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1.7. Weitere Dokumente zur Leitlinie 

Dieses Dokument führt als eine gesonderte Anlage zum Leitlinienreport der S3-Leitlinie Di-

agnose, Therapie und Nachsorge desLarynxkarzinoms die Ergebnisse der Evidenzbewer-

tung auf, welche auf Grundlage der im Leitlinienreport ausführlich dargelegten De-novo-

Recherchen erfolgte. Die Bewertung der Evidenz findet sich hier in den Evidenztabellen ab 

Kapitel 2. 

Neben der Langversion der Leitlinie wird es die folgenden ergänzenden Dokumente geben:  

 

• Leitlinienreport zur Leitlinie  

• Dokument mit Evidenztabellen zur Leitlinie (dieses Dokument) 

• Kurzversion der Leitlinie (wird erarbeitet) 

• Patientenleitlinie (wird erarbeitet) 

• themenspezifische Foliensätze  

Alle Dokumente zur Leitlinie werden über die folgenden Seiten zugänglich sein:  

• Leitlinienprogramm Onkologie (http://www.leitlinienprogramm-

onkologie.de/leitlinien/larynxkarzinom/  

• AWMF (http://www.awmf.org/leitlinien/aktuelle-leitlinien.html) 

• Guidelines International Network (www.g-i-n.net) 

  

http://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/larynxkarzinom/
http://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/larynxkarzinom/
http://www.awmf.org/leitlinien/aktuelle-leitlinien.html
http://www.g-i-n.net/
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1.8. Hinweise zur Evidenzbewertung 

Die in dieser Leitlinie als Evidenzgrundlage herangezogenen Studien wurden gemäß des 

„Oxford Level of Evidence“-Schemas in der Version von 2009 extrahiert und bewertet 

(http://www.cebm.net/ocebm-levels-of-evidence/). Die dabei verwendeten ‚Levels of Evi-

dence‘ sind in Tabelle 1 aufgeführt.  

Tabelle 1: Schema der Evidenzgraduierung nach Oxford (Version März 2009) 

Level Therapy / Prevention, 

Aetiology / Harm 

Prognosis Diagnosis 

1a SR (with homogeneity of 

RCTs 

SR (with homogeneity) of incep-

tion cohort studies; CDR vali-

dated in different p opulations 

SR (with homogeneity) of Level 1 

diagnostic studies; CDR" with 1b 

studies from different clinical cen-

tres 

1b Individual RCT (with nar-

row Confidence Interval) 

Individual inception cohort 

study with > 80% follow-up; 

CDR validated in a single popu-

lation 

Validating cohort study with good 

Reference standards; or CDR tested 

within one clinical centre 

1c All or none All or none case-series Absolute SpPins and SnNouts 

2a SR (with homogeneity) of 

cohort studies 

SR (with homogeneity) of either 

retrospective cohort studies or 

untreated control groups in 

RCTs 

SR (with homogeneity) of Level >2 

diagnostic studies 

2b Individual cohort study 

(including low quality 

RCT; e.g., <80% follow-

up) 

Retrospective cohort study or 

follow-up of untreated control 

patients in an RCT; Derivation 

of CDR or validated on split-

sample only 

Exploratory cohort study with good 

reference standards; CDR after der-

ivation, or Validated only on split-

sample or databases 

2c "Outcomes" Research; 

Ecological studies 

"Outcomes" Research  

3a SR (with homogeneity) of 

case-control studies 

 SR (with homogeneity) of 3b and 

better studies 

3b Individual Case-Control 

Study 

 Non-consecutive study; or Without 

consistently applied reference 

standards 

4 Case-series (and poor 

quality cohort and case-

control studies) 

Case-series (and poor quality 

prognostic cohort studies) 

Case-control study, poor or non-in-

dependent reference standard 

5 Expert opinion without 

Explicit critical appraisal, 

or based on physiology, 

bench research or "first 

principles" 

Expert opinion without explicit 

Critical appraisal, or based on 

physiology, bench research or 

"first principles" 

Expert opinion without explicit 

Critical appraisal, or based on 

physiology, bench research or "first 

principles" 

http://www.cebm.net/ocebm-levels-of-evidence/
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2. Evidenzbewertungen nach Schlüsselfragen geordnet 

2.1. Evidenztabelle Schlüsselfrage 1: Wie hängt die lokale Kontrolle vom histologischen Si-

cherheitsabstand ab? (Unterteilt nach T-Kategorie T1-2). Bei T3-4 auch Sicherheitsab-

stand unter Berücksichtigung adjuvanter Therapie. Lokalrezidiv, Mortalität  

Referenz Untersuchte Population 

/ bei system. Reviews 

berücksichtigte Studien 

Intervention und 

Kontrolle bzw. 

Vorgehensweise 

Untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen/ Stär-

ken, Schwächen 

Studientyp / 

Level of Evi-

dence / 

Qualität 

2.1.1. Aggregierte Evidenz 

Alicandri-Ciu-

felli, M., et al. 

(2013). Surgi-

cal margins in 

head and neck 

squamous cell 

carcinoma: 

what is 'close'? 

Eur.Arch.Otor-

hinolaryngol. 

270(10): 

2603-2609. 

 

(Alicandri-Ciu-

felli et al., 

2013) 

- Einschluss von 15 Publika-

tionen, davon 4 zu Larynx, 

1 zu mehreren Lokalisatio-

nen inkl. Larynx 

- Einschlusskriterien:  

Aspekt des OP-Randes in 

Abstract erwähnt; Artikel, 

die sich mit dem prognos-

tischen Wert von ‚close‘ 

margins befassen; Sprache 

englisch, italienisch, 

französisch, spanisch  

- Ausschlusskriterien: 

nur Erwähnung Positivität 

oder Negativität des 

Randes, präoperative 

Bestimmung, molekulare 

- Literatursuche in 

Pubmed mit Begrif-

fen für “close surgi-

cal margin” und 

verschiedenen 

HNSCC bis Juli 2011 

(Details s. Publika-

tion) 

- Von 348 Fundstellen 

final 15 Fundstellen 

eingeschlossen 

Studienziel: Evaluation der Definition von ‘close’ bei HNSCC 

und der Evidenz der damit verbundenen möglichen pro-

gnostischen Signifikanz. 

Eingeschlossene Publikationen bezüglich Larynx-CA: Ses-

sions 2002, Spector 2004, Hartl 2007, Ansarin 2009, und 

Ravasz 1991 (letztere zu mehreren Lokalisationen) – alle 5 

auch in Suchergebnis für diese Leitlinie und bis auf Ravasz 

1991 weiter unten dargestellt. 

Quel

le 

OP-Technik Abs-

tand 

Prognostischer Ein-

fluss 

Ses-

sion

s 

200

2 

Totale oder 

partielle 

Laryn-

gektomie 

≤ 5 

mm 

 

Verschlechterung im  

5-J-DSS und kumu-

lierten  

5-J-DSS 

Stärken:  

- Klare Ein- und 

Ausschlusskriterien 

festgelegt 

Schwächen: 

- Ergebnis der Litera-

turrecherche 

erscheint un-

vollständig 

- Frage nicht spezi-

fisch genug defi-

niert;  problematisch 

alle H&N gemeinsam 

abzubilden und alle 

Interventionen   

Studientyp: 

Systematisches 

Review weitge-

hend histo-

rischer Kohor-

tenstudien 

Level of Evi-

dence:  

2a 

Studienqualität: 

niedrig 



2.1. Evidenztabelle Schlüsselfrage 1: Wie hängt die lokale Kontrolle vom histologischen Sicherheitsabstand ab? (Unterteilt nach T-Kategorie T1-2). Bei T3-4 auch Sicherheitsabstand 

unter Berücksichtigung adjuvanter Therapie. Lokalrezidiv, Mortalität 

Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Larynxkarzinom - Evidenztabellen | Version 1.0.| Januar 2019 

9 

Referenz Untersuchte Population 

/ bei system. Reviews 

berücksichtigte Studien 

Intervention und 

Kontrolle bzw. 

Vorgehensweise 

Untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen/ Stär-

ken, Schwächen 

Studientyp / 

Level of Evi-

dence / 

Qualität 

Studien, Schnellschnittun-

tersuchungen von Rändern, 

nicht H&N, nicht SCC, Fal-

lreports, Tierstudien, Lite-

raturreviews, keine Tren-

nung von positive und 

‚close‘, irrelevante oder 

ungenügende Informatio-

nen 

Spec

tor 

200

4 

Totale La-

ryngekto-

mie 

≤ 5 

mm 

 

Verschlechterung im  

5-J-DSS und mittleren 

Überleben 

Hart

l 

200

7 

Laser-

Chordekto-

mie 

≤ 2 

mm 

 

nicht signif. Ver-

schlechterung bez. 

lokalem Rezidiv 

An-

sa-

rin 

200

9 

Laser-

Chordekto-

mie 

≤ 1 

mm 

Verschlechterung im 

5-J-OS mit und ohne 

adj. RT und 8-J-DSS 

ohne RT 

Ra-

vasz 

199

1 

Radikale OP ≤ 5 

mm 

 

nicht signif. Ver-

schlechterung bez. 

lokalem Versagen 

DSS: disease-specific-survival, OS: overall survival, RT: Ra-

diotherapie 

Die Definition von ‚close‘ margins hing von der Art der In-

tervention ab und vom Tumorstadium. Sessions (2002) 

stellte bei T3N0M0 fest, dass Rezidiv, Komplikation und Sur-

vival nicht von Behandlungsmodalitäten, sondern von Kate-

gorie der surgical margins abhingen – klare Ränder im Ver-

gleich zu close (≤ 5 mm) oder beteiligten Rändern bedeutet 

signifikanter Überlebensvorteil. Auch durch Spector (2004) 

- Keine Details wie 

Studiendesign, Stu-

diengröße etc. oder 

Evaluation der Qua-

lität der 

eingeschlossenen 

Studien  

Kommentar: leider 

vergleichen die 

eingeschlossenen Ar-

beiten nicht alle die 

Prognose eines ‘close’ 

margin mit dem eines 

freien/klaren/nega-

tiven Randes, sondern 

fassen ‚close’ mit po-

sitiv/ beteiligt zusam-

men. Daher ist dies 

zwar eine systema-

tische Zusammenstel-

lung von Publikatio-

nen zum Thema, wie 

der Sicherheitsabs-

tand angesetzt war, 

für die finale Analyse 

der Prognose von 

‚close‘ margins aber 
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Referenz Untersuchte Population 

/ bei system. Reviews 

berücksichtigte Studien 

Intervention und 

Kontrolle bzw. 

Vorgehensweise 

Untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen/ Stär-

ken, Schwächen 

Studientyp / 

Level of Evi-

dence / 

Qualität 

für Stadium T4 wurde der Einfluss der Margins unabhängig 

von der Art der Behandlung festgestellt. 

Schlussfolgerung (Autoren): 

(bezogen auf Larynx:) Basierend auf der in der Literatur vor-

handenen Evidenz könnte bei Larynx-SCC ein surgical mar-

gin von ≤ 5mm bei chirurgischen Eingriffen erwogen wer-

den. Bei den Abmessungen eines ‚close‘ margin sollte der 

generellen Zustand des Patienten, das Tumorstadium, funk-

tionelle Gesichtspunkte, und auch eine angemessene adju-

vante Therapie berücksichtigt werden.  

ungeeignet, auch we-

gen unterschiedlicher 

Interventionen. 

Bernier, J., et 

al. (2005). De-

fining risk le-

vels in locally 

advanced head 

and neck can-

cers: a compa-

rative analysis 

of concurrent 

postoperative 

radiation plus 

chemotherapy 

trials of the 

EORTC 

(#22931) and 

RTOG (# 

9501). Head 

- Patientenanzahl: n =334 

(EORTC-Studie) plus n=414 

analysierte von 459 (RTOG-

Studie) 

- Rekrutierungszeitraum:   

hier nicht angegeben 

- Basischarakteristika: 

hier nicht angegeben  

- Einschlusskriterien: in bei-

den Studien Patienten mit 

Hoch-Risiko HNSCC; 

(Mundhöhle, Oropharynx, 

Hypopharynx, Larynx); La-

rynx bei 22% in EORTC und 

21% in RTOG-Studie 

- EORTC: Hochrisiko-Fälle de-

finiert als Tumorpräsenz an 

Vergleichende Ana-

lyse von zwei Studien  

(1) EORTC (Europa) 

und  

(2) RTOG (USA) 

- Chirurgische Thera-

pie 

- Dann randomisiert 

für Behandlung a) 

oder b) 

- a) RT: Radiotherapie 

mit 66Gy – fraktio-

nierte Gabe an 5 

Tagen/Woche (1) 

bzw. 60 Gy plus 

teilweise Boost von 

6 Gy (2) 

Primäre 

Endpunkte bei 

(1): progres-

sionsfreies Über-

leben (PFS),  

bei (2): lokore-

gionale Kontrolle 

(LRC) 

Vergleich von 3 

Endpunkten: lo-

koregionale Kon-

trolle, disease 

free/ progres-

sion-free survival 

(DFS) und overall 

survival (OS)  

Ergebnis der basierenden Studien: 

EORTC (1) und RTOG (2)-Studien zeig-

ten eine überlegene Effektivität von 

CERT vs. postop.  RT bezüglich LRC 

(hier Prozentangaben des lokoregiona-

len Versagens), DFS und OS. 

 (1) CERT 

vs. RT 

(2) CERT 

vs. RT 

L

R

C 

18% vs. 

31%* 

22% vs. 

33%* 

D

F

S 

47% vs. 

36%* 

47% vs. 

36%* 

O

S 

53% vs. 

40%* 

56% vs. 

47% 

Stärken:  

- Durch Poolen der 

Daten Erhöhung der 

Fallzahl 

- Sorgfältige Dur-

chführung 

- Statistisch ein-

wandfrei 

Schwächen: 

- Keine systematische 

Meta-Analyse mit 

gepoolter Re-Ana-

lyse im eigentlichen 

Sinne, da nur die 

Zusammenführung 

dieser beiden Stu-

dien geplant war 

Studientyp: 

gepoolte Ana-

lyse von zwei 

RCTs 

Level of Evi-

dence:  

1b 

Studienqualität: 

moderat 
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Referenz Untersuchte Population 

/ bei system. Reviews 

berücksichtigte Studien 

Intervention und 

Kontrolle bzw. 

Vorgehensweise 

Untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen/ Stär-

ken, Schwächen 

Studientyp / 

Level of Evi-

dence / 

Qualität 

Neck 27(10): 

843-850. 

(Bernier et al., 

2005) 

OP-Rändern (bei ≤ 5 mm 

Abstand), extrakapsuläre 

Ausweitung (ECE) von 

Lymphknotenmetastasen, 

klinische Lymphkno-

tenbeteiligung Level 4-5 

bei CA der Mundhöhle und 

Oropharynx, perineurale 

Erkrankung und/oder 

vaskuläre Embolie.  

RTOG: Hochrisiko-Fälle de-

finiert als Tumorpräsenz an 

OP-Rändern und Betei-

ligung von ≥2 Lymphkno-

ten 

- Ausschlusskriterien: 

hier nicht angegeben 

- Setting: Zusammenführung 

der Daten bei am RTOG-

Headquarter; Daten aus Eu-

ropa und USA  

- b) Adjuvant chemo-

therapy-enhanced 

radiation therapy 

(CERT): RT plus Cis-

platin (100 mg/m2 

i.v. am 1., 22., und 

43. Tag)  

- Follow-up:  

Median 60 Monate 

(1) bzw. 46 Monate 

(2) 

Bestimmung der 

Risikofaktoren 

bei Patienten, die 

am meisten von 

CERT profitieren 

* CERT mit p= <0,05 signifikant bes-

ser. 

Ergebnisse der gepoolten Analyse zu 

Risikofaktoren: 

Die einzigen in der gepoolten Analyse 

signifikanten Risikofaktoren, bei denen 

Patienten von CERT profitierten, waren 

ECE und/oder mikroskopisch beteiligte 

OP-Ränder. 

Ein Trend für einen Vorteil von CERT 

zeigte sich außerdem bei Patienten mit 

Stadium III-IV, perineuraler Infiltration, 

vaskulärer Embolie und/oder klinisch 

vergrößerten Level IV-V Lymphknoten, 

die sekundär bei Tumoren der 

Mundhöhle und Oropharynx auftraten. 

Patienten mit ≥2 histopathologisch 

beteiligten Lymphknoten ohne ECE als 

einziger  Risikofaktor schienen nicht 

von der adjuvanten Chemotherapie zu 

profitieren. 

Schlussfolgerung (Autoren): 

Im Bewusstsein allgemeiner Bedenken 

von retrospektiven Subgruppen-Analy-

sen, zeigen die Ergebnisse, dass bei 

lokal fortgeschrittenen H&N Karzino-

men, mikroskopisch beteiligte OP-

- Gewisse Unter-

schiede der beiden 

Studien nicht 

auszuschließen. Z.B. 

Basischarakteristika 

nicht verglichen 

- Vom Evidenzniveau 

des Studientyps 

entspricht es eher 

einer einzelnen RCT 

mit dem Nachteil 

evtl. unterschie-

dlicher Basis-

charakteristika 
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Referenz Untersuchte Population 

/ bei system. Reviews 

berücksichtigte Studien 

Intervention und 

Kontrolle bzw. 

Vorgehensweise 

Untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen/ Stär-

ken, Schwächen 

Studientyp / 

Level of Evi-

dence / 

Qualität 

Ränder und eine ECE von Lymphkno-

tenmetastasen die wichtigsten pro-

gnostischen Faktoren für ein 

schlechtes Ergebnis sind. Die adjuvante 

Gabe von Cisplatin zur post-OP RT 

verbessert das Ergebnis bei Patienten 

mit einem oder beiden Risikofaktoren, 

wenn sie eine Chemotherapie verkraf-

ten können. 

 

  



2.1. Evidenztabelle Schlüsselfrage 1: Wie hängt die lokale Kontrolle vom histologischen Sicherheitsabstand ab? (Unterteilt nach T-Kategorie T1-2). Bei T3-4 auch Sicherheitsabstand 

unter Berücksichtigung adjuvanter Therapie. Lokalrezidiv, Mortalität 

Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Larynxkarzinom - Evidenztabellen | Version 1.0.| Januar 2019 

13 

Referenz Untersuchte Population 

/ bei system. Reviews 

berücksichtigte Studien 

Intervention und 

Kontrolle bzw. 

Vorgehensweise 

Untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen/ Stär-

ken, Schwächen 

Studientyp 

(Studientyp / 

Level of Evi-

denz / Quali-

tät 

2.1.2. Prospektive Fallserien oder Kohortenstudien mit Ergebnissen zur Schlüsselfrage 1 

Cooper, J. S., 

et al. (2012). 

Long-term fol-

low-up of the 

RTOG 

9501/inter-

group phase III 

trial: postope-

rative concur-

rent radiation 

therapy and 

chemotherapy 

in high-risk 

squamous cell 

carcinoma of 

the head and 

neck. Int.J.Ra-

diat.Oncol. 

Biol.Phys. 

84(5): 1198-

1205. 

