. Zyklus Diss. re. + Sel. adjuvante Chemotherapie; Beginn: vertragen -> danach OP
Chemo Neck Diss. li. + Wo. 08/04
Sprechfistel i.
(09.12.2003)
802 2c|0 |14.03.1936 |FU 18 Monate CR [PD |PD |Mod. rad. neck RO  |N+|perkutane Radiochemotherapie Patient hatte LK-Befall; daher nach
(06.04.2004) Diss. Typ I, bds. beide Halsseiten, 2 Gy + 50 Gy + 3 |Operation Radiochemotherapie
(06.04.2004) x Cisplatin
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804 (40 15.11.1938 |Reassessment PR |CR |PR [LE + Mod. Rad. |[RO |NO Patient hatte im Juli 03 Rezidiv (Hals
(21.11.2002) Neck Diss. Typ I, und Lunge)=> Radiatio und Chemo
re. und li. +
Sprechfistel li.
(08.01.2003)
805 (3|1 29.05.1960 |Zwischen CR |PR PR [Rad. Neck Diss. |[RO  |NO
Reassessment und Rechts + selektive
FU 6 Monate Neck diss. li.
(19.02.2003: (04.03.2003)
Laryngoskopie)
806 1 26.02.1937 [Restaging PD |PD |PD |LE + Mod. Rad. |RO |NO [Radiotherapie vom 25.02.03 bis
(15.01.2003) Neck Diss. Typ IlI, 10.04.2003; Gesamtdosis: 64 Gy;
re. und li. + Primért. + LAW: 50 Gy, Boost 14
Sprechfistel li. Gy
(30.01.2003)
901 |2 2b|0 [02.03.1932 |FU 12 Monate PD [PD |PD |LE + Rad. Neck [RO [N+
(18.10.2003) Diss. Li. + Sel.
Neck diss. re. +
Sprechfistel li.
(03.11.2003)
1002 |2 |2 24.01.1943 |Reassessment CR |PR PR [sel. Neck diss. li. + |R1 [N+
(06.07.2003) re. (14.07.2003)
1207 310 23.05.1955 [FU 12 Monate PD [CR |PD |LE + Rad. Neck [R1 |N+
(27.01.2005) Diss. re. + li. +
Sprechfistel li.
(01.02.2005)
1601 |4 |0 28.08.1947 |Zwischen LE kein OP Bericht erhalten, Patient war

Reassessment und
FU 6 Monate

Mitte September 03 in HNO=>
Notwendigkeit der LE wurde
festgestellt
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1701 |3 |1 21.03.1938 [Zwischen LE + Sel. Neck RO |N+ wegen Verschlechterung des
Reassessment und Diss. re + li. Schluckvermdgens am 20.01.2003
FU 6 Monate (11.02.2003) Narkoseuntersuchung und
(20.01.2003) Probeentnahme (Tel. mit Dr. Sittel
am 30.07.04)
1902 (3]2c|0 |20.07.1940 |Restaging PD |INC [NC [LE + mod. Rad.  [RO  |N+|adjuvante Radiotherapie vom Notindikation zur LE am 08.07.2003
(08.07.2003) Neck diss. Typ I, 04.08.03 bis 18.09.03, PT: 50.4 Gy,
re + li. boost 9 Gy
(08.07.2003)
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Tabelle A 24:

Akute sonstige Nebenwirkungen — 1 Woche nach 1. Zyklus Chemotherapie

Patnr Init  Beschreibung

106 AS am 2. Tag nach Chemo Kreislaufbeschwerden, Inappetenz, leichte Uebelkeit, Muedigkeit

107 MR  Mundtrockenheit (Graduierung 1)

207 JS Durchfall 1

211  BR Vegetative Symptome (Schwitzen/Frieren, wechselnd); Intermittierende Durchfaelle unter Chemogabe

213 10 Vegetative Symptomatik (wechselnd Schwitzen/Frieren, Palpitationen)

301 BK  Verstopfung 1; Fatigue 1; Alopezie 1

303 HE Durchfall 1; Hypokalaemie 1

304 RR Fatigue 1

305 WF  Durchfall 1; Kribbeln in Fingern 2

307 HB Durchfall 1

308 UK Knochenschmerzen 1; Fatigue 1; Alopezie 1

309 FK Alopezie 1

310 MS  Alepozie 1

311  HN  Verschlucken beim Trinken, haeufig bei warmen Getraenken, unabhaengig von der Tageszeit

507 AH Muskelkraempfe, Alopezie, Juckreiz Beine/Ruecken/Brust

509 RW  Sensibilitaetsstoerung Hand nach 1. Zyklus, Schmerzen im Steissbeinbereich

515 MO toxische interstitielle Nephritis, Krea (in Serum) 3.4 mg -> Umstellung der Chemo auf Carboplatin

516 ER toxischer Nierenschaden

803 KP 9.7.02 Tumorblutg., konservative Therapie

805 FS Kribbeln Haende + Fuesse; Polyneuropathie

806 | Tumorblutung mit ausgepraegtem Glottisoedem, konservative Therapie+Prednisolon, keine Quantifizierung in Grade
moeglich

808 HD 1. Leukopenie CTC G 3; 2. Niereninsuffizienz CTC G 2; 3. Anaemie CTC G 1;

902 HS Schwaeche der Beine

1001 MK  Schnupfen; Gelenkbeschwerden (Knie, Schienbein bds.)

1002 NW  V.a. Unterkieferosteomyelitis

1003 PH Haarausfall; verminderter Bartwuchs;

1004 FK HAARAUSFALL

1201 WM  komplette Alopezie

1204 JC Alopezie

1207 AP zur Infektion: Atyp. Pneumonie
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Tabelle A 25:

Akute sonstige Nebenwirkungen — 1 Woche nach 2. Zyklus Chemotherapie

Patnr Init  Beschreibung

106 AS am 2. Tag nach Chemo Kreislaufbeschwerden, Inappetenz, leichte Uebelkeit, Muedigkeit

107 MR  Mundtrockenheit (Graduierung 1)

204 HS Gliederschmerzen 1

207 JS Gliederschmerzen 1, Durchfall 1

211  BR Vegetative Symptome (Schwitzen/Frieren, wechselnd); Intermittierende Durchfaelle unter Chemogabe

301 BK  Verstopfung 1; Fatigue 1; Alopezie 2

302 GL Alopecie seit 31.08. Grad 1; Kribbeln in den Fuessen seit 14.09.

303 HE Durchfall 1; Heiserkeit 1

306 UM  Muskel- und Gelenkschmerzen 1

307 HB Alopezie 1; Gliederschmerzen 1

308 UK  Fatigue 1; Alopezie 1

309 FK Fatigue 1

310 MS  Alepozie 1, Gliederschmerzen 1

507 AH Muskelkraempfe, Alopezie, Juckreiz Beine/Ruecken/Brust

508 KB Sensibilitaetsstoerung Fingerspitzen, Alopecie

509 RW  Schmerzen im Steissbeinbereich

803 KP Neuropathie Beine Grad 2, V.a. periphere Polyneuropathie nach 2. Kurs Chemotherapie, Niereninsuffizienz CTC 2,
Leberinsuffizienz CTC 3

804 HH  Alopezie vollstaendig

902 HS Schwaeche der Beine

1201 WM  komplette Alopezie

1202 JG komplette Alopezie

1204 JC Alopezie, Niere Grad 2

1205 EB komplette Alopezie

1206 OK  Alopezie

1207 AP Alopezie

1602 WA  Schmerzen in d. Fingergelenken, Schmerzen abdominal

1901 GA  Alopecie (gesamter Kopf)
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Tabelle A 26:

Akute sonstige Nebenwirkungen — 1 Woche nach Strahlentherapie

Patnr Init  Beschreibung

101 FS Kaelteempfindlichkeit/Zahnschmerzen an einem Backenzahn, "Fuellung poroes”, Geschmacksstoerungen
107 MR  Mundtrockenheit (Graduierung 1)

204 HS Gliederschmerzen 1

301 BK  Verstopfung 1; Fatigue 1; Alopezie 2

303 HE Durchfall 2; Heiserkeit 1

305 WF  Geschmacksverlust 1

306 UM  Xerostomie 1

307 HB  Xerostomie 2; Gewichtsverlust 2

308 UK  Fatigue 1

309 FK Fatigue 1

507 AH Muskelkraempfe, Alopezie, Juckreiz Beine/Ruecken/Brust

509 RW  Schmerzen im Steissbeinbereich

510 RB Bestrahlungsunterbrechung wg. Leuko/Thrombopenie

808 HD 1. Leukopenie CTC G 3; 2. Niereninsuffizienz CTC G 2; 3. Anaemie CTC G 1;
1201 WM  ruecklaeufige Alopezie

1205 EB komplette Alopezie

1206 OK  Alopezie

1207 AP Alopezie

1602 WA  Schmerzen im Hals/Rachenbereich
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Tabelle A 27:

Akute sonstige Nebenwirkungen — Woche 6 nach Therapie

Patnr Init  Beschreibung

101 FS Geschmacksstoerung

102 EG Inappetenz; Gewichtsabnahme

107 MR  Mundtrockenheit (Graduierung 1)

301 BK Constipation 1; Sodbrennen 1

305 WF  Geschmacksverlust 1

306 UM  Xerostomie 1

801 RK  abdominale Schmerzen

1202 JG Alopezie ruecklaeufig, PEG-Sonde, keine feste Nahrung
1205 EB Larynxoedem

1206 OK  Alopezie rueckl.

1207 AP Ausgepr. Pharynx- und Gaumensegeloedem, ruecklaeufig
1901 GA  Geschmacksirritation
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Tabelle A 28:

Unerwiinschte Ereignisse

Zusammenhang Maflinahmen sonstige
Schwere- schwer- mit Studien- bzgl. Studien- MaRnah-

Patnr Init Unerwiinschtes Ereignis grad wiegend Beginn  Ende Zeitbezug behandlung behandlung men Ausgang
203 WS nach Salvage - mittel ja 24/07/03 29/08/03 nach RT wahrscheinlich keine keine nicht mehr nachweisbar

Laryngektomie:

Hypopharynxfistel. am

25.7.03 Einlage eines

Speichelrohres

erneute Einlage eines mittel ja 01/09/03 15/01/04 nach RT wahrscheinlich keine keine nicht mehr nachweisbar

Speichelrohres am 1.9.03

Tumorblutung parastenal  mittel ja 01/03/05 03/03/05 nach RT nicht beurteilbar  keine keine bleibender

Gesundheitsschaden
205 HK Schmerzen, Zunahme mittel ja vor 1. Zyklus unwahrscheinlich keine Therapie andauernd
CT

Schluckbeschwerden seit  leicht nein 01/10/02 wahrend RT  wahrscheinlich keine Therapie andauernd

Erstdiagnose, trotz

Vollremission. Ernaehrung

nur ueber PEG

Nachweis Rezidiv schwer ja 07/04/04 nach RT wahrscheinlich keine Therapie nicht mehr nachweisbar
207 JS Dyspnoe mittel ja vor 1. Zyklus .