(Cooper et al., 

2012a) 

- Patientenanzahl: n =410 

analysierbare Fälle 

- Rekrutierungszeitraum:  in 

dieser Publikation nicht an-

gegeben 

- Basischarakteristika in die-

ser Publikation nicht ange-

geben 

- Einschlusskriterien: Patien-

ten mit Hoch-Risiko 

HNSCC; (Mundhöhle, Oro-

pharynx, Hypopharynx, La-

rynx) mit Totalresektion, 

histologisch nachgewiesene 

Invasion von mindestens 2 

Lymphknoten,  extrakap-

sulärer Ausweitung (ECE) 

oder positiven Re-

sektionsrändern   

- Ausschlusskriterien: 

in dieser Publikation nicht 

angegeben. 

- Setting: RTOG, the Eastern 

Cooperative Oncology 

- Randomisierte Be-

handlungsgruppen 

für 

- RT: Radiotherapie 

mit 60Gy in 6 Wo-

chen oder 

- RT/CT: RT plus 

Chemotherapie mit 

Cisplatin (100 

mg/m2 i.v. am 1., 

22., und 43. Tag)  

- Follow-up:  

Median 9,4 Jahre  

(0,2 – 14 Jahre) 

Primärer 

Endpunkt: Lo-

kales-regionales 

(LR) Versagen; 

sekundäre 

Endpunkte: di-

sease-free survi-

val (DFS), overall 

survival (OS) im 

Vergleich 

zwischen RT und 

RT/CT 

Subgruppen-

Analyse bei Pa-

tienten mit 

mikroskopisch 

beteiligten Re-

sektionsrändern 

und/ oder extra-

kapsulärer Aus-

weitung (ECE) 

Nach medianem Follow-up der Überle-

benden von 46 Monaten verbesserte 

die RT/CT-Therapie die lokale-regio-

nale Kontrolle und DFS bei Hoch-Ri-

siko-Patienten. Auswertung nun nach 

Follow-up von rund 10 Jahren 

Tab.: Lokales-regionales (LR) Versagen, 

DFS und OS nach einem medianen Fol-

low-up der Überlebenden von 9,4 Ja-

hren: 

 

Endpunkte 

RT RT/

CT 

p-

We

rt 

Alle  Pa-

tienten 

(n=410) 

n=2

08 

n=

202 

 

LR Versa-

gen 

28,8

% 

22,

3% 

0,

10 

DFS 19,1

% 

20,

1% 

0,

25 

OS 27,0

% 

29,

1% 

0,

31 

Stärken:  

- Sehr lange Follow-

up-Zeit 

- Große Stichprobe mit 

fortgeschrittenem 

CA 

- Geringer loss-of-fol-

low-up (hohe 

Vollständigkeit) 

- Rezidive und andere 

Folgen detailreich 

dokumentiert 

Schwächen: 

- H&N insgesamt, 

keine Auswertungen 

zu Larynx-CA  

- Bezüglich 

Schlüsselfrage wenig 

nützlich, da Margin 

Status als Risikofak-

tor nicht getrennt 

untersucht.  

Studientyp:  

Prospektive, 

bezüglich 

Hauptfrages-

tellung rando-

misierte Studie 

 

Post-hoc Ana-

lyse 

Level of Evi-

dence :  

4 
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Referenz Untersuchte Population 

/ bei system. Reviews 

berücksichtigte Studien 

Intervention und 

Kontrolle bzw. 

Vorgehensweise 

Untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen/ Stär-

ken, Schwächen 

Studientyp 

(Studientyp / 

Level of Evi-

denz / Quali-

tät 

Group (ECOG) and the 

Southwest Oncology Group 

(SWOG) 

Patienten 

mit pos. 

Margins 

oder ECE 

n=1

13 

n=

120 

 

LR Versa-

gen 

33,1

% 

21,

0% 

0,

02 

DFS 12,3

% 

18,

4% 

0,

05 

OS 19,6

% 

27,

1% 

0,

07 

Schlussfolgerung (Autoren): 

Es wurden keine signifikanten Unter-

schiede in den Endpunkten zwischen 

RT und RT/CT bei Analyse aller Patien-

ten gefunden. Die Analyse der Sub-

gruppe von Patienten mit beteiligten 

Rändern oder ECE zeigte jedoch eine 

verbesserte lokale Kontrolle und DFS 

bei der kombinierten Therapie. 

- (In dieser Publikation 

keine Basischarakte-

ristika, Rekrutie-

rungszeitraum, 

Ausschlusskriterien 

angegeben) 

-  
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Referenz Untersuchte Population 

/ bei system. Reviews 

berücksichtigte Studien 

Intervention und 

Kontrolle bzw. 

Vorgehensweise 

Untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen/ Stär-

ken, Schwächen 

Studientyp 

(Studientyp / 

Level of Evi-

denz / Quali-

tät 

Ansarin, M., et 

al. (2009). La-

ser surgery for 

early glottic 

cancer: impact 

of margin sta-

tus on local 

control and 

organ preser-

vation. 

Arch.Otolaryn-

gol. Head Neck 

Surg. 135(4): 

385-390. 

(Ansarin et al., 

2009) 

- Patientenanzahl: n =274 

Eingeschlossene 

- Rekrutierungszeitraum:  

01/1999-10/2005 

- 250 Männer, 24 Frauen; Al-

ter: Median/Reichweite  65 

Jahre (28-88)  

- Einschlusskriterien: Patien-

ten mit Glottis-CA  Stadium 

cTis (8%), cT1a/b (84%), cT2 

(7,3%), T0 (0,7%); alle cN0; 

bei n=3 vorangegangene 

Chordektomie, 63% 

Stimmbandbiopsiert; alle 

ohne Kontraindikationen für 

Vollnarkose; alle ohne vor-

hergegangene OP oder RT 

für Larynx-CA mit kurativer 

Absicht 

- Ausschlusskriterien: 

vorangegangene Behan-

dlung n=38 RT und n=6 

offene OP. 

- Setting: H&N Surgery Divi-

sion des European Institute 

of Oncology 

- Region: Mailand, Italien 

- European Laryngo-

logical Society La-

ser-Chordektomie 

- Sicherheitsabstand 

1mm 

- a) Patienten mit ne-

gativem Rand 

(>1mm) wurden 

nachbeobachtet mit 

klinischer Evalua-

tion (flexible Laryn-

goskopie, Vi-

deostrobolaryngos-

kopie), beginnend 

alle 3 Monate 

- b) Patienten mit 

close margins (≤ 

1mm) oder präkan-

zerösen Läsionen 

engmaschig unter-

sucht, über 6 Mo-

nate monatlich, 

dann reduzierter  

- c) Patienten mit 1 

positiven Randstelle 

wurden nachbehan-

delt mit Laser-OP, 

Einfluss von 

‚Margin Status‘  

auf  8-Jahres- 

disease-free sur-

vival (DFS), 5-Ja-

hres overall sur-

vival (OS), und 

Organerhaltung 

bei frühem Glot-

tis-CA 

Margin Status:  

a) negativ bei n=180 Patienten,  

b) ‚close‘ bei n=40,  

c) positiv bei n=54 (1 Stelle n=24, >1 

n=30). 

DFS insgesamt: 88,2%. OS insgesamt: 

90,9%. 

Larynxerhaltung: 97,1%. 

Lokale Rezidive insgesamt bei n=28. 

Weiterbehandlung b) und c):  

Zweite Laser-OP bei n=36;  

RT direkt oder in Folge insgesamt bei 

n=36. 

In Gruppe a) ebenfalls post-OP-RT bei 

n=5. 

Patienten mit close margins oder posi-

tiver Rändern ohne weitere Behandlung 

hatten ein erhöhtes Risiko für ein Re-

zidiv (Hazard-Ratio 2,53, 95% CI: 0,97-

6,59; p=0,06) vs. denen mit negativen 

Rändern. 

 

 

 

Gruppen (n) 

Re-

zidi

v 

DF

S 

OS 

Stärken:  

- Prospektiver Behan-

dlungsplan 

- Lange Follow-up-

Zeit 

- Große Stichprobe mit 

klar definierten Pa-

tienten 

- Detailreiche 

Dokumentation 

- Multivariate Cox-Re-

gression mit 

Berücksichtigung 

von Basischarakte-

ristika 

Schwächen: 

- Protokollabweichun-

gen bei n=30 von 

274 Patienten. Alle 

Patienten blieben in 

Analyse 

- Keine Fallzahlpla-

nung 

 

Bezüglich Weiterbe-

handlung leider keine 

Studientyp: 

Prospektive 

nicht-randomi-

sierte Studie 

Level of Evi-

dence:  

2b 

Studienqualität: 

hoch 
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Referenz Untersuchte Population 

/ bei system. Reviews 

berücksichtigte Studien 

Intervention und 

Kontrolle bzw. 

Vorgehensweise 

Untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen/ Stär-

ken, Schwächen 

Studientyp 

(Studientyp / 

Level of Evi-

denz / Quali-

tät 

falls dann negativ 

weiter wie oben, 

Patienten mit >1  

positiver Randstelle 

und erfolglos nach-

behandelte erhiel-

ten eine Post-RT 

- Follow-up:  

Median 58 Monate 

(7 – 104 Monate) 

Alle Patien-

ten   

(n=274) 

10,

2% 

88

,2

% 

90

,9

% 

Kontinuier-

lich a) nega-

tiv (n=175) 

8,6

% 

89

,3

% 

96

,8

% 

b) ‘close’ 

oder  

c) positiv  

plus n=5 von 

a): 

   

- mit Zweit-

OP (n=33) 

6,1

% 

93

,9

% 

89

,0

% 

- ohne Zweit-

OP,  

mit RT 

(n=33)  

12,

1% 

87

,3

% 

84

,3

% 

- ohne Zweit-

OP, ohne 

RT(n=30) * 

23,

3% 

76

,7

% 

67

,1

% 

Unterscheidung 

zwischen ‚close‘ und 

positiven Margins 
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Referenz Untersuchte Population 

/ bei system. Reviews 

berücksichtigte Studien 

Intervention und 

Kontrolle bzw. 

Vorgehensweise 

Untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen/ Stär-

ken, Schwächen 

Studientyp 

(Studientyp / 

Level of Evi-

denz / Quali-

tät 

- mit Zweit-

OP,  

mit RT 

(n=3) 

0 N/

A 

N/

A 

*lokales Rezidiv bei 6 von 8 mit posi-

tiven Rändern, die nicht protokollge-

mäß behandelt werden konnten. 

Schlussfolgerung (Autoren): 

Die Laser-Resektion bei frühem Glot-

tis-CA ist mit einem Sicherheitsabs-

tand von > 1mm vom Tumorrand eine 

adäquate onkologische Behandlung. 

Positive Ränder erfordern eine weitere 

Behandlung, bei ‚close‘ margins sind 

weitere Tumorcharakteristika zu 

berücksichtigen.  

Kutter, J., et al. 

(2007). Tran-

soral laser sur-

gery for pha-

ryngeal and 

pharyngola-

ryngeal carci-

nomas. 

- Patientenanzahl: n =55  

- Rekrutierungszeitraum:  

09/1999-08/2004 

- 35 Männer, 20 Frauen; Alter: 

Median/Reichweite  60 Ja-

hre (46-87)  

- Einschlusskriterien: konse-

kutive Patienten mit Pha-

- Transorale Laserchi-

rurgie (TLS) bei 

kleinen Tumoren in 

einem Stück, an-

sonsten Schnitt 

durch den Tumor 

zur Bestimmung 

der Infiltrationstiefe 

und Entfernung in 

Teilen 

Lokale Kontrol-

lrate (LC) und 

Overall Survival 

(OS) zur media-

nen Follow-up-

Untersuchung. 

Evaluation von 

Komplikationen, 

Zum medianen Follow-up-Zeitpunkt 

lag LC bei 90%, OS bei 78%, die lokore-

gionale Kontrolle bei 72%, das onkolo-

gische ereignisfreie Überleben (DFS) 

bei 59%, ein Hinweis auf die hohe In-

zidenz eines zweiten metachronen Pri-

märtumors. 

Frühe postoperative Komplikationen 

n=16, Ernährungssonden waren erfor-

derlich bei n=37, selbige entfernt nach 

Stärken:  

- Sorgfältige 

Dokumentation 

Schwächen: 

- Gemischtes Patien-

tengut 

- Relative kleine 

Fallzahl 

Studientyp: 

Prospektive 

nicht-randomi-

sierte Studie 

Inzeptionsko-

horte 

Level of Evi-

dence: 4 
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Referenz Untersuchte Population 

/ bei system. Reviews 

berücksichtigte Studien 

Intervention und 

Kontrolle bzw. 

Vorgehensweise 

Untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen/ Stär-

ken, Schwächen 

Studientyp 

(Studientyp / 

Level of Evi-

denz / Quali-

tät 

Arch.Otolaryn-

gol.Head Neck 

Surg. 133(2): 

139-144. 

(Kutter et al., 

2007) 

rynx- oder pharyngolaryn-

gealem SCC: Epiglottis 

(n=7), Stimmritze (n=18), 

piriformer Sinus (n=15), 

Oropharnyx (n=15); T1: 

n=24, T2: n=28, T3: n=3; 

Eligibilität für offene funk-

tionelle Chirurgie, adäquate 

Exposition in der Suspen-

sionsmikropharyngoskopie.  

- Ausschlusskriterien: 

keine angegeben 

- Setting: Universitätsklinik 

- Region: Lausanne, Schweiz 

- Bei n=15 wegen po-

sitiver oder zweifel-

hafter (<2 mm) 

Ränder zweite TLS, 

bei n=6 endosko-

pische Biopsie  

- Neck-Dissektion in 

Folge bei n=43 Pa-

tienten, nicht bei 

N0 und schweren 

Komorbiditäten 

(n=6), mikroinvasi-

vem Krebs (n=3), 

Verweigerung 

(n=1), inoperabler 

N3 (n=1) und 

schnellem lokalen 

Rezidiv (n=1) 

- Adjuvante RT bei 

n=18: wegen Neck 

Disease (n=12) 

oder positiven OP-

Rändern (n=6) 

- Follow-up:  

Median 24 Monate 

Schmerz, Rehabi-

litation des 

Schluckens. 

medianer Zeit von 7 Tagen. Medianer 

Schmerz-Score 4 von 10 während der 

ersten postoperativen Woche und 0 

von 10 nach 4 Wochen. 

Schlussfolgerung (Autoren): 

TLS ist bei pharyngealen und pharyn-

golaryngealen SCC eine sichere und 

akzeptable Therapiemöglichkeit  bei 

ausgewählten Fällen. Ein gute lokale 

Kontrolle und Verhinderung von 

Tracheotomie ist in den meisten Fällen 

zu erwarten. Um Gewichtsverluste zu 

vermeiden, werden Ernährungssonden 

über einige Tage postoperativ benötigt. 

Häufige frühe Probleme umfassen 

transiente postoperative Bronchoinha-

lationen und Schmerz. 

- Relativ kurzes Fol-

low-up 

- Sehr viele angepasste 

unterschiedliche 

Vorgehensweisen, 

die eine zusammen-

fassende Analyse 

erschweren 

Keine Analysen zur 

Schlüsselfrage 1vor-

handen 

Studienqualität: 

niedrig  

 



2.1. Evidenztabelle Schlüsselfrage 1: Wie hängt die lokale Kontrolle vom histologischen Sicherheitsabstand ab? (Unterteilt nach T-Kategorie T1-2). Bei T3-4 auch Sicherheitsabstand 

unter Berücksichtigung adjuvanter Therapie. Lokalrezidiv, Mortalität 

Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Larynxkarzinom - Evidenztabellen | Version 1.0.| Januar 2019 

19 

Referenz Untersuchte Population 

/ bei system. Reviews 

berücksichtigte Studien 

Intervention und 

Kontrolle bzw. 

Vorgehensweise 

Untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen/ Stär-

ken, Schwächen 

Studientyp 

(Studientyp / 

Level of Evi-

denz / Quali-

tät 

Muriel, V. P., et 

al. (2001). 

Time-dose-

response rela-

tionships in 

postoperatively 

irradiated pa-

tients with 

head and neck 

squamous cell 

carcinomas. 

Radiother.On-

col. 60(2): 

137-145. 

(Muriel et al., 

2001) 

- Patientenanzahl: n=214 

- Rekrutierungszeitraum:   

01/1985 – 12/1995 

- 210 Männer, 4 Frauen; Alter: 

Median/Reichweite  58,1 

Jahre (28-75)  

- Einschlusskriterien: Patien-

ten mit histologisch nach-

gewiesenen HNSCC. Von 

n=537 Patienten, die für 

eine RT evaluiert waren, nur 

Einschluss von Mundhö-

hlen-CA,  Oropharynx, Hy-

popharynx, Larynx, Supra-

glottis (darunter laryngeale 

Tumoren zu 82%); Alter 

≤75, keine distanten Me-

tastasen zu Therapiebeginn 

erkennbar, radikale OP oder 

single Tumorresektion vor 

RT, Minimum Follow-up: 3 

Jahre 

- Ausschlusskriterien: 

keine weiteren angegeben. 

- Setting: Universitätsklinik 

- Region: Granada, Spanien 

- Radikale OP oder 

Einzeltumorre-

sektion 

- RT: Radiotherapie 

mit Dosen von 50 

bis 75 Gy auf den 

Primärtumor und 

42 – 56 Gy auf Hals 

mit Fraktionie-

rungen von 1,7 – 2 

Gy pro Tag über im 

Mittel 59 Tage  

- Mittleres Intervall 

zwischen OP und 

RT: 81 Tage, 

gesamte Behan-

dlungsdauer im 

Mittel 139 Tage 

- Eine Subgruppe mit 

Chemotherapie vor 

Bestrahlung (n=61), 

auch diejenigen mit 

positiven OP-Mar-

gins 

- Positiver Margin de-

finiert als invasives 

CA am OP-Rand 

Endpunkt: Lo-

kale-regionale 

Tumorkontrol-

lrate (LRC) in Pri-

märlokalisation 

und Hals über ei-

nen Zeitraum von 

5 Jahren ab Be-

ginn der RT 

Univariate und 

multivariate Ana-

lysen zur Bestim-

mung von Indi-

katoren für das 

Versagen, u.a. 

Tumormargin  

Insgesamt n=59 Versager bei LRC, 95% 

innerhalb von 3 Jahren nach Thera-

pieende. Von n=156 mit vorhandener 

LRC waren 92% krankheitsfrei Überle-

bende nach 5 Jahren. 

Die 5-Jahres-LRC in Gesamtgruppe be-

trug 72%.  

LRC-Abhängigkeit von in univariater 

Analyse signifikanten Variablen: 

- Margin Status (positiv vs. negativ):   

85% vs. 64% (p=0,005) 

- T-Klassifikation (T2 vs. T3/T4):  

84% vs. 62% (p=0,001) 

- N-Klassifikation (N0 vs. N1-3):  

78% vs. 49% (p=0,001) 

- Neck Dissektion (nicht radikal vs. ra-

dikal): 75% vs. 47% (p=0,001) 

- Totale Behandlungszeit (≤150 vs. 