Lungenmetastasen CT

Dyspnoe Recurrensparese  schwer ja vor 1. Zyklus .

bds. CT
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Zusammenhang Maflinahmen sonstige
Schwere- schwer- mit Studien- bzgl. Studien- Mafnah-
Patnr Init Unerwunschtes Ereignis  grad wiegend Beginn  Ende Zeitbezug behandlung behandlung men Ausgang
208 HW  Bewusstlosigkeit mit schwer ja 05/02/03 nach RT nicht anwendbar
respiratorischer
Insuffizienz am 5.2.03
211 BR Halslymphknoten rezidiv vor 1. Zyklus .
6/03 CT
Luftnot mit Tracheotomie vor 1. Zyklus .
7/03 CT
Schmerzen mit MST-Gabe vor 1. Zyklus .
ab 7/03 CT
213 10 Schluckunfaehigkeit schwer nein 27/03/03 wahrend RT  wahrscheinlich keine Therapie bleibender
Gesundheitsschaden
214 HS nach 1. Zyklus Chemo leicht nein 12/01/03  15/01/03 zwischen CT wahrscheinlich keine Therapie nicht mehr nachweisbar
Beinoedeme entwickelt und RT
nach 1. Zyklus Anstieg der mittel ja 17/01/03  03/02/04 zwischen CT wahrscheinlich Dosisreduktion Therapie andauernd
Nierenwerte -> Verzicht und RT
auf 2. Zyklus
unter Radiatio leicht nein 01/04/03 wéhrend RT  wahrscheinlich keine keine
Schluckbeschwerden+PEG
-Anlage 4/03
301 BK Zweit-Ca Oesophagus, schwer ja 25/01/05 31/05/05 nach RT unwahrscheinlich  keine keine nicht mehr nachweisbar

rezidivierende Infekte
(pulmonal);
gastrointestinale Blutung
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Zusammenhang Maflinahmen sonstige
Schwere- schwer- mit Studien- bzgl. Studien- Mafnah-
Patnr Init Unerwunschtes Ereignis  grad wiegend Beginn  Ende Zeitbezug behandlung behandlung men Ausgang
302 GL Alopecie leicht nein 31/08/02 08/10/02 zwischen 1.  wahrscheinlich keine keine nicht mehr nachweisbar
und 2. Zyklus
CT
Geschmacksstoerung leicht nein 14/09/02  16/09/02 zwischen CT wahrscheinlich keine keine nicht mehr nachweisbar
und RT
Hoerschwierigkeiten mittel nein 14/09/02  23/09/02 zwischen CT wahrscheinlich keine keine nicht mehr nachweisbar
und RT
Neuropathie/Fuesse leicht nein 14/09/02  23/09/02 zwischen CT wahrscheinlich keine keine nicht mehr nachweisbar
und RT
303 EH Oesophagus-Ca (neue RF)  schwer ja 28/07/05 28/07/05 nach RT unwahrscheinlich  keine keine nicht mehr nachweisbar
HE Durchfall leicht nein 09/09/02  13/11/02 zwischen 1.  wahrscheinlich keine keine nicht mehr nachweisbar
und 2. Zyklus
CT
Hypokalaemie leicht nein 11/09/02  16/09/02 zwischen 1.  wahrscheinlich keine Therapie nicht mehr nachweisbar
und 2. Zyklus
CT
Apoplex mittel ja 24/09/02 25/09/02 zwischen 1. unwahrscheinlich Studienbehand-  Therapie nicht mehr nachweisbar
und 2. Zyklus lung unterbrochen
CT
Dysphagie mittel nein 13/11/02  19/12/02 wéhrend RT wahrscheinlich keine Therapie nicht mehr nachweisbar
Durchfall schwer ja 17/12/02  19/12/02 nach RT unwahrscheinlich  keine Therapie nicht mehr nachweisbar
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Zusammenhang Maflinahmen sonstige
Schwere- schwer- mit Studien- bzgl. Studien- Mafnah-
Patnr Init Unerwunschtes Ereignis  grad wiegend Beginn  Ende Zeitbezug behandlung behandlung men Ausgang
304 RR ausgepraegte schwer ja 22/05/03 07/06/03 nach RT unwahrscheinlich  Studienbehand-  Therapie
Tumorkachexie bei lung abgebrochen
Tumorrezidiv eines
T4N3MO
Oro/Hypopharynx-Ca mit
Infiltration des Larynx
305 WF Heiserkeit mittel nein 03/11/02  02/03/03 vor 1. Zyklus unwahrscheinlich keine keine nicht mehr nachweisbar
CT
HFS leicht nein 03/12/02  14/01/03 wdhrend 1.  wahrscheinlich keine keine nicht mehr nachweisbar
Zyklus CT
Durchfall leicht nein 08/12/02  08/12/02 zwischen CT wahrscheinlich keine keine nicht mehr nachweisbar
und RT
Kreatinin mittel ja 10/12/02  14/01/03  zwischen CT wahrscheinlich Dosisreduktion Therapie nicht mehr nachweisbar
und RT
Reizhusten mittel nein 17/01/03  02/05/03 wahrend RT wahrscheinlich keine Therapie nicht mehr nachweisbar
Xerostomie leicht nein 20/01/03  02/03/03 wéhrend RT wahrscheinlich keine Therapie nicht mehr nachweisbar
Geschmacksverlust leicht nein 20/01/03  02/05/03 wdéhrend RT wahrscheinlich keine keine nicht mehr nachweisbar
Suizid schwer ja 01/09/04 01/09/04 nach RT nicht beurteilbar  keine keine nicht anwendbar
308 UK Knochenschmerzen leicht nein 27/03/03  29/03/03 zwischen 1.  wahrscheinlich keine keine nicht mehr nachweisbar
und 2. Zyklus
CT
Fatigue leicht nein 27/03/03 18/08/03 zwischen 1.  wahrscheinlich keine keine nicht mehr nachweisbar
und 2. Zyklus
CT
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Zusammenhang Maflinahmen sonstige
Schwere- schwer- mit Studien- bzgl. Studien- Mafnah-
Patnr Init Unerwunschtes Ereignis  grad wiegend Beginn  Ende Zeitbezug behandlung behandlung men Ausgang
Alopezie mittel nein 30/03/03  19/05/03  zwischen 1.  wahrscheinlich keine keine nicht mehr nachweisbar
und 2. Zyklus
CT
Xerostomie leicht ja 27/05/03 18/08/03 wdéhrend RT wahrscheinlich keine keine nicht mehr nachweisbar
Geschmacksverlust leicht nein 27/05/03 18/08/03 wdéhrend RT wahrscheinlich keine keine nicht mehr nachweisbar
Mukositis leicht nein 02/06/03 10/06/03 wahrend RT wahrscheinlich keine Therapie nicht mehr nachweisbar
515 MO Krea-Anstieg auf 3,4 mg/dl leicht nein 27/08/03 10/09/03 zwischen 1.  wahrscheinlich nicht mehr nachweisbar
nach 1. Zyklus Chemo und 2. Zyklus
CT
801 RK Aszites, AZ- schwer ja 23/08/02 12/09/02 nach RT unwahrscheinlich  keine keine nicht anwendbar
Verschlechterung
abdominale Schmerzen schwer ja 28/08/02 12/09/02 nach RT unwahrscheinlich  keine Therapie bleibender
Gesundheitsschaden
Tod schwer ja 12/09/02 nach RT unwahrscheinlich  keine keine nicht anwendbar
803 KP Anstieg mittel nein 25/09/02 nach RT wahrscheinlich keine Therapie andauernd
Kreatinin+Harnstoff
Anstieg ASAT, ALAT, schwer nein 25/09/02 nach RT wahrscheinlich keine keine andauernd
gamma-GT
fast kompletter Verschluss schwer ja 25/09/02 04/10/02 nach RT wahrscheinlich keine Therapie nicht mehr nachweisbar
Oesophagus durch
Pharyngitis/Oesophagitis,
Schmerzen
Anstieg Harnsaeure leicht nein 07/10/02  10/10/02 nach RT wahrscheinlich keine keine nicht mehr nachweisbar
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Zusammenhang Maflinahmen sonstige
Schwere- schwer- mit Studien- bzgl. Studien- Mafnah-
Patnr Init Unerwunschtes Ereignis  grad wiegend Beginn  Ende Zeitbezug behandlung behandlung men Ausgang
805 FS Kribbeln Haende+Fuesse  mittel nein 10/08/02 21/08/02 zwischen 1.  wahrscheinlich keine Therapie nicht mehr nachweisbar
Schmerzen und 2. Zyklus

CT

807 HH Niereninsuffizienz schwer ja 13/05/03 zwischen CT wahrscheinlich Studienbehand-  Therapie andauernd
und RT lung unterbrochen

808 HD Niereninsuffizienz schwer ja 15/09/03 zwischen CT wahrscheinlich Studienbehand-  Therapie unbekannt
und RT lung abgebrochen

901 AV Zaehne fallen aus schwer ja vor 1. Zyklus wahrscheinlich keine Therapie unbekannt
CT

1204 JC Komp. Niereninsuffizienz  mittel nein 18/08/03 27/08/03 nach RT wahrscheinlich keine Therapie unbekannt
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Tabelle A 29:  Todesfalle

Zeitraum

Patientennummer und Todesursache

bis zum Reassessment

106: tumorabh&ngig (Tumorarrosionsblutung)

208: tumorabhéngig

304: tumorabhangig (nach Salvage-Op. Tumorprogress)

zwischen Reassessment und FU 6

104: tumorabhéngig (vermutl. Ateminsuffizienz bei pulm. Metastasierung)

209: tumorabhéngig (Herzkreislaufversagen bei fortgeschr. Tumorleiden)

211: tumorabhéngig

801: tumorabhéngig (laparoskopisch gesicherte Peritonealkarzinose)

804: tumorabhéngig (Tumorarrosionsblutung)

1002: tumorabhéngig (Knochenmetastasen)

1003: sonstige Todesursache

1902: tumorabhéngig

zwischen FU 6 und FU 12

210: Chemotherapieeinfluss méglich (Pulmonale Dekompensation) ->
Lungen-, Leber-, Hautmetastasen des Hypopharynxkarzinoms

zwischen FU 12 und FU 18

103: tumorabhéangig

216: tumorabhéngig

305: Suizid

512: tumorabhédngig (Tumor-Rezidiv mit Arrosionsblutung der Arteria
Carotis rechts)

1901: sonstige Todesursache (Lungenempyem)

zwischen FU 18 und FU 24

205: tumorabhdngig

1207: tumorabhéngig (Lokoregionaeres Tumorrezidiv)

zwischen FU 24 und FU 30

203: tumorabhéngig

204: tumorabh&ngig (metastasiertes kleinzelliges Bronchialkarzinom li
(=Zweitkarzinom))

nks

301: tumorabhéngig (Zweit-Ca -> Oesophagus-Ca)