>150 Tage): 77% vs. 63% (p=0,015) 

Nur Tumormargin, N-Klassifikation 

und Behandlungszeit erwiesen sich in 

multivariater Analyse als unabhängige 

prognostische Faktoren für lokales 

Versagen (Hazard Ratio für Tumormar-

gin: 2,24, 95% CI:  1,15 – 4,39) 

Schlussfolgerung (Autoren): 

Stärken:  

- Gute Dokumentation 

- Große Fallzahl 

- Definiertes Patien-

tengut  

Schwächen: 

- Nicht nur Larynx, 

aber Schwerpunkt 

laryngeale Tumoren  

- Langer Rekrutie-

rungszeitraum 

  

Nicht eindeutig 

ausgesagt, ob Studie 

prospektiv oder re-

trospektiv war. Gute 

Dokumentation aller 

Variablen spricht für 

Prospektivität, Beo-

bachtungscharakter 

für Retrospektivität. 

Als retrospektive 

Fallserie wäre die Stu-

dienqualität aufgrund 

der Dokumentation 

hoch. 

Studientyp:  

Prospektive 

nicht-randomi-

sierte Studie 

Level of Evi-

dence:  

4 

 

Studienqualität: 

schlecht 
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Referenz Untersuchte Population 

/ bei system. Reviews 

berücksichtigte Studien 

Intervention und 

Kontrolle bzw. 

Vorgehensweise 

Untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen/ Stär-

ken, Schwächen 

Studientyp 

(Studientyp / 

Level of Evi-

denz / Quali-

tät 

des Primärtumors – 

bei n=58 von 214. 

Bei allen Invasion 

auf mikrosko-

pischem Niveau 

- Minimum Follow-up:  

3 Jahre 

Auch wenn keine statistisch signifi-

kante Dosis-Wirkungsbeziehung ge-

funden wurde, legen die Ergebnisse 

nahe, dass eine postoperative Bes-

trahlung bei HNSCC nicht übermäßig 

ausgedehnt werden sollte, um die 

Menge an Tumorzellproliferation zu 

minimieren. Die wichtigsten prognos-

tischen Faktoren waren eine 

Lymphknotenbeteiligung, positive OP-

Ränder der entnommenen Gewebe und 

das zeitliche Intervall zwischen OP und 

Bestrahlung. 
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Referenz Untersuchte Population 

/ bei system. Reviews 

berücksichtigte Studien 

Intervention und 

Kontrolle bzw. 

Vorgehensweise 

Untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen/ Stär-

ken, Schwächen 

Studientyp 

(Studientyp / 

Level of Evi-

denz / Quali-

tät 

2.1.3. Retrospektive Fallserien mit Ergebnissen zur Schlüsselfrage 1 

Tomifuji, M., et 

al. (2014). 

Transoral vi-

deolaryngos-

copic surgery 

for oropharyn-

geal, hypopha-

ryngeal, and 

supraglottic 

cancer. 

Eur.Arch.Otor-

hinolaryngol. 

271(3): 589-

597. 

(Tomifuji et al., 

2014) 

- Patientenanzahl: n =60  

- Rekrutierungszeitraum:  

09/2004-12/2010 

- 54 Männer, 6 Frauen; Alter: 

Median/Reichweite  64 Ja-

hre (50-81)  

- Einschlusskriterien: konse-

kutive Patienten mit SCC 

von Supraglottis (n=9), 

Oropharynx (n=18) oder 

Hypopharynx (n=26); T1 – 

T3  

- Ausschlusskriterien: Tumo-

ren mit Invasion in 

Schildknorpel, Hyoidkno-

chen oder Cricoidknorpel 

oder Tumoren, die sich in 

mehr als der Hälfte des 

Ösophagus-EIngangs 

ausgebreitet hatten. 

- Setting: Armee Medical Col-

lege 

- Region: Saitama, Japan 

- Transorale Video-

laryngoskopische 

Chirurgie (TOVS) 

- 1,5% Iodlösung zur 

Darstellung der Tu-

morausbreitung 

und  Tumorre-

sektion en bloc 

- Gewählter Si-

cherheitsabstand 5-

10 mm 

- Bei Lymphknoten-

Metastasen Neck-

Dissektion am glei-

chen Tag oder in-

nerhalb von 2 Wo-

chen (n=31) 

- Bei Patienten mit 

multiplen 

Lymphknotenme-

tastasen, extrakap-

sulärer Ausbreitung 

oder positiven OP-

Overall Survival 

(OS), disease-

specific survival 

(DSS), Lokale 

Kontrollrate (LC), 

lokoregionale 

Kontrollrate (LRC) 

und Organerhal-

tungsrate. 

(Weitere funktio-

nelle Endpunkte, 

insbesondere 

zum Schlucken 

(Functional Out-

come Swallowing 

Scale)) 

Über alle Patienten betrugen 5-Jahres 

OS 76%, DSS 90%, LC  91%, LRC 76%, 

Organerhaltungsrate 94%.  

Nur initale TOVS-Behandlung (n=53): 

OS 77%, DSS 95%, LC  94%, LRC 76%, 

Organerhaltungsrate 96%. 

Patienten mit Salvage-OP (n=7): OS 

75%, DSS 75%, LC  71%, LRC 71%  und 

Organerhaltungsrate 80%. 

Bei supraglottischen bzw. hypopharyn-

gealen SCC betrug die 5-Jahres-Orga-

nerhaltungsrate 89% bzw. 96%. 

Positiver Margin bei n=5. Keine 

getrennte Auswertung der Endpunkte 

für diese Gruppe. 

Weitere Ergebnisse zu funktionellen 

Endpunkten in Publikation  

Schlussfolgerung (Autoren): 

TOVS ist eine befriedigende und mini-

mal invasive Behandlungsoption für la-

ryngeale und pharyngeale Karzinome. 

 

Stärken:  

- Vollständige 

Dokumentation des 

Vorgehens 

- Relativ große Gruppe 

für OP-Technik 

Schwächen: 

- Gemischtes Patien-

tengut 

- Sehr viele angepasste 

unterschiedliche 

Vorgehensweisen 

- relativ langer Zei-

traum 

Sicherheitsabstand 

und Anteil positive 

Margins angegeben, 

aber keine Analysen 

zur Schlüsselfrage 1 

Studientyp: Re-

trospektive 

Fallserie, histo-

rische Kohorte 

Level of Evi-

dence: 4 

Studienqualität: 

moderat 
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Referenz Untersuchte Population 

/ bei system. Reviews 

berücksichtigte Studien 

Intervention und 

Kontrolle bzw. 

Vorgehensweise 

Untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen/ Stär-

ken, Schwächen 

Studientyp 

(Studientyp / 

Level of Evi-

denz / Quali-

tät 

Rändern postopera-

tive RT (n=17), oder 

Chemo-RT (n=7)  

- Follow-up: mindes-

tens 

24 Monate oder 

Tod; Median 48 

Monate 

 

Succo, G., et 

al. (2014). Di-

rect autofluo-

rescence du-

ring CO2 laser 

surgery of the 

larynx: can it 

really help the 

surgeon? Acta 

Otorhinolaryn-

gol.Ital. 34(3): 

174-183. 

(Succo et al., 

2014) 

- Patientenanzahl: n =73 

eingeschlossene unter 286 

mit Autofluoreszenz unter-

suchten Patienten mit Ver-

dacht auf Larynx und Hypo-

pharynx SCC  

- Rekrutierungszeitraum:  

01/2005-12/2009 

- 65 Männer, 8 Frauen; Alter: 

Mittelwert/Reichweite  63 

Jahre (48-79)  

- Einschlusskriterien: Patien-

ten mit unbehandeltem 

frühem Glottis SCC; T1 – T2  

- Ausschlusskriterien: Tumo-

ren mit fortgeschrittenem 

- Transorale Laser-

Chirurgie (TLS): 

Chordektomie be-

vorzugt en bloc, mit 

CO2-Laser unter 

Mikrolaryngoskopie 

mit kontinuierlicher 

Superpuls-Abgabe 

verbunden mit Acu-

Blade Mikromani-

pulator 

- Gewählter Si-

cherheitsabstand 1 

mm, bei Differenz 

zwischen Weißlich-

tergebnis und 

Autofluoreszenz 

3-Jahres disease-

specific survival 

(DSS), 3-Jahres 

lokale Kontrol-

lrate (LC),  

(Weitere Er-

gebnisse zum Ef-

fekt der Auto-

fluoreszenz)  

DSS und LC für Lasertherapie alleine 

bei den einzelnen Tumorklassifikatio-

nen (keine signifikanten Unterschiede:  

T1a: 97,5% und 100%,  

T1b: 86,7% und 86,7%,  

T2: 88,9% und 88,9%. 

Margin Status der Resektionen: 

negativ: n=65, 

positiv: n=5 (superficial n=0, tief n=5), 

close (<1mm): n=3 (superficial n=2, 

tief n=1). 

Tab.: DSS und LC in Abhängigkeit von 

Margin Status: 

Stärken:  

- Vollständige 

Dokumentation des 

Vorgehens 

- Relativ große Gruppe 

für die OP-Technik 

- Einheitliches Patien-

tengut 

Schwächen: 

- Keine wesentlichen 

Schwächen 

Studientyp: Re-

trospektive 

Fallserie, histo-

rische Kohorte 

Level of Evi-

dence:  

4 

Studienqualität: 

hoch 
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Referenz Untersuchte Population 

/ bei system. Reviews 

berücksichtigte Studien 

Intervention und 

Kontrolle bzw. 

Vorgehensweise 

Untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen/ Stär-

ken, Schwächen 

Studientyp 

(Studientyp / 

Level of Evi-

denz / Quali-

tät 

Stadium oder anderer Lo-

kalisation als Glottis 

- Setting: Universitätsklinik 

- Region: Turin, Italien 

Erweiterung auf 2 

mm. 

- Bei positiven, tiefen 

Margins: endosko-

pische Nachbehan-

dlung 30-60 Tage 

nach erster OP  

- Bei close Margins (< 

1 mm): im ersten 

Jahr post-OP mo-

natliches endosko-

pisches Follow-up. 

- Follow-up: mindes-

tens 

36 Monate; Mittel-

wert 50 Monate 

(36-70) 

Endpun

kte 

Mar

gin 

ne-

ga-

tiv 

(n=

65) 

Mar-

gin 

posi-

tiv,  

tief 

(n=5) 

Mar

gin 

‘clo

se’ 

(n=

3) 

3-J-DSS 96,9

% 

40% 100

% 

3-J-LC 96,9

% 

60% 100

% 

 

Schlussfolgerung (Autoren): 

Die direkte Autofluoreszenz hilft bei 

der Identifizierung positiver OP-Ränder 

und hat damit einen positiven Einfluss 

auf die DSS und LC. 

Karatzanis, A. 

D., et al. 

(2014). Mana-

gement of lo-

cally advanced 

laryngeal can-

cer. J.Otola-

ryngol.Head 

- Patientenanzahl: n =384 

- Rekrutierungszeitraum:   

1980 - 2007 

- 354 Männer, 30 Frauen; Al-

ter: Mittelwert/Reichweite  

59 Jahre (31-91)  

Mehrere Gruppen 

nach Art der Thera-

pie: 

- Alleinige chirur-

gische Therapie 

- Chirurgie plus Ra-

diotherapie (RT) 

5-Jahres disease-

specific survival 

(DSS), 5-Jahres 

lokale Kontrol-

lrate (LC), Overall 

Survival (OS). 

  

278 (86,6%) der 321 primär chirurgisch 

behandelten Patienten hatten negative 

OP-Ränder (R0-Status), 27 (8,4%) posi-

tive Ränder (R+-Status) und erhielten 

weiter eine adjuvante Therapie, bei 16 

Patienten (5%) war Status nicht 

bestimmbar.  

Tab.: DSS, OS und LC in jeweilig be-

trachteten Gruppen: 

Stärken:  

- Erneute einheitliche 

Begutachtung der 

Pathologie-Berichte, 

insbesondere auch 

Re-Assessment zur 

Unterscheidung 

zwischen T4a und 

Studientyp: Re-

trospektive 

Fallserie, histo-

rische Kohorte 

Level of Evi-

dence:  

4 
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Referenz Untersuchte Population 

/ bei system. Reviews 

berücksichtigte Studien 

Intervention und 

Kontrolle bzw. 

Vorgehensweise 

Untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen/ Stär-

ken, Schwächen 

Studientyp 

(Studientyp / 

Level of Evi-

denz / Quali-

tät 

Neck Surg. 43: 

4. 

(Karatzanis et 

al., 2014) 

- Einschlusskriterien: alle Pa-

tienten mit fortgeschrit-

tenem T4a Larynx-SCC, die 

im Zeitraum primär chirur-

gisch behandelt wurden. 

Supraglottis (n=208), Glot-

tis (n=142), Subglottis 

(n=15), nicht zuordenbar 

(n=19) 

- Ausschlusskriterien: Patien-

ten mit Rezidiv, second pri-

mary Tumor oder systemis-

cher Erkrankung zum Zeit-

punkt der Diagnose, andere 

Histologie als SCC 

- Setting: Universitätsklinik 

- Region: Erlangen, 

Deutschland 

- Chirurgie plus Ra-

diochemotherapie 

(RT/CT) 

- RT mit oder ohne 

Salvage OP 

- RT/CT mit oder 

ohne Salvage OP 

- Follow-up: Mittel-

wert 4,7 Jahre (0,2-

26,1), Median 2,2 

Jahre 

Gruppe 

(n) 

DSS OS LC 

OP alleine 

(88) 

53,9

% 

31,

1% 

81,7

% 

OP + RT 

(199) 

62,6

% 

42,

0% 

88,8

% 

OP + 

RT/CT 

(34) 

80,8

%* 

64,

3% 

93.5

%* 

R0-Status 64,2

% 

N/

A 

N/A 

R+-Sta-

tus 

50,0

%* 

N/

A 

N/A 

RT +/- 

salvage 

OP (35) 

21,5

% 

11,

7% 

73,9

%* 

RT/CT 

+/- sal-

vage OP 

(28) 

28,8

% 

23,

1% 

94,7

%* 

Total 

(n=384) 

56,2

% 

37,

2% 

87,4

% 

*: kleine Gruppen 

T4b, der vor 2002 

nur als T4 klassifi-

zierten Fälle 

- Große Fallzahl 

- Relativ einheitliches  

Patientengut (alle 

T4) 

- Eigenes Aufzeigen 

der Probleme und 

keine Überinterpre-

tation 

Schwächen: 

- Sehr langer Zeitraum 

und damit verbun-

den Änderungen der 

Behandlungsweise 

im Laufe der Zeit 

- Vergleich der Grup-

pen schwierig wegen 

fehlender Dokumen-

tation von Kompli-

kationen oder funk-

tionellen Outcomes 

OP-Ränder nur in po-

sitiv und negativ 

aufgeteilt 

Studienqualität: 

moderat 
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Referenz Untersuchte Population 

/ bei system. Reviews 

berücksichtigte Studien 

Intervention und 

Kontrolle bzw. 

Vorgehensweise 

Untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen/ Stär-

ken, Schwächen 

Studientyp 

(Studientyp / 

Level of Evi-

denz / Quali-

tät 

Neben der LC-Rate wurden bei der 

Gesamtzahl der Patienten die regionale 

Kontrolle mit 90,3% und distante Kon-

trolle mit 88,3% bestimmt. 

Die Prognose war signifikant besser bei 

Fällen mit primärer Chirurgie als bei 

den anderen Gruppen. Positive OP-

Ränder und regionale Ausbreitung ver-

schlechterten die Prognose. 

Schlussfolgerung (Autoren): 

Die Studie legt nahe, dass eine primäre 

chirurgische  Behandlung eine 

Schlüsselrolle bei der Behandlung von 

fortgeschrittenem Larynx-CA spielt. 

Weitere prospektive, randomisierte 

Studien werden benötigt. 

Keine Angabe zu Si-

cherheitsabstand 

Mannelli, G., et 

al. (2014). 

Subtotal su-

pracricoid la-

ryngectomy: 

changing in 

indications, 

surgical tech-

niques and use 

of new surgical 

- Patientenanzahl: n =129 in 

primärer Behan-

dlungsgruppe eingeschlos-

sen;  

Gruppe A: n=90, 

Gruppe B: n=39 

- Rekrutierungszeitraum:   

A: 1995 – 2004, B: 2005 - 

2010 

- Supracricoide par-

tielle Laryngektomie 

(SCPL) 

- Gruppe A: Behan-

dlung mit “kalten” 

Instrumenten. 

- Gruppe B Behan-

dlung mit harmo-

nischem Skalpell 

Hauptfragestel-

lung Vergleich 

von Ergebnissen 

mit 2 OP-Techni-

ken wie Kompli-

kationsraten, 

funktionelle und 

onkologische Er-

gebnisse.  

Trotz eines höheren Anteils von ‘close’ 

oder positive Margins in Gruppe B 

wurde insgesamt  keine höhere In-

zidenz lokaler Rezidive in Gruppe B 

(20,5%) gefunden als in Gruppe A 

(18,9%).  

Stärken:  

- Gruppe A relative 

große Stichprobe 

- Einheitliches Patien-

tengut 

Schwächen: 

- Differenzen in Zei-

traum, Alter der Pa-

tienten 

Studientyp: Re-

trospektive 

Fallserie, histo-

rische Kohorte 

Level of Evi-

dence:  

4 

Studienqualität: 

niedrig 
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Referenz Untersuchte Population 

/ bei system. Reviews 

berücksichtigte Studien 

Intervention und 

Kontrolle bzw. 

Vorgehensweise 

Untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen/ Stär-

ken, Schwächen 

Studientyp 

(Studientyp / 

Level of Evi-

denz / Quali-

tät 

devices. 

Am.J.Otolaryn-

gol. 35: 719-

726. 

(Mannelli et al., 

2014) 

- Geschlecht: männlich: 

A: 92,4%, B: 100% (p=0,11)  

- Alter: Mittelwert/Reichweite   

A: 57,4; B: 61,2 (p= 0,02)  

- Einschlusskriterien: Patien-

ten mit T3 Larynx-CA und 

durchgeführter SCPL 

- Ausschlusskriterien: T4, 

Karnofsky-Status ≤ 80, 

verschiedene  definierte 

Begleiterkrankungen. n=17 

salvage SCPL-Patienten von 

vorliegender Analyse 

ausgeschlossen  

- Setting: Universitätsklinik 

- Region: Florenz, Italien 

- Re-Evaluation histo-

pathologischer Re-

ports und Re-Klas-

sifikation des Mar-

gin Status in Kate-

gorien nach Abs-

tand vom markier-

ten Rand: 

negativ: ≥5 mm‚ 

‚close‘: 1-5 mm, 

positiv: < 1mm. 

- Follow-up: mindes-

tens 

2 Jahre; Mittelwert 

45 Monate (6-180) 

Auch histopatho-

logische Analyse 

zur Verteilung 

des Margin Status 

und lokale Re-

zidive abhängig 

vom Status. Hier 

sind nur diese 

Ergebnisse 

dargestellt. 

  

 
Schlussfolgerung (Autoren): 

Bei den primär behandelten Patienten 

schienen kalte Instrumente und Ul-

traschall-Dissektionen die gleichen Er-

gebnisse zu erzielen. Aus mehreren 

Gründen wird der Einsatz kalter Instru-

mente vorgeschlagen 

- Relativ kleine Gruppe 

B 

- Insgesamt sehr lan-

ger Zeitraum mit 

vielen möglichen 

Änderungen 

- Vergleich zwischen 

Gruppe A und B 

erscheint problema-

tisch. Jede Gruppe 

für sich genommen, 

ist akzeptabel  

Lee, H. S., et 

al. (2013). 

Transoral laser 

microsurgery 

for early glottic 

cancer as one-

stage single-

modality the-

rapy. Laryn-

goscope 

- Patientenanzahl: n =118  

- Rekrutierungszeitraum:   

1997 -2011 

- 116 Männer, 2 Frauen;  

Alter: Mittelwert/Reichweite  

61,4 Jahre (31 – 83)  

- Einschlusskriterien: konse-

kutive, nicht vorbehandelte 

Patienten mit via Biopsie 

- Transorale  CO2-La-

ser-Mikrolaryngos-

kopie (TLM) mit 

Sharplan 30C/40C 

verbunden mit 

Mikromanipulator 

(AcuSpot 715) mit 

kontinuierlicher Su-

perpulsabgabe 

5-Jahres Raten 

von krankheits-

freies Überleben 

(DFS), ultimative 

lokale Kontrolle 

nur mittels La-

sertherapie (LCL), 

krankheits-

spezifisches 

Überleben (DSS), 

OS: 92,2%, DSS: 99,0%, DFS 87,9%, LCL: 

94,2%, Organerhaltung: 96,2%. 

Lokales Rezidiv bei n=14 (11,9%) aller 

Patienten, 6 von 65 (9,2%) Randstatus 

negativen und 7 von 43 (16,3%) posi-

tiven; behandelt mit RT, Salvage OP 

oder Chemotherapie. 

Einfluss von Margin Status (Tabelle): 

Stärken:  

- Sorgfältige 

Dokumentation 

- Relativ große Fallzahl 

einheitlicher Patien-

ten 

- Einheitliche Behan-

dlung 

Studientyp: Re-

trospektive 

Fallserie, histo-

rische Kohorte 

Level of Evi-

dence:  

4 

Studienqualität: 

hoch 
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Referenz Untersuchte Population 

/ bei system. Reviews 

berücksichtigte Studien 

Intervention und 

Kontrolle bzw. 

Vorgehensweise 

Untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen/ Stär-

ken, Schwächen 

Studientyp 

(Studientyp / 

Level of Evi-

denz / Quali-

tät 

123(11): 

2670-2674. 

(Lee et al., 

2013) 

histologisch nachgewie-

senem, frühem Glottis-SCC; 

pT1a: n=88, pT1b: n=19, 

pT2: n=11; klinisch N0; alle 

mit TLM behandelt ohne 

Radiotherapie (RT) oder 

Nachbehandlung  

- Ausschlusskriterien: Patien-

ten mit RT (n=6) wegen 

inadäquater Exposition im 

Zeitraum, Kontraindikatio-

nen für TLM mit Compu-

tertomographie erhoben, 

d.h. extralaryngeale Aus-

weitungen  in Paraglottis 

oder Schildknorpel 

- Setting: Universitätsklinik 

- Region: Busan, Korea 

- TLM durch einen 

einzelnen Chirurgen 

- Sicherheitsabstand:  

2 mm; OP-Rand 

Definition: negativ 

wenn klarer patho-

logischer Rand (d.h. 

ohne verdächtige 

Bereiche) >0,5 mm 

entfernt, positiv bei 

<0,5 mm; keine 

dritte Gruppe wie 

‚close‘ margin 

- Korrelation zwischen 

Endpunkten und 

klinisch-patholo-

gischen Faktoren 

und Status der OP-

Ränder 

- Follow-up: Mittel-

wert/ Reichweite 

69,4 Monate (4-

175) 

Overall Survival 

(OS) und Orga-

nerhaltungsrate  

Endpunk

te 

Mar

gin 

ne-

ga-

tiv 

(n=

65) 

Mar

gin 

po-

sitiv 

(n=

43) 

Si-

gnifi

-

kan

z 

5-J-DFS 89,9

% 

84,8

% 

0,27

6 

5-J-LCL 93,1

% 

97,7

% 

0,58

0. 

Rezidiv 9,2% 16,3

% 

0,27

0 

Am Anfang der Studie second-look OP 

bei 10 positiv eingestuften Fällen, aber 

keine Manifestation von Residual er-

kennbar. Keine Nachbehandlung bei 

positiven Fällen, da Chirurg in Si-

cherheit der erreichten Ränder vertraut. 

Schlussfolgerung (Autoren): 

Die TLM als einstufiges therapeutisches 

Verfahren erreichte eine hohe lokaler 

Kontrollrate  und hohe Überlebensra-

ten bei ausgewählten Fällen von 

frühem Glottis-CA, unabhängig von 

- Genaue Beschreibung 

des Assessment der 

Safety Margins 

Schwächen: 

- Retrospektivität 

- Übertragbarkeit 

schwierig, da nur in-

dividuelle Erfahrung 

eines Chirurgen  
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Referenz Untersuchte Population 

/ bei system. Reviews 

berücksichtigte Studien 

Intervention und 

Kontrolle bzw. 

Vorgehensweise 

Untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen/ Stär-

ken, Schwächen 

Studientyp 

(Studientyp / 

Level of Evi-

denz / Quali-

tät 

der Lage des Tumors und dem histo-

pathologischen OP-Rand Status. 

Zhang, S. Y., et 

al. (2013). Re-

trospective 

analysis of 

prognostic 

factors in 205 

patients with 

laryngeal 

squamous cell 

carcinoma who 

underwent 

surgical 

treatment. 

PLoS.One. 8(4): 

e60157. 

(Zhang et al., 

2013) 

- Patientenanzahl: n =205 

eingeschlossen von 301 

wegen Larynx-CA hospitali-

sierten 

- Rekrutierungszeitraum:  

01/2003-11/2008 

- 197 Männer, 8 Frauen; Alter: 

Mittelwert (±):  61,8 Jahre 

(±10,6 Jahre)  

- Einschlusskriterien: Patien-

ten mit Larynx SCC der 

Glottis (69,8%) und Supra-

glottis (30,2%); T1-T2: 

55,1%, T3: 20,0%, T4: 

24,9%. N0: 77,6%, N1-3: 

22,4%  

- Ausschlusskriterien: Patien-

ten mit bekannten distanten 

Metastasen oder nicht SCC 

und Patienten, die die The-

rapie nicht abschließen 

konnten oder im Follow-up 

verloren gingen (n=96) 

- Setting: Universitätsklinik 

- Totale Laryngekto-

mie bei ≥T3 

(n=71), partielle 

Laryngektomie oder 

mikrolaryngosko-

pische CO2-Laser-

chirurgie bei T1-T2 

(n=134)  

- Ab dem Jahr 2000 

routinemäßig La-

sertherapie bei T1-

T3-Läsionen. 

- Adjuvante Radiothe-

rapie (n=17) und 

Chemotherapie 

(n=8) 

- Etliche auf prognos-

tische Relevanz un-

tersuchte Variablen:  

- Follow-up: mindes-

tens 36 Monate, 

Mittelwert 49,2 Mo-

nate, alle 3 Monate 

Kontrolle 

Overall Survival 

(OS), Krankheits-

freier Status und 

Krankheitsprogre

ssionsfreies 

Überleben (PFS) 

1, 2 und 3 Jahre 

nach OP   

OS nach 1, 2 und 3 Jahren: 99,0%, 

91,7% und 81,5%. PFS nach 1, 2 und 3 

Jahren: 83,9%, 74,6% und 71,2%. 

OS nach 1, 2 und 3 Jahren nach Margin 

Status (univariate Analyse):  

negativ (n=174): 99,0%, 93,2% und 

85,9%, 

positiv (n=31): 100%, 77,4% und 

61,3%. 

PFS nach 1, 2 und 3 Jahren nach Mar-

gin Status (univariate Analyse): 

negativ (n=174): 87,0%, 80,2% und 

77,0%, 

positiv (n=31): 71,0%, 51,7% und 

48,4%. 

Ein positiver OP-Rand erhöht das Ri-

siko der Mortalität. Univariate Analyse: 

Hazard Ratio (HR) 3,33; 95% CI: 1,86 – 

5,96; multivariable Analyse HR: 3,83; 

95% CI: 2,08 – 7,05. 

Schlussfolgerung (Autoren): 

Die Überlebensraten bei Larynx-CA 

waren bei fortgeschrittenem Krebs, po-

Stärken:  

- Univariate und multi-

variable Analyse 

Schwächen: 

- Margin Status-Er-

gebnisse nicht 

getrennt für T1-T2 

und ≥T3 

- Keine Angaben zum 

Sicherheitsabstand 

- Sehr uneinheitliches 

Patientengut (Klassi-

fikation und Thera-

pie) 

- Multiples Testen 

Studientyp: Re-

trospektive 

Fallserie, histo-

rische Kohorte 

Level of Evi-

dence:  

4 

Studienqualität: 

niedrig-mode-

rat 
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Referenz Untersuchte Population 

/ bei system. Reviews 

berücksichtigte Studien 

Intervention und 

Kontrolle bzw. 

Vorgehensweise 

Untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen/ Stär-

ken, Schwächen 

Studientyp 

(Studientyp / 

Level of Evi-

denz / Quali-

tät 

- Region: Guangdong, China sitiven OP-Rändern oder schweren Ko-

morbiditäten Variablen) erniedrigt, was 

die Bedeutung der frühen Diagnose, 

einer frühe Behandlung, Erzielen von 

negativen Rändern zeigt. 

Del Bon, F., et 

al. (2012). 

Transoral laser 

surgery for re-

current glottic 

cancer after 

radiotherapy: 

oncologic and 

functional out-

comes. Acta 

Otorhinolaryn-

gol.Ital. 32(4): 

229-237. 

(Del Bon et al., 

2012) 

- Patientenanzahl: n=35 

- Rekrutierungszeitraum:   

02/1995 – 02/2009 

- 33 Männer, 2 Frauen; Alter: 

Mittelwert/Reichweite  67 

Jahre (46-87)  

- Einschlusskriterien: Patien-

ten mit Glottis SCC nach 

Radiotherapie und späterer 

transoraler Laser-Resektion 

(TLS) wegen persistieren-

der/rezidivierender Erkran-

kung oder Sekundärtumor 

- Ausschlusskriterien: 

keine angegeben. 

- Setting: Universitätsklinik 

- Region: Brescia, Italien 

- RT: Radiotherapie 

mit 68Gy in 7 Wo-

chen  

- Mittleres 

krankheitsfreies In-

tervall nach RT war 

31 Monate (3-144) 

- Mikrolaryngoskopie 

von 1995 bis 2007 

mit  Sharplan 1055 

S CO2 Laser und 

von 2007 bis 2009 

mit Lumenis USA 

Ultrapulse Encore 

60 mit kontinuierli-

cher Superpulse 

Abgabe; seit 1996 

verbunden mit 

Acuspot 712 Mikro-

manipulator. 

Endpunkte: Lo-

kales Kontrolle 

(LC), disease-

specific survival 

(DSS), overall 

survival (OS), Or-

ganerhal-

tungsrate. 

Funktionelle 

Endpunkte bei 

einem Teil der 

Kohorte (n=10)  

Ergebnisse Gesamt-Gruppe: 

5-Jahres OS 91%, 5-Jahres DSS 94%,  

LC mit Lasertherapie (TLS) 84%,  

Organerhaltungsrate 87%.  

Einfluss von Variablen (univariate Ana-

lyse) auf Endpunkte nach TLS: 

- pT-Kategorie signifikant für lokale 

Kontrolle,  

- anteriore transcommissurale Auswei-

tung 

   signifikant für OS und grenzwertig 

für DSS, 

- Rezidivpräsenz nach TLS signifikant 

für 

   Organerhaltung und lokale Kontrolle. 

- Einfluss von Margin Status (Tabelle): 

Stärken:  

- Ausführliche 

Dokumentation der 

Vorgehensweise 

- Definiertes Patien-

tengut  

Schwächen: 

- Kleine Fallzahl  

- Sehr langer Rekrutie-

rungszeitraum 

- Viele Analysen, auch 

von Teilgruppen 

Einfluss Margin Status 

nicht Hauptfragestel-

lung 

Studientyp: Re-

trospektive 

Fallserie, histo-

rische Kohorte 

Level of Evi-

dence:  

4 

Studienqualität: 

niedrig 
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Referenz Untersuchte Population 

/ bei system. Reviews 

berücksichtigte Studien 

Intervention und 

Kontrolle bzw. 

Vorgehensweise 

Untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen/ Stär-

ken, Schwächen 

Studientyp 

(Studientyp / 

Level of Evi-

denz / Quali-

tät 

- ‚close margin‘ defi-

niert mit <1 mm. 

Patienten mit close 

oder positiv ober-

flächlichen Rändern 

wurden monatlich 

überwacht, Patien-

ten mit tiefen oder  

multiplen  oberflä-

chlichen Rändern 

wurden endosko-

pisch nachbehan-

delt. 

- Bei Rezidiven wei-

tere TLS oder offene 

Laryngektomien 

- Minimum Follow-up: 

26 Monate 

Endpunk

te 

Mar

gin 

ne-

ga-

tiv/ 

ober

-

flä-

chlic

h 

(n=

29) 

Mar

gin 

tief/ 

mult

ipel 

 

(n=

6) 

Si-

gnifi

-

kan

z 

LC 93% 50% 0,00

02 

DSS 93% 83% n.s. 

OS 96% 83% n.s. 

Orga-

nerhal-

tungsrat

e 

96% 50% 0,00

01 

Schlussfolgerung (Autoren): 

TLS nach RT Versagen kann als erfol-

greiche chirurgische Option bei 

ausgewählten frühen Rezidiven 

angesehen werden mit funktionellen 
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Referenz Untersuchte Population 

/ bei system. Reviews 

berücksichtigte Studien 

Intervention und 

Kontrolle bzw. 

Vorgehensweise 

Untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen/ Stär-

ken, Schwächen 

Studientyp 

(Studientyp / 

Level of Evi-

denz / Quali-

tät 

Ergebnissen, die denen nach TLS als 

Primärtherapie vergleichbar und viel 

besser sind, als klassischerweise nach 

offener partieller Laryngektomie. 

Lucioni, M., et 

al. (2012). CO2 

laser surgery 

in elderly pa-

tients with 

glottic carci-

noma: univa-

riate and mul-

tivariate ana-

lyses of re-

sults. Head 

Neck 34(12): 

1804-1809. 

(Lucioni et al., 

2012) 

- Patientenanzahl: n =130  

- Rekrutierungszeitraum:   

2000 -2007 

- 126 Männer, 4 Frauen; Alter: 

Mittelwert 73,3 Jahre ± 5 

Jahre  

- Einschlusskriterien: konse-

kutive, nicht vorbehandelte 

ältere Patienten mit Glottis-

SCC mit höchstens geringer 

subglottischer Ausweitung; 

cT1a: n=82, cT1b: n=34, 

cT2: n=14; klinisch N0; 

n=8 Patienten waren bereits 

Therapieversager nach en-

doskopischer OP oder RT.  

- Ausschlusskriterien: Kon-

traindikationen für Vollnar-

kose, Kontraindikationen 

für TLM, d.h. extralaryn-

geale Ausweitungen  in 

- Transorale  CO2-La-

ser-Mikrolaryngos-

kopie (TLM) – ver-

schiedene Geräte 

im Einsatz 

- Sicherheitsabstand:  

1 mm; Margin Kate-

gorien: a) negativ,  

b) ‚close‘: <1 mm 

vom Karzinom, c) 

positiv, 

d) mit Artefakten 

- Monatliche Endos-

kopien bei ‚close‘ 

margin, endosko-

pische Revision bei 

positiv oder mehr 

als 1 superficial 

margin – RT wurde 

nicht durchgeführt. 

- Korrelation zwischen 

Endpunkten und 

Overall Survival 

(OS), krankheits-

spezifisches 

Überleben (DSS), 

lokale Kontrolle 

nach primärer 

Laserchirurgie 

(bei n=110) (LC), 

ultimative lokale 

Kontrolle nur mit 

Lasertherapie (bei 

n=122) (LCL), 

und Organerhal-

tungsrate  

OS: 87,7%, DSS: 99,2%, LC: 84,6%, LCL: 

93,8%, Organerhaltung: 96,9%. 

Eine kürzere DFS war abhängig von 

Beteiligung von 1 oder mehreren 

spezifischen laryngealen Regionen 

(Arytenoid, Ventrikel, anteriore Kom-

missur, Stimmbandmuskel, Subglottis) 

(p=0,01) und dem Margin Status 

(p=0,002);  bei multivariater Analyse 

verblieb nur Margin Status (p=0,002). 

Ein lokales Rezidiv trat auf bei n=20 

(15,4%) aller Patienten. 

Tab. Endpunkte nach Margin Status: 

Gruppe ‚Artefakt‘ (n=10) hier nicht 

dargestellt, weitere n=11 wurden nicht 

klassifiziert 

Stärken:  

- Gute Dokumentation  

- Relativ große Fallzahl 

einheitlicher Patien-

ten 

- Unterscheidung von 

mehr als 2 Katego-

rien des Margin Sta-

tus 

Schwächen: 

- Einsatz verschiedener 

Laserchirurgischer 

Instrumente 

- Fehlende Klassifika-

tion des Margin Sta-

tus bei einigen Pa-

tienten 

-  

Studientyp: Re-

trospektive 

Fallserie, histo-

rische Kohorte 

Level of Evi-

dence:  

4 

Studienqualität: 

moderat 



2.1. Evidenztabelle Schlüsselfrage 1: Wie hängt die lokale Kontrolle vom histologischen Sicherheitsabstand ab? (Unterteilt nach T-Kategorie T1-2). Bei T3-4 auch Sicherheitsabstand 

unter Berücksichtigung adjuvanter Therapie. Lokalrezidiv, Mortalität 

Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Larynxkarzinom - Evidenztabellen | Version 1.0.| Januar 2019 

32 

Referenz Untersuchte Population 

/ bei system. Reviews 

berücksichtigte Studien 

Intervention und 

Kontrolle bzw. 

Vorgehensweise 

Untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen/ Stär-

ken, Schwächen 

Studientyp 

(Studientyp / 

Level of Evi-

denz / Quali-

tät 

Paraglottis oder Schildknor-

pel, primäres CA der ante-

rioren Kommissur und 

ungenügende Glottis-Expo-

sition 

- Setting: OPs in Otolaryngo-

logischer Abteilung eines 

Hospitals (Vittorio Veneto) 

in Zusammenarbeit mit 

Universitätsklinik Padua 

- Region: Vittorio Veneto, Ita-

lien 

klinisch-patholo-

gischen Faktoren, 

u.a. Margin Status  

- Follow-up: mindes-

tens 24 Monate; 

Mittelwert 54,9 Mo-

nate ± 21,8 

Endpunk

te 

Mar

gin 

ne-

ga-

tiv 

(n=

77) 

Mar

gin 

po-

sitiv 

(n=

26) 

Mar

gin 

‚clos

e‘  

(n=

6) 

Mittleres 

DFS (in 

Monaten) 

47,9

* 

30,3 39,7 

Lokales 

Rezidiv 

10,4

% 

(n=

8) 

34,6

% 

(n=

9) 

16,7

% 

(n=

1) 

* signifikanter Unterschied zwischen 

negativen und positiven Margins 

(p=0,002). Hazard Ratio für positive 

Margins 6,04, 95% CI: 1,98 – 18,46. 