303: tumorabhédngig (Oesophagus-Ca (neue RF))

310: tumorabhangig (Tumorprogress, progredientes Tumorrezidiv)

1001: tumorabhéngig (Tumorerkrankung)

1202: tumorabhéngig (Mucoepidermoides Bronchial-Ca mit
Pleuracarzinose, Erstdiagnose 09/2005)

zwischen FU 30 und FU 36

217: tumorabhéngig (Lokalrezidiv Hypopharynx und Larynx)

802: tumorabhéngig

nach FU 36

807: sonstige Todesursache (andere Erkrankung nicht néher bekannt)
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Tabelle A 30:  Auftreten und Behandlung von Rezidiven /Zweitkarzinomen/neuen Karzinomen

wéahrend der Follow Up Phase

Zeitpunkt/Zeitraum

n

Patientennummer und Bemerkungen

zwischen Reassessment und
FU 6

16

103: Selektive Neck diss. links (LK Extirpation)

104: Abschlussbogen (Todesursache): vermutl. Ateminsuff. bei pulmonaler
Metastasierung

204: Mod. radikale Neck diss. Typ I links, Endgueltige Histologie nach Radikaler
(modifiziert) Neck Dissektion ergibt ausnahmslos Lymphknoten mit chronisch
unspezifischer Lymphadenitis -> NO-Status

209: Radikale Neck diss.rechts, Diagnose LK-Metastasen Persistenz; spéter SL
Therapie: CHEMOTHERAPIE (5-FU+CISPLATIN) 1. ZYKLUS 11.8.03,
DARUNTER ENTGLEISUNG UND EXITUS

210: Mod. radikale Neck diss. Typ Il rechts

211: Halslymphknotenrezidiv am 25.6.03 klinisch diagnostiziert

305: LE, (Verdacht auf transglottisches Tumorrezidiv), lokoregionaerer Progress mit
Infiltration eines Plattenepithel Ca's (Metastasierung)

512: LE + Radikale Neck diss. rechts + Selektive Neck diss. + Sprechfistel links,
adjuvante Chemotherapie mit Taxol/Carboplatin, (Stuetzlaryngoskopie: 4.12.03 PE:
Plattenepithelkarzinom!)

801: (laparoskopisch gesicherte Peritonealkarzinose)

804: LE + Mod. radikale Neck diss. Typ Il rechts und links + Sprechfistel links, nach
LE im Juni 03 Nachweis Lokalrezidiv Hals+Lungenmetastasen -> nochmalige
RT+Chemotherapie

805: Radikale Neck diss. rechts + Selektive Neck diss. links

1001: Bemerkung auf Seite weiterer Pat. Verlauf: Progress mit Lymphknotenfiliae,

1002: Selektive Neck diss. rechts und links, Bemerkung auf Abschlussbogen: sonstige
Todesursache: Knochenmetastasen

1601: LE

1701: LE + Selektive Neck diss. rechts und links

1902: Patient am 8.12.03 mit Zweittumor (Zunge) aufgenommen. Diffuse
Metastasierung Patient am 27.12.03 verstorben

zum FU 6 oder zwischen FU 6
und FU 12

107: LE + Selektive Neck diss. rechts und links, Sprechfistel rechts

203: LE + Selektive Neck diss. rechts und links

210: bei FU 6: Kehlkopf: S: Atmung: (Maligner Pleuraerguss bei Lungenmetastasen);
Kehlkopf: A: CT: Thorax: V. a. pulmonale + hepatische Metastasierung;
Haut/subkutanes Gewebe: O: Aenderung der Pigmentierung: Rezidivmetastasen
rechts zervikal mit Hautinfiltration

216: Rezidiv festgestellt am 24.3.04; Rezidiv gesichert durch PE, Laryngektomie vom
Patienten abgelehnt -> palliative Chemotherapie mit Cisplatin+5FU 5/04+7/04

307: LE + Radikale Neck diss. + Sprechfistel links;
Bemerkung auf Abschlussbogen: Laryngektomie 01/04 bei Rezidiv-Larynx-Ca

310: LE + Mod. radikale Neck diss. Typ Il + Sprechfistel links,

1207: beim FU 6: Achtung: Metachrones Zweitkarzinom der Lunge: Primaeres
Plattenepithel-Ca des linken Oberlappenbronchus. Diagnose und OP am 12.06.04.
Sanierende OP durch Lobektomie, zusétzlich lokales Rezidiv im Larynx

zum FU 12 oder zwischen FU
12 und FU 18

103: bei FU 12: Haut/subkutanes Gewebe: O (Ulkus/Nekrose): Metastase am
Tracheostoma; M (Ulkus): Metastase

510: bei FU 12: in Thorax-CT Lungen-Filiae bds, derzeit palliative Chemotherapie
mit Taxol/Carboplatin

512: Bemerkung auf Seite 13: Patient am 31.1.05 verstorben am Tumor-Rezidiv,
Rezidivsicherung am 1.10.04.
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901: LE + Radikale Neck diss. links + Selektive Neck diss. rechts + Sprechfistel links

1207: LE + Mod. radikale Neck diss. Typ Il rechts und links + Sprechfistel links

zum FU 18 oder zwischen FU
18 und FU 24

205: palliative Chemotherapie (Carboplatin+5FU) am 28.4.-2.5.04

310: FU 18: CT am 22.04.05 - Tu. rezidiv/Panendoskopie am 25.04.05, Bemerkung
auf Seite 8: Chemo (palliativ)-"Externe-Studie” (Arm B ohne Cetuximab) 6 Zyk. mit
Cisplatin (2 Zyk. Cis) bzw. Carboplatin (3 Zyk.)+5 FU-> stat. Aufn. 6. Zyk. 10/05;
FU 24, Bemerkung auf Seite 17: Remissionsbeurteilung: siehe hierzu 18 Mo.
Reassessment -> progredientes Tu-rezidiv

802: LK Befall: Mod. radikale Neck diss. Typ Il rechts und links + perkutane
Radiochemotherapie beide Halsseiten 2Gy->50Gy + 3xCisplatin

zum FU 24 oder zwischen FU
24 und FU 30

203: Gesamtremission PD: Hautmetastasen rechts supraklavikulaer, palliative
Chemotherapie mit Ganzar am 24.8.04, 06.9.04, 22.9.04+04.10.04 (jeweils 1malige
Gabe von 1800 mg Gemcitabine in 250 ml NaCl 0,9 %)

207: Bemerkung zum FU 30: am 7.1.05 Thoraektomie und Keilresektion aus rechter
Lunge (Mittel- u. Oberlappen) -> Histo: Metastasen eines Plattenepithelkarzinoms,
vereinbar mit Metastasen des Larynxkarzinoms

217: Rem.-Beurt.: Z. n. Lungenteilresektion (Keilresektion rechter
Lungenunterlappen) hier pulmonalen Metastasen am 11.5.05, Am 27.9.05
computertomographisch erneut dringender Verdacht auf Lungenfiliae, VVorstellung in
Thoraxchirurgie geplant

301: Bemerkung auf Abschlussbogen: (Zweit-Ca -> Oesophagus-Ca)

303: Bemerkung auf Abschlussbogen: Oesophagus-Ca (neue RF)

1202: (Mucoepidermoides Bronchial-Ca mit Pleuracarzinose)

nach FU 24

1701: Bemerkung auf Abschlussbogen: 2.Ca.Darm, Pat.i.s.schlechtem AZ, infauste
Situation, keine Vorstellung mehr maéglich

zum FU 30 oder zwischen FU
30 und FU 36

207: Bemerkung zum FU 36: am 15.6.05 erneute Thorakotomie + Resektion von
Lungenmetastasen, postoperative Radiotherapie der Thoraxwand bis 7/05 am 1.9.05
Tracheotomie bei Recurrensparese beidseits, perkutane Radiotherapie der
Thoraxwand re u. Paravertebralregion mit 10x3 Gy bis 7/05
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Tabelle A 31:

Ansprechen auf Behandlung: Patienten mit protokollgeméfier Beendigung der Studie

Patnr | Init Klinik Therapie Bemerkungen

101 FS Heidelberg | Induktions-chemotherapie + akz. hyperfraktionierte Strahlentherapie, | Patient in CR zum FU
keine SL Therapie, keine Salvage Op., CR bis FU 36 36

102 EG | Heidelberg | Induktions-chemotherapie + akz. hyperfraktionierte Strahlentherapie, | Patient in CR zum FU
keine SL Therapie, keine Salvage Op., CR bis FU 36 36

105 MA | Heidelberg | Induktions-chemotherapie, NC bei Restaging, danach LE und neck Patient nach LE in CR
diss., CR bis FU 36 zum FU 36

107 MR | Heidelberg | Induktions-chemotherapie + akz. hyperfraktionierte Strahlentherapie, | Patient nach LE in CR
PD bei FU 6, danach LE und neck diss., n.b. bzw. CR bis FU 36 zum FU 36

202 DH | Wirzburg Induktions-chemotherapie + akz. hyperfraktionierte Strahlentherapie, | Patient in CR zum FU
keine SL Therapie, keine Salvage Op. 36, FU 18 und FU 24

fehlen

207 JS Wiirzburg Induktions-chemotherapie + akz. hyperfraktionierte Strahlentherapie, | Thorektomie,
bis FU 24 in CR bei FU30: PD (Metastasen eines Resektion von
Plattenepithelkarzinoms, vereinbar mit Metastasen des Lungenmetastasen,
Larynskarzinoms), Thoraektomie und Keilresektion aus rechter Patientin in palliativer
Lunge (Mittel- u. Oberlappen); erneute Thorakotomie + Resektion Situation;
von Lungenmetastasen, postoperative Radiotherapie der Thoraxwand | Lungenmetastasen,
bis 7/05 am 1.9.05 Tracheotomie bei Recurrensparese beidseits, Recurrensparese
perkutane Radiotherapie der Thoraxwand re u. Paravertebralregion beiderseits
mit 10x3 Gy bis 7/05

212 JZ Wiirzburg Induktions-chemotherapie + akz. hyperfraktionierte Strahlentherapie, | Patient in CR zum FU
keine SL Therapie, keine Salvage Op., CR bis FU 36 36

213 10 Wiirzburg Induktions-chemotherapie + akz. hyperfraktionierte Strahlentherapie, | Patient in CR zum FU
keine SL Therapie, keine Salvage Op., CR bis FU 36 36

215 PB | Wirzburg Induktions-chemotherapie + akz. hyperfraktionierte Strahlentherapie, | Patient in CR zum FU
keine SL Therapie, keine Salvage Op., CR bis FU 36 36

302 GL | Hamburg Induktions-chemotherapie + akz. hyperfraktionierte Strahlentherapie, | Patient in CR zum FU
keine SL Therapie, keine Salvage Op., PR bis FU 12 (Larynxddem), |36
danach CR, Uni Kiel: hochdosierte Solo-Decotin H - Gabe und
antibiotische Therapie mit Augmentan (4 Tage)