Schlussfolgerung (Autoren): 

Auch bei älteren Patienten mit frühem 

Glottis CA ist die endoskopische TLM 

eine effektive Behandlung. 

van der Putten, 

L., et al. 

(2011). Salvage 

- Patientenanzahl: n =120  

- Rekrutierungszeitraum:   

11/1990 – 06/2007 

- Salvage Laryngekto-

mie 
Overall Survival 

(OS), krankheits-

spezifisches 

Margins negativ: n=108, positiv: n=12. 

Komplikationsrate: 56%, davon 33% 

bedeutendere (major) und 23% unter-

geordnete (minor) Komplikationen. T-

Stärken:  

- Gute Dokumentation  

Studientyp: Re-

trospektive 
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Referenz Untersuchte Population 

/ bei system. Reviews 

berücksichtigte Studien 

Intervention und 

Kontrolle bzw. 

Vorgehensweise 

Untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen/ Stär-

ken, Schwächen 

Studientyp 

(Studientyp / 

Level of Evi-

denz / Quali-

tät 

laryngectomy: 

oncological 

and functional 

outcome. Oral 

Oncol. 47(4): 

296-301. 

(van der Putten 

et al., 2011b) 

- 105 Männer, 15 Frauen; Al-

ter zu Beginn der (Chemo-

)Radiotherapie ((Chemo)-

RT): Mittelwert/Reichweite 

62 Jahre (40-87)  

- Einschlusskriterien: resi-

duales oder rezidivierendes 

Larynx SCC nach (Chemo)-

RT.  Details vor (Chemo)-

RT:  Glottis n=79, Supra-

glottis n=40, Subglottis 

n=1; T1: n=24, T2: n=58, 

T3: n=23, T4: n=15; N0: 

n=104, N1-2: n=16  

- Ausschlusskriterien: kein 

Rezidiv oder Residualtumor 

- Setting: Universitätsklinik 

- Region: Amsterdam, Nieder-

lande 

- Neck Management in 

Verbindung mit La-

ryngektomie 

- Details müssen Pu-

blikation entnom-

men werden 

- Korrelation zwischen 

Endpunkten und 

klinisch-patholo-

gischen Faktoren, 

u.a. Margin Status  

- Follow-up: nicht an-

gegeben 

Überleben (DSS), 

verschiedene 

weitere onkolo-

gische und funk-

tionelle 

Endpunkte  

Klasse (p=0,05), bilaterale Neck Dis-

sektion (p=0,009) und ASA Score 

(p=0,08) waren mit Trend zu postope-

rativen major Komplikationen verbun-

den. 

5-Jahres DSS: 58%. Präoperative 

Chemo-RT vs. RT (p=0,0001), N3 Neck 

(p=0,001) und positive Margins 

(p=0,018) waren signifikante Prädikto-

ren für ein schlechteres Überleben. In 

der multivariaten Analyse blieben nur 

positive Margins signifikant (p<0,001). 

Lymphknotenmetastasen in 26% der 

Neck Dissektion-Proben gefunden. 

Trend zu häufigerer regionalen Erkran-

kung bei höherer initialen N- (p=0,06) 

und T-Klassifizierung (0,008). 

Schlussfolgerung (Autoren): 

Eine Laryngektomie nach Radiotherapie 

bietet eine gute Überlebensprognose 

mit einem substanziellen Risiko von 

Komplikationen und gutem funktionel-

lem Ergebnis. 

- Relativ große Fallzahl 

spezieller Fälle, aber 

langer Zeitraum 

Schwächen: 

- Langer Rekrutie-

rungszeitraum 

- Verschiedene Vorbe-

handlungen und un-

terschiedlichste 

Therapien 

- Keine Angaben zur 

Definition der Mar-

gin-Kategorien; nur 

Unterscheidung po-

sitiv und negativ 

- Analyse des Ein-

flusses der Varia-

blen, aber keine OS 

und DSS per Margin 

Status 

Fallserie, histo-

rische Kohorte 

Level of Evi-

dence:  

4 

Studienqualität: 

niedrig 

Martinez-

Monge, R., et 

- Patientenanzahl: n=103 

Gruppe SM: n=46 

Gruppe CM: n=57  

- SM: Single-moda-

lity- Gruppe: Chi-

rurgische Resektion 

9-Jahres lokale 

Kontrolle (LC),  

LRC: Patienten mit primärem Tumor vs. 

Rezidiv 81,8% vs. 54,2% (p=0,003).  

DC: Patienten mit Lymph-vascular 

Stärken:  

- Ausführliche 

Beschreibung der 

Studientyp: Re-

trospektive 
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Referenz Untersuchte Population 

/ bei system. Reviews 

berücksichtigte Studien 

Intervention und 

Kontrolle bzw. 

Vorgehensweise 

Untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen/ Stär-

ken, Schwächen 

Studientyp 

(Studientyp / 

Level of Evi-

denz / Quali-

tät 

al. (2011). De-

terminants of 

complications 

and outcome 

in high-risk 

squamous cell 

head-and-

neck cancer 

treated with 

perioperative 

high-dose rate 

brachytherapy 

(PHDRB). 

Int.J.Ra-

diat.On-

col.Biol.Phys. 

81(4): e245-

e254. 

(Martinez-

Monge et al., 

2011) 

- Rekrutierungszeitraum:   

2000 - 2008 

- Geschlecht:  

SM: 32 Männer, 14 Frauen,  

CM: 39 Männer, 18 Frauen 

Alter: Median/Reichweite  

60 Jahre (25-93)  

- Einschlusskriterien: HNSCC  

nach vollständiger makros-

kopischer chirurgischer Re-

sektion; alle Stages,  Re-

zidive unter den Fällen bei 

SM: 73,9%, CM: 33,3% 

- Ausschlusskriterien:  

keine angegeben 

- Setting: Universitätsklinik 

- Region: Navarra, Spanien 

und perioperative 

high dose rate Bra-

chytherapie 

(PHDRB)  

- CM: Combined-mo-

dality -Gruppe: 

Chirurgische Re-

sektion und PHDRB 

kombiniert mit 

postoperativer Ra-

diotherapie (RT) 

oder Chemo-RT 

- R0-Resektionen: 

OP-Rand ≥10 mm 

in alle Richtungen; 

R1-Resektionen: 

OP-Rand <10 mm, 

mikroskopisch po-

sitive Ränder oder  

extrakapsuläre 

Ausbreitung  

- OP-Rand Katego-

rien:  

a) Hoch-Risiko: 

mikroskopisch po-

sitive oder inner-

halb von  

9-Jahres lokore-

gionale Kontrolle 

(LRC),  

9-Jahres distante 

Kontrolle (DC), 

krankheitsfreies 

Überleben (DFS) 

space invasion (LVSI)–positiven vs. 

LVSI-negativen Tumoren 62,8% vs. 

81,6% (p=0,034).  

Die DFS war bei Rezidiven verkürzt 

(p=0,006), ebenso bei LVSI-positiven 

Patienten (p=0,035). 

In der univariaten Analyse wurde die 

DFS beeinflusst von Stage (p=0,007), 

Tumor Status (p=0,003), LVSI 

(p=0,018), einer vorangegangenen RT 

(p=0,013), vorangegangener OP 

(p=0,046), Hoch-Risiko Margins 

(p=0,040) und der Behandlungsmoda-

lität (p=0,039). 

Tab. Lokale Kontrolle nach Margin Sta-

tus: 

Endpun

kt 

Hoc

h-

Ri-

siko 

(n=9

1?) 

Wei-

tere 

Mar-

gins 

(n=12

?) 

Si-

gni-

fi-

kan

z 

9-J-LC 68,0

% 

93,7% 0,0

45* 

* Multivariate Analyse: Hazard Ratio 

(HR): 4,6 (95% CI: 1,0 – 20,8) 

unterschiedlichen 

Behandlungen 

- Problematischere 

Fälle 

- Langfristige Statistik 

Schwächen: 

- Unterschiedliche 

Gruppen, die 

bezüglich Margins 

wieder gemeinsam 

ausgewertet werden 

- Teilweise unklare Pa-

tientenzahlen nach 

Margin-Definitionen 

- Unterschiedliche Fol-

low-up-Zeiträume 

Bezüglich 

Schlüsselfrage nicht 

sehr aufschlussreich, 

da nur wenige Fälle 

mit Lymphknotenme-

tastasen bei Larynx-

CA unter den Patien-

ten waren.  

Fallserie, histo-

rische Kohorte 

Level of Evi-

dence:  

4 

Studienqualität: 

niedrig-mode-

rat 
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Referenz Untersuchte Population 

/ bei system. Reviews 

berücksichtigte Studien 

Intervention und 

Kontrolle bzw. 

Vorgehensweise 

Untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen/ Stär-

ken, Schwächen 

Studientyp 

(Studientyp / 

Level of Evi-

denz / Quali-

tät 

1 mm der markier-

ten Marginoberflä-

che,  

b)  weitere Margins 

- Follow-up: Median 

34,8 Monate in SM-

Gruppe und 60,8 

Monate in CM 

Schlussfolgerung (Autoren): 

(bezogen auf Margin Status): Patienten 

mit Hoch-Risiko Margins haben ein 

höheres Risiko lokalen Versagens trotz 

intensiver adjuvanter Behandlung; 

daher sollten neoadjuvante Strategien 

evaluiert werden, um das Auftreten von 

Rezidiven zu reduzieren. 

Blanch, J. L., et 

al. (2011). 

Outcome of 

transoral laser 

microsurgery 

for T2-T3 tu-

mors growing 

in the laryn-

geal anterior 

commissure. 

Head Neck 

33(9): 1252-

1259. 

(Blanch et al., 

2011) 

- Patientenanzahl: n =107 

eingeschlossen von 241, 

die für TLM im Zeitraum 

vorgesehen waren 

- Rekrutierungszeitraum:   

11/1998 -10/2008 

- 104 Männer, 3 Frauen; Alter: 

Mittelwert/Reichweite 63,3 

Jahre (39-95)  

- Einschlusskriterien: laryn-

geales Karzinom in der la-

ryngealen anterioren Kom-

misur T2-T3 mit minima-

lem Follow-up von 12 Mo-

naten; pT2: n=81, pT3: 

n=26   

- Ausschlusskriterien:  

Glottis Tumoren T1a oder 

- Transorale  CO2-La-

ser-Mikrolaryngos-

kopie (TLM)  

- Neck-Dissektion bei 

n=20 

- Zusammensetzung 

der finalen Behan-

dlung: partielle 

Chirurgie n=79, La-

ser-Chirurgie  

n=72, Supracri-

coid-Laryngektomie 

n=7, totale Laryn-

gektomie n=27, 

palliativ nach Re-

zidiv n=1 

5-Jahres Overall 

Survival (OS), 5-

Jahres 

krankheits-

spezifisches 

Überleben (DSS), 

Laryngektomie-

freies Überleben 

(LFS), lokale Re-

zidive 

Technische 

Schwierigkeiten, 

postoperative 

Komplikationen, 

funktionelle 

Endpunkte, Ein-

fluss einer 

Lernkurve und 

OS: 71%; DSS: 79,5%; LFS: 71,4%. 

Die Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs 

war in der univariaten Analyse abhän-

gig vom Margin Status (p=0,01) und 

der chirurgischen Erfahrung (p=0,02), 

jedoch nicht von der Tumorexposition 

(p=0,78) oder pT-Kategorie (p=0,36). 

Die DFS unterschied sich signifikant 

zwischen den Patienten, die in der 

frühen Periode der chirurgischen Erfa-

hrung oder in der fortgeschrittenen 

behandelt wurden (71% vs. 94%).  

 

Tab. Endpunkte nach Margin Status: 

Stärken:  

- Gute Dokumentation  

- Relativ große Fallzahl 

einheitlicher Patien-

ten 

- Unterscheidung von 

mehr als 2 Katego-

rien des Margin Sta-

tus 

- Lernkurve 

berücksichtigt 

Schwächen: 

- Langer Zeitraum 

Studientyp: Re-

trospektive 

Fallserie, histo-

rische Kohorte 

Level of Evi-

dence:  

4 

Studienqualität: 

moderat 
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Referenz Untersuchte Population 

/ bei system. Reviews 

berücksichtigte Studien 

Intervention und 

Kontrolle bzw. 

Vorgehensweise 

Untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen/ Stär-

ken, Schwächen 

Studientyp 

(Studientyp / 

Level of Evi-

denz / Quali-

tät 

T1b und laterale T2-T3 

Glottis-CA ohne Beteiligung 

der laryngealen anterioren 

Kommissur; Patienten, die 

wegen distanter Metastasen 

palliativ behandelt wurden, 

vorbehandelte Patienten 

oder mit begleitenden se-

cond primary Tumoren; 

inadäquater chirurgischer 

Zugang 

- Setting: Universitätsklinik  

- Region: Barcelona, Spanien 

- Sicherheitsabstand:  

2 mm; Margin Kate-

gorien: a) frei/ne-

gativ (keine Infiltra-

tionen), b) be-

troffen/positiv 

(deutliche Tumo-

rinfiltration), c) un-

sicher (Tumorzellen 

weniger als 2 mm 

entfernt, 

ungenügende 

Probe, Carboni-

sierung) 

- Bei positiven Fällen 

oder Granulation 

weitere TLM 

- Follow-up: Mittel-

wert 45,4 Monate ± 

28,1 

Anzahl OPs 

wurden evaluiert. 

Endpun

kte 

a) 

Mar-

gins 

ne-

gativ 

(n=5

9) 

b)  

Mar-

gins 

posi-

tiv 

(n=1

9) 

c) 

Mar

gins 

un-

si-

cher  

(n=

29) 

DFS*  83,6

% 

72,2

% 

77,1

% 

Lokales 

Re-

zidiv** 

32,2

% 

68,4

% 

31,0

% 

* keine signifikanten Unterschiede 

** a) vs. b) p=0,001; b) vs. c) p=0,01  

Schlussfolgerung (Autoren): 

TLM ist bei fortgeschrittenem Erfa-

hrungsstand eine nützliche Therapie 

bei T2-T3 Larynx-CA in der laryngea-

len anterioren Kommissur. 

Karatzanis, A. 

D., et al. 

(2010). Effect 

of repeated la-

- Patientenanzahl: n =763  

- Rekrutierungszeitraum:   

1978 - 2003 

- Primäre transorale  

CO2-Laser-Mikro-

laryngoskopie (TLM) 

mit Nachbehan-

5-Jahres Overall 

Survival (OS), lo-

kale Kontrolle 

(LC) 

Die Anzahl Prozeduren zur Erzielung 

von negativen Rändern (Gruppe 1) vs. 

Gruppe 2) hatte keinen Einfluss auf OS 

und LC. Positive Ränder am Ende der 

chirurgischen Behandlung hatten 

Stärken:  

- Gute Dokumentation  

- Sehr große Fallzahl 

Studientyp: Re-

trospektive 

Fallserie, histo-

rische Kohorte 
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Referenz Untersuchte Population 

/ bei system. Reviews 

berücksichtigte Studien 

Intervention und 

Kontrolle bzw. 

Vorgehensweise 

Untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen/ Stär-

ken, Schwächen 

Studientyp 

(Studientyp / 

Level of Evi-

denz / Quali-

tät 

ser microsur-

gical opera-

tions on laryn-

geal cancer 

prognosis. 

Head Neck 

32(7): 921-

928. 

(Karatzanis et 

al., 2010) 

- 715 Männer, 48 Frauen; Al-

ter: Mittelwert/Reichweite 

62 Jahre (15-91)  

- Einschlusskriterien: Larynx-

SCC, 

2 Kategorien: frühe Stadien 

Tis-T1-T2 vs. fortgeschrit-

tene Stadien T3-T4; N+ vs. 

N0/pN0  

- Ausschlusskriterien:  

Patienten ohne ausrei-

chende Daten, andere His-

tologie als SCC, syste-

mische Erkrankungen oder 

second primary Tumor zum 

Zeitpunkt der Diagnose 

- Setting: Universitätsklinik  

- Region: Erlangen, 

Deutschland 

dlungen zur Erzie-

lung von freien 

Margins, wo erfor-

derlich 

- Gruppe 1): R0=ne-

gative Margins in 

einer Prozedur er-

zielt: n=580 

- Gruppe 2): mehr als 

eine Prozedur (zu 

95% zwei OPs) zum 

Erreichen von R0 

erforderlich: n=133 

- Gruppe 3): R0 nicht 

erzielbar, daher am 

Ende positiv=R+: 

n=50 

- Follow-up: Mittel-

wert 88,6 Monate 

(1-349,5) 

(Beschränkung 

auf wenige 

Endpunkte, aber 

verschiedene 

Aspekte analy-

siert) 

dagegen einen signifikanten negativen 

Effekt auf die Prognose. 

Tab. Endpunkte nach Gruppen: 

Endpun

kte 

1) 

(R0) 

(n=5

80) 

2) 

(R0) 

(n=1

33) 

3) 

(R+)  

(n=

50) 

5-J-OS  71,3

% 

74,2

% 

40,2

%* 

LC 66,0

% 

69,6

% 

40,4

%* 

*signifikanter Unterschied zu Gruppe 1 

und zu Gruppe 2 (jeweils p<0,001) 

Berücksichtigung der unterschiedlichen 

T und N-Verteilung in den Gruppen: 

Auch bei Vergleich nur der frühen Sta-

dien in den Gruppen waren OS und LC 

bei Gruppe 3 vs. 1 bzw. 2 herabgesetzt 

(p-Werte der Vergleiche: 0,001-0,024). 

Schlussfolgerung (Autoren): 

Der prognostische Effekt von negativen 

OP-Rändern bei der Behandlung von 

Larynx-CA mit TLM ist signifikant, 

unabhängig von der Anzahl der zu 

ihrer Erzielung notwendigen Prozedu-

ren. 

- Berücksichtigung 

verschiedener Sta-

dien 

- Basischarakteristika 

in den Gruppen ge-

genübergestellt (T 

und N-Kategorien 

ungleich verteilt 

zwischen Gruppe 3 

und 1 bzw. 2) 

Schwächen: 

- Sehr langer Zeitraum 

- Keine Gruppe mit 

‚close‘ margin und 

beobachtender Hal-

tung 

- Keine Angabe eines 

Sicherheitsabs-

tandes in mm 

- Kein Mindest-Fol-

low-up-Zeitraum 

vorgegeben 

Level of Evi-

dence:  

4 

Studienqualität: 

hoch-moderat 
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Referenz Untersuchte Population 

/ bei system. Reviews 

berücksichtigte Studien 

Intervention und 

Kontrolle bzw. 

Vorgehensweise 

Untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen/ Stär-

ken, Schwächen 

Studientyp 

(Studientyp / 

Level of Evi-

denz / Quali-

tät 

Karatzanis, A. 

D., et al. 

(2010). Re-

section mar-

gins and other 

prognostic 

factors regar-

ding surgically 

treated glottic 

carcinomas. 

J.Surg.Oncol. 

101(2): 131-

136. 

(Karatzanis et 

al., 2010) 

- Patientenanzahl: n =1314 

eingeschlossen von 1532  

- Rekrutierungszeitraum:   

01/1970 – 12/2005 

- 1233 Männer, 81 Frauen; 

Alter: Mittelwert/Reichweite 

61 Jahre (15-97)  

- Einschlusskriterien: Chirur-

gisch therapiertes Glottis-

SCC, 

pTis: n=111, pT1: n=554, 

pT2: n=398, pT3: n=128, 

pT4: n=120, nicht spezifi-

ziert: n=9  

- Ausschlusskriterien:  

Patienten ohne ausrei-

chende Daten, andere His-

tologie als SCC, syste-

mische Erkrankungen zum 

Zeitpunkt der Diagnose und 

Patienten mit vorgesehener 

primärer Radiotherapie 

- Setting: Universitätsklinik  

- Region: Erlangen, 

Deutschland 

- Primäre chirurgische 

Therapie mittels 

transoraler Laser-

chirurgie, offener 

Chordektomie, ver-

tikaler Hemilaryn-

gektomie, supracri-

coider oder totaler 

Laryngektomie u.a. 

- Margin Kategorien:  

R+ (positiv): inva-

sives Karzinom am 

Resektionsrand, 

R0 (negativ): kein 

invasives Karzinom 

am Resektionsrand 

- R+-Patienten 

wurden zusätzlich 

behandelt mit RT, 

teilweise Chemo-RT 

oder ein enges Fol-

low-up und ggfs. 

weiteren Behan-

dlung 

- Prognostische Fak-

toren univariat und 

5-Jahres Overall 

Survival (OS), 5-

Jahres 

krankheits-

spezifisches 

Überleben (DFS), 

lokale Kontrolle 

(LC) und regio-

nale  

Kontrolle (RC), 

d.h. Lymphkno-

tenmetastasen im 

Neck nach 

Abschluss der 

Therapie  

 

In der univariaten Analyse waren alle 

untersuchten Variablen von signifikan-

tem Einfluss auf das Überleben.  Bei 

der multivariaten Analyse blieben nur 

Margin Status (Odds Ratio=1,013, 95% 

CI: 1,009–1,017) und N-Klassifikation 

(OR=1,010, 95% CI: 1,006–1,014) als 

Faktoren für die Prognose von OS si-

gnifikant. 

Tab. Endpunkte nach Margin Status: 

(bei n=12 unbestimmter Status) 

Endpun

kte 

R0:  

ne-

gativ 

n=11

93 

(90,7

%) 

R+: 

po-

sitiv  

n=1

21 

(9,3

%) 

Si-

gni-

fi-

kanz 

5-J-

DFS  

92,6

% 

64,1

% 

p<0,

001 

5-J-OS 71,5

% 

43,2

% 

p<0,

001 

LC 85,1

% 

60,3

% 

p<0,

001 

RC 98,5

% 

94,6

% 

p=0,

38 

Stärken:  

- Gute Dokumentation  

- Sehr große Fallzahl 

- Berücksichtigung 

verschiedener 

möglicher  Ein-

flussfaktoren 

Schwächen: 

- Sehr langer Zeitraum 

- Keine Gruppe mit 

‚close‘ margin und 

beobachtender Hal-

tung ausgewertet 

- Keine Angabe eines 

Sicherheitsabs-

tandes in mm 

Studientyp: Re-

trospektive 

Fallserie, histo-

rische Kohorte 

Level of Evi-

dence:  

4 

Studienqualität: 

hoch-moderat 
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Referenz Untersuchte Population 

/ bei system. Reviews 

berücksichtigte Studien 

Intervention und 

Kontrolle bzw. 

Vorgehensweise 

Untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen/ Stär-

ken, Schwächen 

Studientyp 

(Studientyp / 

Level of Evi-

denz / Quali-

tät 

multivariat analy-

siert, wie Alter, OP-

Prozedur, T- und 

N-Klassifikation, 

histologischer Grad 

und Margin Status 

Untersuchung von 2 Subgruppen von 

R0: Erzielen von negativem Margin mit 

einer OP (n=944)  vs. >1 OP, meist 2 

OPs (n=235): DFS 92,8% vs. 91,3% 

(nicht sign.), dto. kein signifikanter 

Unterschied bezüglich LC und RC. 

Bei der supracricoiden Laryngektomie  

lag der Anteil positiver Ränder am 

höchsten (43,4%). 

Schlussfolgerung (Autoren): 

Die chirurgische Behandlung bei Glot-

tis-CA bietet zufriedenstellende onko-

logische Ergebnisse, solange histopa-

thologisch freie Ränder erzielt werden 

können. Die Verantwortlichkeit des 

Chirurgen während der Primärbehan-

dlung ist daher zu betonen. 

Sun, D. I., et al. 

(2009). Patho-

logical valida-

tion of supra-

cricoid partial 

laryngectomy 

in laryngeal 

cancer. 

- Patientenanzahl: n =63  

- Rekrutierungszeitraum:   

06/1994 – 05/2005 

- 62 Männer, 1 Frau; Alter: 

Mittelwert 60 Jahre, n=26 ≤ 

60, n=37 > 60 Jahre  

- Einschlusskriterien: Mit SCPL 

behandelte Patienten mit 

Larynx SCC, hierfür nach 

- Supracricoide par-

tielle Laryngektomie 

(SCPL) 

- Sicherheitsabstand 

3mm; Margin Kate-

gorien:  

positiv: Dysplasie 

oder invasives Kar-

3-, 5- und 10-

Jahres Overall 

Survival (OS), lo-

kale Kontrolle 

(LC)  

 

3-, 5- und 10-Jahres OS über alle Pa-

tienten 91%, 73% bzw. 67%. Lokoregio-

nale Rezidive bei n=8 innerhalb von 32 

Monaten, jeweils an der primären Lo-

kalisation, 3x plus Halslymphknote-

nausbreitung und 2x plus distante Me-

tastasen. 

Tab. Rezidive nach Margin Status: 

Stärken:  

- Detaillierte  

Dokumentation der 

Rezidive 

- Relativ große Fallzahl 

zu supracricoider 

Laryngektomie  

- Berücksichtigung 

verschiedener 

Studientyp: Re-

trospektive 

Fallserie, histo-

rische Kohorte 

Level of Evi-

dence:  

4 

Studienqualität: 

moderat 
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Referenz Untersuchte Population 

/ bei system. Reviews 

berücksichtigte Studien 

Intervention und 

Kontrolle bzw. 

Vorgehensweise 

Untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen/ Stär-

ken, Schwächen 

Studientyp 

(Studientyp / 

Level of Evi-

denz / Quali-

tät 

Clin.Otolaryn-

gol. 34(2): 

132-139. 

(Sun et al., 

2009) 

strikten onkologischen Kri-

terien ausgewählt, ins-

besondere bei Annahme ei-

ner Beteiligung der anterio-

ren Kommissur, Schildknor-

pel oder gestörter 

Stimmbandmobilität; pT1: 

n=11, pT2: n=26, pT3: 

n=14, pT4: n=12; N0: 

n=54, N1: n=4, N2: n=5; 

Glottis n=45, Supraglottis 

n=10, Transglottis n=8 

- Ausschlusskriterien:  

keine angegeben 

- Setting: Universitätsklinik  

- Region: Seoul, Korea 

zinom an den Re-

sektionsgrenzen 

oder < 3mm vom 

Rand der Re-

sektionsmargins 

entfernt,  

(negativ nicht defi-

niert). 

- Prognostische Fak-

toren univariat und 

multivariat analy-

siert: Geschlecht, 

Alter, T- und N-

Klassifikation, 

präoperative 

Stimmband-

beweglichkeit, Mar-

gin Status, patholo-

gische Invasion des 

Schildknorpels, der 

anterioren Kommis-

sur, des präepiglot-

tischen oder para-

glottischen Raumes 

oder der Subglottis. 

Rezidiv bezüglich 

OS getestet. 

 

Margin 

negativ 

n=52 

(82,6%) 

Margin 

positiv  

n=11 

(17,4%) 

Re-

zidive  

7,7% 

(n=4) 

36,4% 

(n=4) 

Re-

zidivfre

i 

92,3% 73,6% 

Positive Margins bei n=11 (n=9 inva-

sive Karzinome und n=2 Dyplasie); bei 

n=6 engmaschiges Follow-up und bei 

n=5 eine RT. 

Ein positiver Resektionsrand war in 

univariater (p=0,026) und multivaria-

ter(p=0,028) Analyse signifikant mit 

dem häufigeren Auftreten von Re-

zidiven verbunden. 

In der univariaten Analyse beein-

flussten  die  

N-Kategorie (p=0,010), positive Rän-

der (p=0,0004) und die Rezidive 

(p<=0,001) das OS, in der multivaria-

ten Analyse war nur der Zusammen-

hang zwischen Rezidiven und OS signi-

fikant (p=0,002).   

möglicher  Ein-

flussfaktoren 

Schwächen: 

- Langer Zeitraum, 

Lernkurve nicht 

berücksichtigt 

- Keine Auswertung 

von OS per Margin 

Status (bzw. auch 

nicht per Abwarten 

und RT) 
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Referenz Untersuchte Population 

/ bei system. Reviews 

berücksichtigte Studien 

Intervention und 

Kontrolle bzw. 

Vorgehensweise 

Untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen/ Stär-

ken, Schwächen 

Studientyp 

(Studientyp / 

Level of Evi-

denz / Quali-

tät 

- Follow-up: mindes-

tens 2 Jahre 

Schlussfolgerung (Autoren): 

Die SCPL kann mit guter onkologischer 

Sicherheit bei ausgewählten Fällen von 

Larynx-CA mit Invasion der anterioren 

Kommissur, des Schildknorpels, des 

präepiglottischen und, paraglottischen 

Raumes und der Subglottis eingesetzt 

werden. 

Tuna, B., et al. 

(2009). Out-

come of con-

servation sur-

gery for laryn-

geal carci-

noma: an 8-

year trial. 

Eur.Arch.Otor-

hinolaryngol. 

266(11): 

1681-1686. 

(Tuna et al., 

2009) 

- Patientenanzahl: n =85 

eingeschlossen von 325 

primärchirurgisch behan-

delten Patienten mit La-

rynx-CA  

- Rekrutierungszeitraum:   

01/1998 – 12/2005 

- 85 Männer; Alter: Mittel-

wert/ Reichweite 58,3 Jahre 

(38-76)  

- Einschlusskriterien: Patien-

ten mit Larynx SCC, die eine 

partielle Laryngektomie 

hatten und ein mindestens 

2-jähriges Follow-up; Glot-

tis: n=31, Supraglottis: 

n=47, Transglottis: n=7; 

- Organerhaltende 

Chirurgie; partielle 

Laryngektomie: ho-

rizontale (n=55), 

vertikale (n=26) 

und horizontoverti-

kale (n=4) Laryn-

gektomie 

- Postoperative Radio-

therapie (RT) 

(n=28) 

- Margin Kategorien:  

positiv vs. negativ 

- Follow-up: mindes-

tens 2 Jahre; Mittel-

wert: 46,6 Monate 

2-Jahres Overall 

Survival (OS), lo-

kale Kontrolle 

(LC)  

2-Jahres OS bei Patienten mit und ohne 

Rezidiv: 60,0% vs. 95,7%. 

Rezidivrate insgesamt: n=15 (17,6%). 

Actuarial und overall LC: 82,4 bzw. 

94,1%. 

In der univariaten Analyse wurden fol-

gende Faktoren für eine erhöhte Rate 

an Rezidiven gefunden: positive Re-

sektionsränder (p=0,001), eine nie-

drige Tumordifferenzierung (p=0,04), 

Alkoholkonsum (p=0,01) und die 

Verweigerung einer geplanten posto-

perativen RT- alle 3 Fälle mit späterem 

Rezidiv (p=0,003). Ohne Einfluss waren 

Alter, Tabakkonsum,  Tumorlokalisa-

tion, T-Klassifikation, subglottische 

Stärken:  

- Berücksichtigung 

verschiedener 

möglicher  Ein-

flussfaktoren 

Schwächen: 

- Relativ kleine, ge-

mischte Gruppe 

über Zeitraum mit 

teils mit wenigen 

Fällen besetzten 

Subgruppen 

- Multiples Testen  

- Starke Selektion 

- Keine Gruppe mit 

‚close‘ margin und 

beobachtender Hal-

tung ausgewertet 

Studientyp: Re-

trospektive 

Fallserie, histo-

rische Kohorte 

Level of Evi-

dence:  

4 

Studienqualität: 

niedrig 
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Referenz Untersuchte Population 

/ bei system. Reviews 

berücksichtigte Studien 

Intervention und 

Kontrolle bzw. 

Vorgehensweise 

Untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen/ Stär-

ken, Schwächen 

Studientyp 

(Studientyp / 

Level of Evi-

denz / Quali-

tät 

T1: n=30, T2: n=33, T3: 

n=20, T4: n=2  

- Ausschlusskriterien:  

Loss of Follow-up (n=30), 

andere Todesursache nach 

2-jähriger Krebsfreier Zeit 

(n=8) 

- Setting: Forschungs- und 

Trainingshospital 

- Region: Izmir, Türkei 

Ausweitung, anteriore Kommissur-In-

vasion, Stimmbandmobilität, OP-

Prozedur. 

Tab. Endpunkte nach Margin Status: 

Endpun

kte 

Mar

gin  

ne-

ga-

tiv 

n=8

0 

(94%

) 

Mar

gin 

po-

sitiv  

n=5 

(6%) 

Signi-

fikanz 

Re-

zidive  

13,7

% 

80,0

% 

p=0,0

01 

2-J-OS 90,0

% 

80,0

% 

N/A 

Schlussfolgerung (Autoren): 

Die organerhaltende, chirurgische The-

rapie ist eine sichere Behandlung von 

Larynx-CA bei genauer Indikationsstel-

lung. 

- Keine Angabe eines 

Sicherheitsabs-

tandes in mm 

Hartl, D. M., et 

al. (2007). 

Treatment of 

early-stage 

- Patientenanzahl: n =79 

eingeschlossen von 142 in 

- In kurativer Absicht 

mittels transoraler 

Laserchirurgie 

(TLM) behandelt, 

5-Jahres Rezidiv-

freies  Überleben 

(RFS), 5-Jahres 

krankheits-

5-J-RFS und 5-J-DSS über alle Patien-

ten 89% bzw. 97,3%. Finale LC inkl. Or-

ganerhaltung 95%, finale Organerhal-

tungsrate 97,5%. 

Stärken:  

- Gute Dokumentation  

- Einheitliches Patien-

tengut 

Studientyp: Re-

trospektive 

Fallserie, histo-

rische Kohorte 
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Referenz Untersuchte Population 

/ bei system. Reviews 

berücksichtigte Studien 

Intervention und 

Kontrolle bzw. 

Vorgehensweise 

Untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen/ Stär-

ken, Schwächen 

Studientyp 

(Studientyp / 

Level of Evi-

denz / Quali-

tät 

glottic cancer 

by transoral 

laser resection. 

Ann.Otol.Rhi-

nol.Laryngol. 

116(11): 832-

836. 

(Hartl et al., 

2007) 

kurativer Absicht mit tran-

soraler Laserresektion be-

handelten  

- Rekrutierungszeitraum:   

1994 – 2006 

- 73 Männer, 6 Frauen; Alter: 

Mittelwert/Reichweite 63 

Jahre (34-81)  

- Einschlusskriterien: frühes 

Glottis-CA, behandelt mit 

TLM; pTis: n=21, pT1a: 

n=51, pT1b: n=7; Follow-

up mindestens 2 Jahre 

- Ausschlusskriterien:  

keine Information über 

Margin Status verfügbar 

oder adjuvante Radiothera-

pie (RT), kürzeres Follow-

up  

- Setting: Universitätsklinik  

- Region: Villejuif und Paris, 

Frankreich 

davon Chordekto-

mie Typ I (23%), II 

(30%), III (27%), IV 

(6%) und V (14%) 

- Margin Kategorien:  

positiv, verdächtig 

und negativ 

- Second-look bei 

n=3 verdächtigen 

Rändern  

< 1 Monat nach 

Erstbehandlung mit 

Ergebnis: alle nega-

tiv, bei keinem ein 

Rezidiv 

- Follow-up: Mittel-

wert 56 Monate 

(24-150 Monate) 

spezifisches 

Überleben (DSS), 

initiale und finale 

lokale Kontrolle 

nur mit Laser-

therapie (LC) und 

Organerhal-

tungsrate  

 

Lokale Rezidive bei n=11 (14%); wei-

tere Behandlung: weitere Laserre-

sektion (n=7), RT (n=1), supracricoide 

partielle Laryngektomie (n=1)  oder to-

tale Laryngektomie (n=2). 

In der univariaten Analyse waren Mar-

gin Status (p=0,39), Chordektomie-

Typ (p=0,67) und anterior Kommissur-

beteiligung (p=0,16) nicht signifikant 

korreliert mit Rezidiven. Für T1b-Tu-

moren war die Rezidivrate erhöht 

(p=0,001).  

Tab. Endpunkte nach Margin Status: 

Endpun

kte 

Ini-

tial  

ne-

ga-

tiv 

n=5

4 

Initial  

ver-

dächti

g 

(n=20

) 

Ini-

tial 

po-

sitiv 

n=5 

5-J-

RFS  

92% 78% 100

%* 

Lokale 

Re-

zidive 

n=5 n=4 n=2 

- Berücksichtigung 

verschiedener  Ein-

flussfaktoren 

- Auch Margin Status 

‚verdächtig‘ bzw. 

unklar als zusät-

zliche Gruppe und 

Ergebnis von „Beo-

bachten“ 

- Sehr langes Follow-

up mit Entwicklung 

>5 Jahre 

Schwächen: 

- Nicht sehr viele Pa-

tienten auswertbar 

- Langer Zeitraum 

- Kein konkreter Si-

cherheitsabstand 

angewendet 

 

Level of Evi-

dence:  

4 

Studienqualität: 

hoch-moderat 
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Referenz Untersuchte Population 

/ bei system. Reviews 

berücksichtigte Studien 

Intervention und 

Kontrolle bzw. 

Vorgehensweise 

Untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen/ Stär-

ken, Schwächen 

Studientyp 

(Studientyp / 

Level of Evi-

denz / Quali-

tät 

Initiale 

LC 

91% 80% 60% 

Finale 

LC 

94% 95% 100

% 

Orga-

nerhal-

tungsr

ate 

96% 100% 100

% 

* Rezidive traten erst nach >5 Jahren 

auf. 

Schlussfolgerung (Autoren): 

Die TLM liefert bei frühem Glottis-CA 

eine  gute lokale Kontrolle und Orga-

nerhaltung. Positive oder verdächtige 

Ränder waren nicht mit vermehrten Re-

zidiven verbunden, ebenso nicht eine 

Beteiligung der anterioren Kommissur. 