306 UM | Hamburg Induktions-chemotherapie + akz. hyperfraktionierte Strahlentherapie, | Patient in CR zum FU
keine SL Therapie, keine Salvage Op., CR bis FU 36 36

307 HB | Hamburg Induktions-chemotherapie + akz. hyperfraktionierte Strahlentherapie, | Patient nach LE in CR
n.b. bei FU 6, zwischen FU6 und FU 12 LE und neck diss. (Rezidiv | zum FU 36
Larynx-Ca.), dann Termine fiir FU nicht mehr wahrgenommen,
Patient hat aber zum Zeitpunkt FU 36 den Kehlkopf noch (laut
Auskunft/Fax des Hausarztes)

308 UK | Hamburg Induktions-chemotherapie + akz. hyperfraktionierte Strahlentherapie, | Patient in CR zum FU
keine SL Therapie, keine Salvage Op., CR bis FU 36 36

309 FK | Hamburg Induktions-chemotherapie + akz. hyperfraktionierte Strahlentherapie, | Patient in CR zum FU
keine SL Therapie, keine Salvage Op., PR bei FU 6 (Odem zum 36
Reassesssment und Schwellung im Halsbereich), dann CR bis FU 36

311 HN | Hamburg Induktions-chemotherapie + akz. hyperfraktionierte Strahlentherapie, | Patient in CR zum FU
CR bis FU 12, dann Termine fir FU nicht mehr wahrgenommen, 36, Verlaufskontrolle
Patient hat aber zum Zeitpunkt FU 36 den Kehlkopf noch (laut fehlt ab FU 12
Auskunft/Fax des Hausarztes)

401 HW | Kdln Induktions-chemotherapie + NC bei Restaging, danach LE und neck | Patient nach LE in CR
diss., CR bis FU 36 zum FU 36

504 MB | Kassel Induktions-chemotherapie + akz. hyperfraktionierte Strahlentherapie, | Patient in CR zum FU
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keine SL Therapie, keine Salvage Op., CR bis FU 36

36

506 WS | Kasel Induktions-chemotherapie + akz. hyperfraktionierte Strahlentherapie, | Patient in CR zum FU
keine SL Therapie, keine Salvage Op., CR bis FU 36 36
507 HA | Kassel Induktions-chemotherapie + akz. hyperfraktionierte Strahlentherapie, | Patient in CR zum FU
keine SL Therapie, keine Salvage Op., CR bis FU 36 36
508 KB | Kassel Induktions-chemotherapie + akz. hyperfraktionierte Strahlentherapie, | Patient in CR zum FU
keine SL Therapie, keine Salvage Op., CR bis FU 36 36
509 RW | Kassel Induktions-chemotherapie + akz. hyperfraktionierte Strahlentherapie, | Patient in CR zum FU
keine SL Therapie, keine Salvage Op., CR bis FU 36 36
510 RB | Kassel Induktions-chemotherapie + akz. hyperfraktionierte Strahlentherapie, | Patient hat pulmonale
SL Therapie nach FU 12 und cutane Metastasen
zum FU 36
516 ER | Kassel Induktions-chemotherapie + NC bei Restaging, danach LE und neck | Patient nach LE in CR
diss., dann CR bis FU 36 zum FU 36
803 KP | Halle Induktions-chemotherapie + akz. hyperfraktionierte Strahlentherapie, | Patient in CR zum FU
keine SL Therapie, keine Salvage Op., CR bis FU 36 36
805 FS Halle Induktions-chemotherapie + SL Therapie nach Restaging (Radiatio), | Patient nach SL
neck diss. vor FU 6 dann in CR bis FU 36 Therapie in CR zum
FU 36
806 I Halle Induktions-chemotherapie, NC bei Restaging, danach LE und neck Patient nach LE in CR
diss. dann CR bis FU 36 zum FU 36
807 HH | Halle Induktions-chemotherapie + akz. hyperfraktionierte Strahlentherapie, | Patient in CR zum FU
keine SL Therapie, keine Salvage Op., CR bis FU 36 36, Tod ca. 8 Monate
nach FU 36
808 HD | Halle Induktions-chemotherapie + akz. hyperfraktionierte Strahlentherapie, | Patient in CR zum FU
keine SL Therapie, keine Salvage Op., CR bis FU 36 36
901 AV | Dusseldorf | Induktions-chemotherapie + akz. hyperfraktionierte Strahlentherapie, | Patient nach LE in CR
bei FU 12 PD, dann LE und neck diss., dann CR bis FU 36 zum FU 36
902 HS | Dusseldorf | Induktions-chemotherapie + akz. hyperfraktionierte Strahlentherapie, | Patient in CR zum FU
keine SL Therapie, keine Salvage Op., CR bis FU 36 36
1005 | GK | Marburg Induktions-chemotherapie + SL Therapie nach Restaging (komb. Patient nach SL
Radio.- Chemotherapie), bei FU 6 in CR, dann Termine fiir FU nicht | Therapie in CR zum
mehr wahrgenommen, Patient hat aber zum Zeitpunkt FU 36 den FU 36,
Kehlkopf noch (laut Auskunft/Fax des Hausarztes (iber Studienarzt) | Verlaufskontrolle fehlt
ab FU 12
1201 | WM | Karlsruhe Induktions-chemotherapie + akz. hyperfraktionierte Strahlentherapie, | Patient in CR zum FU
keine SL Therapie, keine Salvage Op., CR bis FU 36 36
1205 |EB | Karlsruhe Induktions-chemotherapie + akz. hyperfraktionierte Strahlentherapie, | Patient in CR zum FU
keine SL Therapie, keine Salvage Op., CR bis FU 36 36
1206 | OK | Karlsruhe Induktions-chemotherapie + akz. hyperfraktionierte Strahlentherapie, | Patient in CR zum FU
keine SL Therapie, keine Salvage Op., CR bis FU 36 36
1601 | WK | Tubingen Induktions-chemotherapie + akz. hyperfraktionierte Strahlentherapie, | Patient nach LE in CR