Verdächtige Ränder können mit einer 

„watch-and-wait“-Strategie gehan-

dhabt werden. Eine wiederholte Laser-

OP, externe partielle Laryngektomien 

oder RT bleiben Optionen für Rezidive. 

Chen, A. M., et 

al. (2007). In-

traoperative 

- Patientenanzahl: n =137  

- Rekrutierungszeitraum:   

03/1991 –12/ 2004 

- Grobe totale Re-

sektion  

in Verbindung mit 

3-Jahres Overall 

Survival (OS), 1-, 

2- und 5-Jahres 

1-, 2- und 5-J-FC lag insgesamt bei 

70%, 64% bzw. 61%. 3-J-LRC, OS und 

MFS betrugen 51%, 46% und 36%. 

Stärken:  Studientyp: Re-

trospektive 



2.1. Evidenztabelle Schlüsselfrage 1: Wie hängt die lokale Kontrolle vom histologischen Sicherheitsabstand ab? (Unterteilt nach T-Kategorie T1-2). Bei T3-4 auch Sicherheitsabstand 

unter Berücksichtigung adjuvanter Therapie. Lokalrezidiv, Mortalität 

Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Larynxkarzinom - Evidenztabellen | Version 1.0.| Januar 2019 

45 

Referenz Untersuchte Population 

/ bei system. Reviews 

berücksichtigte Studien 

Intervention und 

Kontrolle bzw. 

Vorgehensweise 

Untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen/ Stär-

ken, Schwächen 

Studientyp 

(Studientyp / 

Level of Evi-

denz / Quali-

tät 

radiation the-

rapy for re-

current head-

and-neck can-

cer: the UCSF 

experience. 

Int.J.Ra-

diat.On-

col.Biol.Phys. 

67(1): 122-

129. 

(Chen et al., 

2007) 

- Keine Basischarakteristika 

angegeben  

- Einschlusskriterien: Patien-

ten mit rezidivierendem 

oder persisitierendem loko-

regionalem H&N Karzinom; 

n=49 mit SCC Histologie; 

nur 3% Patienten mit La-

rynx-CA. Bei n=113 mit 

vorhergegangener externer 

Strahlentherapie als Kom-

ponente einer definitiven 

Therapie. 

- Ausschlusskriterien: Patien-

ten mit IORT als Pri-

märtherapie oder bei Zweit- 

und Drittbehandlungen, 

Pat. mit grober residualer 

Erkrankung nach subtotaler 

Resektion, geringere als 

geplante Dosis erhalten, 

bereits Metastasen zum 

Zeitpunkt der IORT 

- Setting: Universitätsklinik  

- Region: San Francisco, Kali-

fornien, USA 

intraoperativer Ra-

diotherapie (IORT), 

entweder mit modi-

fiziertem linearen 

Beschleuniger oder 

einer mobilen Elek-

tron-Einheit (single 

fraction, mediane 

Dosis 15 Gy, 

Reichweite 10-

18Gy)  

- Sicherheitsabstand: 

1-2 cm normales 

Gewebe; Margin 

Kategorien:  

positiv und negativ 

- Follow-up: Median 

(bei Überlebenden): 

41 Monate (3-122 

Monate) 

in-field-Kontrolle 

nach salvage OP 

und IORT (IFC), 

3-Jahres lokore-

gionale-Kontrolle 

(LRC), distante-

Metastasen-

freies  Überleben 

(MFS) 

Die finalen Resektionsränder waren 

mikroskopisch positiv bei n=56 Pa-

tienten (41%). 

Positive Margins waren neben anderen 

Variablen  Indikatoren für OS (p=0,17) 

und der einzige Prädiktor für in-field-

Rezidive (p=0,001), Bezüglich MFS kein 

Zusammenhang mit Margin Status. 

Tab. Endpunkte nach Margin Status: 

Endpunkte 

nega-

tiv 

n=81 

posi-

tiv* 

n=56 

1-J-IFC  87% 65% 

2-J-IFC 82% 53% 

3-J-IFC 82% 48% 

* signifikant schlechter (p=0,002) 

Keine perioperativen Todesfälle. Kom-

plikationen umfassten Wundinfektio-

nen (n=4), orokutane Fisteln (n=2), 

Flap-Nekrosen (n=1), Trismus (n=1) 

und Neuropathie (n=1). 

Schlussfolgerung (Autoren): 

Die IORT erzielt eine effektive Kontrolle 

der Erkrankung und sollte bei selek-

tierten Patienten mit rezidivierenden 

- Große Stichprobe an 

Fällen mit besonde-

rer Problematik 

- Berücksichtigung 

verschiedener  Ein-

flussfaktoren 

Schwächen: 

- Gemischte H&N-

Zusammensetzung, 

wenige Fälle Larynx-

CA 

- Langer Rekrutie-

rungszeitraum 

Fallserie, histo-

rische Kohorte 

Level of Evi-

dence:  

4 

Studienqualität: 

moderat 
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Referenz Untersuchte Population 

/ bei system. Reviews 

berücksichtigte Studien 

Intervention und 

Kontrolle bzw. 

Vorgehensweise 

Untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen/ Stär-

ken, Schwächen 

Studientyp 

(Studientyp / 

Level of Evi-

denz / Quali-

tät 

oder persisitierenden H&N-Kreb-

serkrankungen erwogen werden. 

Crespo, A. N., 

et al. (2006). 

Role of margin 

status in re-

currence after 

CO2 laser en-

doscopic re-

section of early 

glottic cancer. 

Acta Otolaryn-

gol. 126(3): 

306-310. 

(Crespo et al., 

2006) 

- Patientenanzahl: n =40  

- Rekrutierungszeitraum:   

01/1998 – 01/2002 

- Keine Basischarakterisitika 

angegeben  

- Einschlusskriterien: koseku-

tive Patienten mit T1-T2 

Glottis-SCC und mindes-

tens 3 Jahren Follow-up; 

T1a: n=17, T1b: n=6, T2a: 

n=12, T2b: n=5 

- Ausschlusskriterien:  

keine angegeben  

- Setting: Universitätsklinik  

- Region: Sao Paulo, Brasilien 

- Transorale Laserchi-

rurgie (TLM)  

- Margin Kategorien:  

positiv und klar 

- Intraoperative 

Erweiterung der 

OP-Ränder, falls 

diese positiv waren 

- Adjuvante Radiothe-

rapie (RT) oder er-

neute Erweiterung 

der vorhergehenden 

Ränder, wenn diese 

additional surgical 

margins positiv wa-

ren. Teilweise 

Verweigerung der 

weiteren Behan-

dlung 

- Follow-up: Mittel-

wert 42 Monate 

(36-74 Monate) 

lokale Kontrolle  

(LC)  

in Abhängigkeit 

von Margin Sta-

tus nach Re-

sektion, Stadium 

der Erkankung 

und postoperati-

ver Radiothera-

pie; Organerhal-

tungsrate, Kran-

kenhausaufen-

thaltsdauer  

 

Lokale Rezidive bei n=3 (7,5%), alle 

hatten positive OP-Ränder auf den 

zusätzlichen Margin sections. 

Die positiven Margins auf den zusät-

zlichen Schnitten standen in Relation 

zu 37,5% der Rezidive und die nega-

tiven mit 0% der Rezidive. 

 

Stärken:  

- Einheitliches Patien-

tengut 

Schwächen: 

- Sehr viele Nachbe-

handlungen  mit 

Verlust der Ver-

gleichsmöglichkei-

ten. Eher eine 

Darstellung vieler 

Einzelfälle 

- Keine beobachtende 

Haltung untersucht 

- Kein konkreter Si-

cherheitsabstand 

angegeben 

Studientyp: Re-

trospektive 

Fallserie, histo-

rische Kohorte 

Level of Evi-

dence:  

4 

Studienqualität: 

niedrig 
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Referenz Untersuchte Population 

/ bei system. Reviews 

berücksichtigte Studien 

Intervention und 

Kontrolle bzw. 

Vorgehensweise 

Untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen/ Stär-

ken, Schwächen 

Studientyp 

(Studientyp / 

Level of Evi-

denz / Quali-

tät 

Spector, J. G., 

et al. (2006). 

Management 

of T3N1 glottic 

carcinoma: 

therapeutic 

outcomes. La-

ryngoscope 

116(1): 106-

110. 

(J. G. Spector 

et al., 2006) 

- Patientenanzahl:  

Gruppe I: n =42 

Gruppe II: n=26 

- Rekrutierungszeitraum:   

Gruppe I: 04/1955 – 

10/1999 

Gruppe II: 01/2000 – 

01/2005 

- Keine Basischarakteristika 

angegeben, aber Variablen 

Alter und Geschlecht u.a. 

als Einflussvariablen unter-

sucht 

- Einschlusskriterien: zuvor 

unbehandelte Patienten mit 

T3N1 Glottis-CA. 

- Ausschlusskriterien:  

Teilweise außerhalb der 

Institution behandelte Pa-

tienten  

- Setting: Universitätsklinik  

- Region: St. Louis, Missouri, 

USA 

- Gruppe I: In kurati-

ver Absicht mit to-

taler Laryngektomie 

(TL) und Neck Dis-

sektion (ND) n=16; 

TL/ND+ adjuvante 

Radiotherapie (RT) 

n=26 

- Gruppe II: Larynx-

erhaltende Therapie 

- Sicherheitsabstand 5 

mm; Margin Kate-

gorien:  

positiv, ‘close’ und 

frei 

- Follow-up: in 

Gruppe I: 5 Jahre, in 

Gruppe II 3 Jahre 

Overall Survival 

(OS) krankheits-

spezifisches 

Überleben (DSS), 

lokoregionale 

Kontrolle (LRC)  

Gruppe I: 5-Jahres-OS und 5-Jahres-

DSS lag bei TL/ND-Patienten jeweils 

62,5%, bei TL/ND/RT lag 5-J-OS bei 

53,8% und DSS bei 58,3%. Kein signifi-

kanter Unterschied zwischen TL/ND vs. 

TL/ND/RT. Die LRC betrug 73,9% mit 

lokoregionalen Rezidiven bei n=11 von 

42 Patienten. 

Die Resektionsränder waren frei bei 

n=34 (80,9%), ‚close‘ bei n=6 (14,3%) 

und positiv bei n=2 (4,8%). DSS bei po-

sitiven Rändern vs. ‚close‘ und frei si-

gnifikant herabgesetzt (p=0,0027). 

‚Close‘ und frei kein Unterschied. 

Gruppe II: 3-J-OS und 3-J-DSS lag bei 

63,5% und 76,8%, Die LRC betrug 

85,4%, Organerhaltungsrate 88,5%. 

(Anmerkung: Hier keine Angaben zu 

Margin Status) 

Schlussfolgerung (Autoren): 

TL/ND und TL/ND/RT statistisch ähn-

liche Ergebnisse bezüglich Überleben, 

Rezidiven und Komplikationen. He-

rabgesetztes DSS bei Patienten mit po-

sitiven OP-Rändern, distanten Metasta-

sen und >65 Jahre. Erste Ergebnisse 

mit organerhaltender Therapie zeigen 

Stärken:  

- Einheitliches Patien-

tengut 

- Auch Margin Status 

‚close’ berücksich-

tigt 

Schwächen: 

- Kleine Anzahl von 

Patienten über sehr 

langen Rekrutie-

rungszeitraum 

Studientyp: Re-

trospektive 

Fallserie, histo-

rische Kohorte 

Level of Evi-

dence:  

4 

Studienqualität: 

niedrig 
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Referenz Untersuchte Population 

/ bei system. Reviews 

berücksichtigte Studien 

Intervention und 

Kontrolle bzw. 

Vorgehensweise 

Untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen/ Stär-

ken, Schwächen 

Studientyp 

(Studientyp / 

Level of Evi-

denz / Quali-

tät 

eine ähnliche OS, DSS und LRC wie bei 

früher total Laryngektomierten. Dies 

sollte daher der erste Ansatz sein. 

Sigston, E., et 

al. (2006). 

Early-stage 

glottic cancer: 

oncological re-

sults and mar-

gins in laser 

cordectomy. 

Arch.Otolaryn-

gol.Head Neck 

Surg. 132(2): 

147-152. 

(Sigston et al., 

2006) 

- Patientenanzahl: n =52  

(im Vergleich zu histo-

rischer publizierter Kon-

trollgruppe mit partieller 

externer Laryngektomie)  

- Rekrutierungszeitraum:   

01/1991 – 01/2004 

- 46 Männer, 6 Frauen; Alter: 

Mittelwert/Reichweite 63 

Jahre (34-83)  

- Einschlusskriterien: Tis oder 

T1N0M0 Glottis-CA;  pTis: 

n=16, pT1a: n=30, pT1b: 

n=5 

- Ausschlusskriterien:  

bereits wegen dieser oder 

anderer Krebserkrankung 

vorbehandelte Patienten  

- Setting: Universitätsklinik  

- Region: Paris, Frankreich 

- Endoskopische tran-

soraler Laserchirur-

gie (TLM), Chor-

dektomie Typ I, II 

oder III 

- Rezidive (n=6) er-

neut mit Laser-

Chordektomie be-

handelt (n=4) oder 

mit partieller Laryn-

gektomie (n=2) 

- Sicherheitsabstand 

0,5 mm; 

‘close’:<0,5 mm; 

Margin Kategorien: 

klar/negativ, 

‚close‘, verdächtig 

und positiv 

- Follow-up: Mittel-

wert 38 Monate (6-

93 Monate), n=29 

über mehr als 24 

Lokale Kontrolle 

(LC) nach initialer 

OP und nach Sal-

vage OP  

 

Organerhaltungsrate 100%. 

3 Rezidive trotz histologisch negativer 

OP-Ränder, 3 (17%) von 18 Patienten 

mit verdächtigen Rändern entwickelten 

Rezidive 

LC nach einer Intervention lag bei 91% 

(40 von 44 Patienten) nach 12 Mona-

ten, bei 79% (18 von 23 Patienten) nach 

36 Monaten. Mit weiteren Behandlun-

gen lokale Kontrolle bei 100%. 

Tab. Lokale Kontrolle (LC) nach finaler 

Therapie nach Margin Status: 

Endpunkte 

nega-

tiv 

Positiv,  

‚close‘ 

oder 

ver-

dächtig  

LC bei Tis 

(n) 

88% 

(8) 

75% (8) 

LC bei T1a 

(n) 

91% 

(22) 

100% 

(8) 

Stärken:  

- Einheitliches Patien-

tengut 

Schwächen: 

- Problem der unter-

schiedlichen Follow-

up-Zeiten und sehr 

vielen Subgruppe-

nauswertungen 

- Viele, dann doch 

zusammengefasste 

Margin-Status-Ka-

tegorien 

- Langer Rekrutie-

rungszeitraum mit 

nicht sehr vielen Pa-

tienten 

Studientyp: Re-

trospektive 

Fallserie, histo-

rische Kohorte 

Level of Evi-

dence:  

4 

Studienqualität: 

niedrig 
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Referenz Untersuchte Population 

/ bei system. Reviews 

berücksichtigte Studien 

Intervention und 

Kontrolle bzw. 

Vorgehensweise 

Untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen/ Stär-

ken, Schwächen 

Studientyp 

(Studientyp / 

Level of Evi-

denz / Quali-

tät 

Monate, n=23 über 

36 Monate 
LC bei T1b 

(n) 

100% 

(4) 

50% (2) 

Schlussfolgerung (Autoren): 

Die Laser-Chordektomie liefert bei 

frühem Glottis-CA eine excellente lo-

kale Kontrolle und Organerhaltung. Ein 

enges Follow-up bei Patienten mit po-

sitiven oder verdächtigen Rändern ist 

eine Alternative für die weitere Routi-

nebehandlung. 

Langendijk, J. 

A., et al. 

(2005). Risk-

group defini-

tion by re-

cursive parti-

tioning analy-

sis of patients 

with squamous 

cell head and 

neck carci-

noma treated 

with surgery 

and postope-

rative radio-

- Patientenanzahl: n =801  

- Rekrutierungszeitraum:   

01/1985 – 12/2000 

- 533 Männer, 268 Frauen; 

Alter Mittelwert/Reichweite 

59 Jahre  

(20-90); Altersgruppen:  

0-59 Jahre: n=382,  

ab 60 Jahre: n=419  

- Einschlusskriterien: HNSCC 

von Mundhöhle außer Lip-

pen (n=409), Oropharynx 

(n=220), Hypopharynx 

(n=55) und Larynx (n=117); 

T1: n=96, T2: n=194, T3: 

n=259, T4: n=252; N0: 

- Primäroperation, lo-

kale Exzision bei 

20%, ansonsten 

weitreichendere 

Operationen, uni- 

oder bilaterale 

Neck-Dissektion 

bei 91% 

- postoperative Ra-

diotherapie (RT) 

- Analyse univariat,  

multivariat und mit 

recursive partitio-

ning analysis (RPA) 

Lokoregionale 

Kontrolle (LRC): 

kein Rezidiv 

oberhalb der Cla-

vicula in der bes-

trahlten Region. 

Außerdem:  

krankheits-freies 

Überleben (DFS), 

Overall Survival 

(OS), distante-

Metastasen-

freies Intervall 

(DMFI) 

Alles ab Tag der 

OP 

5-Jahres LRC über alle Patienten 77%. 

Rezidivrate insgesamt 20%, davon tra-

ten 88% innerhalb von 2 Jahren nach 

Behandlung auf. 

In univariater Analyse waren assoziiert 

mit LRC: N-Klassifikation, Margin Sta-

tus, perineurale Invasion, ENS, Angio- 

und Lymphangioinvasion (alle p<0,05). 

Im multivariaten Cox-Modell waren si-

gnifikant: Margin Status (p=0,0134), 

ENS (p=0,001), N-Klassifikation 

(p=0,009) und Differenzierungsgrad 

(p=0,008). Interaktionen zwischen 

Margin Status und ELS und Margin Sta-

tus und Differenzierungsgrad. 

Stärken:  

- Detaillierte 

Dokumentation  

- Sehr große Fallzahl 

(allerdings langer 

Zeitraum) 

- Berücksichtigung 

verschiedener  Ein-

flussfaktoren 

- Auch Margin Status 

‚verdächtig‘ bzw. 

unklar als zusät-

zliche Gruppe 

- Ausgefeilte statis-

tische Analyse  

Studientyp: Re-

trospektive 

Fallserie, histo-

rische Kohorte 

Level of Evi-

dence:  

4 

Studienqualität: 

hoch 
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Referenz Untersuchte Population 

/ bei system. Reviews 

berücksichtigte Studien 

Intervention und 

Kontrolle bzw. 

Vorgehensweise 

Untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen/ Stär-

ken, Schwächen 

Studientyp 

(Studientyp / 

Level of Evi-

denz / Quali-

tät 

therapy. Can-

cer 104(7): 

1408-1417. 