LE zwischen Reassessment und FU 6, dann n.b. bzw. CR bis FU 36

zum FU 36

145




Tabelle A 32:  Studienabbrecher
Patnr | Init Klinik Therapie Zeitpunkt Bemerkungen
214 HS | Wirzburg | Induktions-chemotherapie + | nach Reassessment | Patient nach Berlin verzogen
akz. hyperfraktionierte (CR bei
Strahlentherapie Reassessment)
511 HS | Kassel Induktions-chemotherapie nach 2 Zyklus Patient erschien nicht mehr zu
Chemo (kein Kontrolluntersuchungen, Patient lasst sich
Restaging) anderweitig behandeln
514 HF Kassel Induktions-chemotherapie + | nach FU 12 (CR bei | Patient erschien nicht mehr zu
LE + SL Therapie FU 12) Kontrolluntersuchungen
515 MO | Kassel Induktions-chemotherapie + |nachFU6 (CR Patient mdchte bei Wohlbefinden keine
neck diss + SL Therapie bei FU 6) Verlaufskontrolle
1004 |FK | Marburg | Induktions-chemotherapie + | nach Therapie — Patient erschien nicht mehr zu
akz. hyperfraktionierte ende (PR bei Kontrolluntersuchungen
Strahlentherapie Restaging)
1204 |JC Karlsruhe | Induktions-chemotherapie nach 2 Zyklus Patient erschien nicht mehr zu
Chemo (NC bei Kontrolluntersuchungen (Patient verweigert
Restaging) Kontaktaufnahme und Therapie)
1602 | WA | Tlbingen | Induktions-chemotherapie + | nach FU 12 (CR bei | Patient erschien nicht mehr zu
akz. hyperfraktionierte FU 12) Kontrolluntersuchungen
Strahlentherapie; CR nach
Reassessment
1701 |KS |Homburg | Induktions-chemotherapie + | nach FU 24 (k.A. Patient erschien nicht mehr zu
akz. hyperfraktionierte bei Kontrolluntersuchungen Klinisch relevante,
Strahlentherapie; LE + Gesamtremission schwerwiegende Verschlechterung des
Selektive Neck diss. rechts zum FU 24) Gesundheitszustandes:
und links zwischen Reass. 2.Ca.Darm,Pat.i.s.schlechtem AZ, infauste
und FU 6 Situation, keine Vorstellung mehr méglich
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Tabelle A 33:  Deutsche Ubersetzung des Fragebogens von Terrell (1997) sowie eine Frage zur
Einnahme von Schmerzmitteln

Wahrend der letzten 4 Wochen...

1. Wenn Sie lhre Kehlkopferkrankung und deren Behandlung betrachten, wie stark fuhlten Sie sich

beeintrachtigt in lhrer...

gar nicht ein ziemlich sehr

wenig etwas stark stark
A. Fahigkeit mit anderen zu reden a d a ]} (]
Fahigkeit zu telefonieren a d a u a

2. Wenn Sie lhre Kehlkopferkrankung oder deren Behandlung betrachten, wie sehr fiihiten Sie sich

beeintrachtigt...

gar nicht ein ziemlich sehr
wenig etwas stark stark
A. in der Lautstérke lhrer Stimme a d a u a
B. in der Klarheit Ihrer Stimme Q a Q a Q
C.  beim Offnen Ihres Mundes a a a a a
D. durch Mundtrockenheit beim Essen a d a d d
E. beim Kauen der Nahrung (z.B. durch Schmerzen, durch a d a d a
Schwierigkeiten den Mund zu 6ffnen oder zu schlie3en)
F. beim Schlucken von Flussigkeiten a d a d a
G.  beim Schlucken von Nahrung a a a a a
H.  durch Einbussen, das Essen zu schmecken (Verlust des a d a a a
Geschmackssinns oder des Appetits)
I durch Schmerzen, Brennen oder andere Missempfinden a d a d a
im Mund, Kiefer oder im Speisegang
J. durch Schulter- oder Nackenschmerzen a d a d a
3. Wie sehr flhlten Sie sich beeintrachtigt durch...
gar nicht ein ziemlich sehr
wenig etwas stark stark
A. Sorgen uber Ihr Aussehen (aufgrund lhrer a d a d a
Kehlkopferkrankung oder den Folgen der Behandlung)
B. Emotionale Probleme a d a u a
C. Schamgefihle aufgrund lhrer Symptome a a a a a
D.  Arger tber Ihre Erkrankung a d a a a
E. Finanzielle Sorgen als Folge der Erkrankung a d a d a
F. Sorgen dariber, dass Ihr Zustand sich weiter a d a d a
verschlechtern kdnnte
G.  korperliche Probleme als Folge lhrer a d a d a

Kehlkopferkrankung und deren Behandlung
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Wahrend der letzten 4 Wochen...

4. Wie regelméRig haben Sie Schmerzmittel genommen?

nie selten manchmal meist immer
a Qa a a a
Skalen:
Kommunikation: 4 [tems 1A,Bund2A,B
Essen: 6 ltems 2C,D,E,F,GH
Emotion 6 Items 3A,B,C,D,E,F
Schmerz 4 ltems 2J,1und 3G und 4
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