(Langendijk et 

al., 2005) 

n=234, N1: n=120, N2a-c: 

n=420, N3: n=55 

- Ausschlusskriterien:  

Patienten mit distanten Me-

tastasen  

- Setting: Universitätsklinik  

- Region: Groningen, Nieder-

lande 

- Untersuchte Fakto-

ren: Geschlecht, Al-

ter, T- und N-Klas-

sifikation, Differen-

zierungsgrad, Sur-

gical Margins, ex-

tranodale Ausbrei-

tung (ENS), Tumor-

lokalisation, peri-

neurale Invasion, 

Angioinvasion, 

Lymphangioinva-

sion, Dysplasie in 

OP-Rändern 

- Margin Kategorien:  

positiv, ‚close‘ (1-

5mm) und weit/ne-

gativ (>5mm; Pri-

märstelle mit 1 cm 

Rand, 5mm für das 

klinische Zielvolu-

men und 5mm für 

das Planning Target 

Volume)  

- Follow-up: mindes-

tens 2 Jahre, 

Median: 46 Monate 

Unter den Patienten mit negativem 

Rand war ENS der wichtigste prognos-

tische Faktor. 

In der RPA-Analyse blieben als final 

gruppenbildende Faktoren Margin Sta-

tus, Anzahl Lymphknotenmetastasen 

mit ENS, T- und N-Klassifikation. 

Tab. LRC nach Margin Status, univa-

riate Analyse: 

 

nega-

tiv 

n=51

9 

‚close

‘  

n=11

0 

posi-

tiv 

n=17

0 

5-J-

LRC  

82% 65% 

OR*: 

2,13 

(1,40

-

3,22) 

66% 

OR*: 

1,93 

(1,34

-

2,79) 

* Odds Ratio (OR) vs. negative Margins 

(95% CI) 

 

Schwächen: 

- Langer Zeitraum 
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Referenz Untersuchte Population 

/ bei system. Reviews 

berücksichtigte Studien 

Intervention und 

Kontrolle bzw. 

Vorgehensweise 

Untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen/ Stär-

ken, Schwächen 

Studientyp 

(Studientyp / 

Level of Evi-

denz / Quali-

tät 

 
Schlussfolgerung (Autoren): 

Das RPA-Klassifikationsschema bei 

HNSCC Patienten mit primärer OP und 

vorgesehener RT und/oder Chemothe-

rapie erlaubt die klare Definition von 

drei hinsichtlich LRC und OS prognos-

tischen Gruppen.  

Sessions, D. 

G., et al. 

(2005). Supra-

glottic laryn-

geal cancer: 

analysis of 

treatment re-

sults. Laryn-

goscope 

115(8): 1402-

1410. 

- Patientenanzahl: n =653  

- Rekrutierungszeitraum:   

04/1955 – 01/1999 

- 500 Männer, 153 Frauen;  

3 Altersgruppen:  

≤55 Jahre: n=230; 56-65 

J.: n=264; >65 J.: n=159; 

Ethnie: weiß: n=591, 

schwarz: n=61  

- Einschlusskriterien: supra-

glottische Larynx SCC, die 

In kurativer Absicht 

behandelt mit einer 

von 9 Therapiere-

gimes bestehend aus 

subtotaler supraglot-

tischer Laryngekto-

mie (SSL), Neck Dis-

sektion (ND, totaler 

Laryngektomie (TL 

5-Jahres Overall 

Survival (OS),  

5-Jahres 

krankheits-

spezifisches 

Überleben (DSS) , 

Organerhal-

tungsrate 

und verschie-

dene, hier nicht 

dargestellte,  

Keine der Behandlungsmodalitäten 

produzierte einen Überlebensvorteil, 

weder insgesamt noch innerhalb der 

einzelnen Klassifizierungskategorien. 

Ein Überlebensvorteil wurde gefunden 

bei Alter unter 65 Jahren (p=0,0001), 

frühem Stadium N0 (p=0,0001), klaren 

OP-Rändern (p=0,0094), keinen Re-

zidiven (p=0,0001).  

Organerhaltungsrate bei SSL 86,1%, bei 

RT 72,7% (p=0,0190). 

Stärken:  

- Gute Dokumentation  

- Einheitliche Lokalisa-

tion 

- Sehr große Stich-

probe 

- Berücksichtigung 

verschiedener  Ein-

flussfaktoren 

Studientyp: Re-

trospektive 

Fallserie, histo-

rische Kohorte 

Level of Evi-

dence:  

4 

Studienqualität: 

hoch-moderat 
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Referenz Untersuchte Population 

/ bei system. Reviews 

berücksichtigte Studien 

Intervention und 

Kontrolle bzw. 

Vorgehensweise 

Untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen/ Stär-

ken, Schwächen 

Studientyp 

(Studientyp / 

Level of Evi-

denz / Quali-

tät 

(Sessions et 

al., 2005) 

mit einem der Verfahren 

behandelt und für Follow-

up von 5 Jahren eligibel wa-

ren, ohne vorangegangene 

Behandlung;  

cT1: n=154, cT2: n=231, 

cT3: n=170, cT4: n=98; 

alle ohne distante Metasta-

sen 

- Ausschlusskriterien:  

keineangegeben  

- Setting: Universitätsklinik  

- Region: St. Louis, Missouri, 

USA 

und Radiotherapie 

(RT), d.h. 

- SSL/ND/RT (in 36%), 

TL/ND/RT (in 

16,5%), SSL/ND (in 

11%),  

SSL/RT (in 8%),   

TL/ND (in 7,5%),  

SSL (in 7%),  

RT (in 7%),   

TL/RT (in 4%),  

TL (in 3%)  

- Sicherheitsabstand: 

5mm;  

Margin Kategorien:  

positiv/beteiligt, 

‚close‘ und nega-

tiv/klar 

- Follow-up: 14 lost-

of-follow-up inner-

halb von 5 Jahren 

und statistisch als 

krankheitsspezi-

fische Todesfälle 

behandelt 

funktionelle Out-

comes  

  

Tab. Endpunkte nach Margin Status: 

Endpun

kte 

Klar 

(>5

mm) 

n=4

44 

‚clos

e‘ 

(<5

mm) 

n=5

2 

Betei

ligt 

n=7

6 

5-J-

DSS  

70,3

%* 

66,0

% 

51,5

% 

Mittler

es 

Über-

leben 

18,6 

Jahre 

4 Ja-

hre 

5,3 

Jahre 

* p=0,0094 für ‚klar‘ vs. close/betei-

ligt, dabei kein Unterschied zwischen 

letzteren. 

Information zu Margin Status bei 93,9% 

(n=572) der operativ behandelten Pa-

tienten vorhanden. Das Überleben bei 

Patienten mit ‚close‘ oder beteiligten 

Rändern war nicht abhängig von Sta-

dium oder Behandlungsart, postopera-

tive RT ebenfalls ohne Vorteil für DSS 

bei diesen. 

Schlussfolgerung (Autoren): 

- Auch Margin Status 

‚close‘ als zusät-

zliche Gruppe 

- Lange Follow-up 

Schwächen: 

- Sehr langer Zeitraum 

- Fragliche zeitliche 

Veränderungen der 

Therapie 
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Referenz Untersuchte Population 

/ bei system. Reviews 

berücksichtigte Studien 

Intervention und 

Kontrolle bzw. 

Vorgehensweise 

Untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen/ Stär-

ken, Schwächen 

Studientyp 

(Studientyp / 

Level of Evi-

denz / Quali-

tät 

Kein Überlebensvorteil in Abhängigkeit 

von der Art der Therapie. Da SSL die 

höchste Rate der Organerhaltung hatte, 

wird dies als Primärtherapie bei geei-

gneten Patienten empfohlen. Die 

Bedeutung von freien OP-Rändern wird 

betont  

Gallo, A., et al. 

(2005). Supra-

cricoid partial 

laryngectomy 

in the 

treatment of 

laryngeal can-

cer: univariate 

and multiva-

riate analysis 

of prognostic 

factors. 

Arch.Otolaryn-

gol.Head Neck 

Surg. 131(7): 

620-625. 

(A. Gallo et al., 

2005) 

- Patientenanzahl: n =253  

- Rekrutierungszeitraum:   

01/1984 – 12/2001 

- 234 Männer, 19 Frauen; Al-

ter: Mittelwert 58 Jahre bei 

Männern und 59,2 bei 

Frauen; Reichweite 

insgesamt 35-77   

- Einschlusskriterien: konse-

kutive Patienten mit SCC 

von Glottis (n=211) oder 

Supraglottis (n=42); T1: 

n=26, T2: n=148, T3: 

n=64, T4: n=15 

- Ausschlusskriterien:  

keine angegeben 

- Setting: Universitätsklinik  

- Region: Rom, Italien 

- Supracricoide par-

tielle Laryngektomie 

(SCPL), Cricohyoi-

dopexy bei n=180 

und Crico-

hyoidoepiglotto-

pexy bei n=73 mit 

Neck-Dissektion 

bei n=125 

- Erneute Begu-

tachtung aller 

Schnitte und Patho-

logie-Berichte für 

diese Analyse 

- Margin Kategorien:  

positiv: Dysplasie 

oder invasives CA 

an Margins oder < 

5mm vom OP-Rand 

Lokale Kontrolle 

(LC), 3-, 5-, 10- 

und 16-Jahres 

Overall Survival 

(OS) 

5-Jahres Rezidiv-

freies  Überleben 

(RFS), 5-J 

krankheits-

spezifisches 

Überleben (DSS), 

initiale und finale 

lokale Kontrolle 

nur mit Laser-

therapie (LCL) 

und Organerhal-

tungsrate  

 

Die 3-, 5-, 10- und 16-Jahres-OS über 

alle Patienten betrugen 85,7%, 79,1%, 

57,6% und 57,6%. 

Für OS waren in der univariaten 

Anaylse die T- (p=0,03) und N-Kate-

gorie (p=0,03), Tumor-Stadium 

(p=0,01) und Rezidive (p=0,001) als 

prädiktive Faktoren signifikant. Multi-

variat war das Auftreten eines Rezidivs 

(p=0,0001) am wichtigsten.  

Für LCL waren positive Resektionsrän-

der in der univariaten (p=0,002) und 

multivariaten (p=0,058) Analyse der 

einzige bedeutende Faktor. Dabei 

zeigten sich Dysplasien  am OP-Rand 

als genauso aggressiv wie invasives 

Karzinom. Kein Unterschied bezüglich 

Rezidiventwicklung, ob RT oder enges 

Follow-up. 

Stärken:  

- Gute Dokumentation 

- Große Patientenan-

zahl  

- Definiertes Patien-

tengut 

- Berücksichtigung 

verschiedener  Ein-

flussfaktoren 

- Erneute patholo-

gische Begutachtung 

der Margin-Schnitte 

- Zusätzliche Gruppie-

rung nach Dysplasie 

und invasivem CA 

Schwächen: 

- Kleine Patientenza-

hlen für einige Ana-

Studientyp: Re-

trospektive 

Fallserie, histo-

rische Kohorte 

Level of Evi-

dence:  

4 

Studienqualität: 

moderat 
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Referenz Untersuchte Population 

/ bei system. Reviews 

berücksichtigte Studien 

Intervention und 

Kontrolle bzw. 

Vorgehensweise 

Untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen/ Stär-

ken, Schwächen 

Studientyp 

(Studientyp / 

Level of Evi-

denz / Quali-

tät 

(‚close‘), 

negativ: keine Dy-

plasie, kein inva-

sives CA oder  

>5mm vom OP-

Rand  

- Schnellschnitt wä-

hrend OP, falls Tu-

mor nah und ggfs. 

weitere Resektion 

bis Erreichen klarer 

Ränder, u.U. auch 

totale Laryngekto-

mie 

- Dysplasie bei posi-

tiven Margins nur in 

engem Follow-up 

beobachtet , inva-

sive Karzinome mit 

Radiotherapie oder 

engem Follow-up 

- Analyse potentiell 

prognostischer 

Faktoren univariat 

und multivariat;  

Tab. Rezidive nach Margin Status: 

 

ne-

ga-

tiv 

n=2

13 

posi-

tiv, 

Dys-

plasie 

n=11 

posi-

tiv, 

inva-

sives 

CA, 

n=29 

Lokale 

Re-

zidive* 

n=1

0 

(4,7

%) 

n=3 

(27%) 

n=6 

(6,7) 

Regio-

nale 

Re-

zidive* 

n=3 

(1,4

%) 

n=0 n=0 

* Rezidive insgesamt bei positiven  

(22,5%) vs. negativen (6,1%)  Margins 

häufiger (p<0,05) 

Schlussfolgerung (Autoren): 

Die SPL ist eine valide Wahl für die Be-

handlung ausgewählter Glottis und Su-

praglottis-CA mit Erhaltung der laryn-

gealen Funktion und Erreichen einer 

hohen lokalen Kontrolle. T- und N-Ka-

tegorie, Tumorstadium, positive Re-

sektionsränder und das Auftreten von 

lysen unter Sub-

gruppen mit posi-

tiven Rändern 

- Langer Rekrutie-

rungszeitraum 

- Keine Unterschei-

dung zwischen 

‚close‘ und positiv 

(diesbezüglich nicht 

mit anderen ver-

gleichbar)  
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Referenz Untersuchte Population 

/ bei system. Reviews 

berücksichtigte Studien 

Intervention und 

Kontrolle bzw. 

Vorgehensweise 

Untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen/ Stär-

ken, Schwächen 

Studientyp 

(Studientyp / 

Level of Evi-

denz / Quali-

tät 

- Follow-up: Mittel-

wert 52,1 Monate 

(6-192 Monate) 

Rezidiven waren die wichtigsten 

Prädiktoren für die onkologischen 

Endpunkte. 

Vermund, H., 

et al. (2004). 

Laryngectomy 

whole organ 

serial sec-

tions-histolo-

gical parame-

ters correlated 

with re-

currence rate. 

Acta Oncol. 

43(1): 98-107. 

(Vermund et 

al., 2004) 

- Patientenanzahl: n =118  

- Rekrutierungszeitraum:   

1976 – 1985 

- 104 Männer, 14 Frauen; Al-

ter: Mittelwert 63 Jahre, 

Reichweite 41-78   

- Einschlusskriterien: Patien-

ten mit Larynx SCC von 

Glottis (n=41),  Supraglottis 

(n=52), Subglottis (n=2), 

Transglottis (n=17), Hypo-

pharynx mit sekundärer In-

vasion in Larynx (n=6);  

T1-2N0: n=33, T3-4N0: 

n=53,  

T2-4N1: n=22, T3-4N2-3: 

n=10 

- Ausschlusskriterien:  

Patienten mit unbekanntem 

Ausgang oder keinen Be-

richten zu An- oder 

- Verschiedene chi-

rurgische Verfahren 

mit oder ohne Ra-

diotherapie, letztere 

sowohl präoperativ 

als auch postopera-

tiv und Megavoltage 

oder Kilvoltage 

- Erneute Begu-

tachtung aller 

Schnitte durch ei-

nen bezüglich kli-

nischem Befund 

verblindeten Patho-

logen 

- Margin Kategorien:  

negativ, ‚close‘, po-

sitiv und ungewiss; 

Sicherheitsabstand 

nicht angegeben 

- Analyse potentiell 

prognostischer 

Assoziation 

zwischen  histo-

pathologischen 

Daten aus 

Schnitten von La-

ryngektomie-

Proben und an-

deren, auch the-

rapeutischen, 

hier nicht 

vollständig 

erwähnten Fakto-

ren mit der Re-

zidivrate 

Die multivariate Regressionsanalyse 

identifizierte als unabhängige patholo-

gische Prädiktoren für ein Rezidiv: eine 

perineurale Infiltration, Schilddrüsen-

Infiltration, anatomische Lokalisation 

des Primärtumors und Tiefe der Tumo-

rinfiltration und an klinischen Faktoren 

Lymphknotenmetastasen, TNM-Kate-

gorien. Surgical Margins waren nicht 

als unabhängige Variable signifikant 

(p=0,1246). Beim univariaten Vergleich 

von positiven vs. der Gruppierung ne-

gativ+close+ ungewiss war eine 

erhöhte Rezidiventwicklung bei posi-

tiven Margins festzustellen (p=0,0002). 

Tab. Rezidive nach Margin Status 

(n=13 ausgeschlossen wegen fehlen-

der Daten): 

Stärken:  

- Gute Dokumentation 

zu klinischen und 

therapeutischen 

Faktoren 

- Berücksichtigung 

verschiedener  Ein-

flussfaktoren 

- Erneute patholo-

gische Begutachtung 

der Margin-Schnitte 

Schwächen: 

- Sehr unterschie-

dliches Patientengut 

- Größere Anzahl un-

bekannter Daten bei 

Margin-Analyse 

- Langer Rekrutie-

rungszeitraum, aber 

Veränderungen mit 

untersucht 

Studientyp: Re-

trospektive 

Fallserie, histo-

rische Kohorte 

Level of Evi-

dence:  

4 

Studienqualität: 

niedrig-mode-

rat 
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Referenz Untersuchte Population 

/ bei system. Reviews 

berücksichtigte Studien 

Intervention und 

Kontrolle bzw. 

Vorgehensweise 

Untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen/ Stär-

ken, Schwächen 

Studientyp 

(Studientyp / 

Level of Evi-

denz / Quali-

tät 

Abwesenheit von Tu-

morzellen an den Rändern 

(n=13) 

- Setting: Universitätsklinik  

- Region: Oslo, Norwegen 

Faktoren univariat 

und multivariat  

- Follow-up: keine 

Angaben 

 

ne-

ga-

tiv 

n=

80 

‚clo

se‘ 

n=

9 

pos

itiv 

n=

12 

Un

ge

wi

ss 

n

=

4 

Re-

zidive 

insge

samt 

(ohne 

unbe-

kannt

er 

Art) 

n=

23 

(31

,8%

) 

n=

3 

(33

,3%

) 

n=

11 

(91

,6%

) 

n

=

2 

(5

0%

) 

Lo-

kale 

Re-

zidive 

n=

5 

n=

1 

n=

2 

 

n

=

1 

Re-

gio-

nale 

Re-

zidive 

n=

6 

n=

2 

n=

4 

 

n

=

0 

- Follow-up-Dauer 

nicht festzustellen 

-  
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Referenz Untersuchte Population 

/ bei system. Reviews 

berücksichtigte Studien 

Intervention und 

Kontrolle bzw. 

Vorgehensweise 

Untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen/ Stär-

ken, Schwächen 

Studientyp 

(Studientyp / 

Level of Evi-

denz / Quali-

tät 

Dis-

tante, 

und 

Kom-

bina-

tio-

nen 

n=

12 

n=

0 

n=

5 

n

=

1 

(Unbe

- 

kannt

) 

(n=

4) 

(n=

1) 

(n=

0) 

(n

=

0) 

Schlussfolgerung (Autoren): 

Exakte histopathologische Untersu-

chungen gemeinsam mit der klinischen 

Untersuchung und ein enges Follow-up 

sind bedeutsam und sollten durch sta-

tistische Analysen abgesichert werden, 

um eine prognostische Basis für die 

Wahl und Evaluation der Behandlung zu 

liefern. 

Spector, G. J., 

et al. (2004). 

Management 

of stage IV 

- Patientenanzahl: n =96  

- Rekrutierungszeitraum:   

04/1955 – 12/1998 

In kurativer Absicht 

behandelt mit einer 

von 5 Therapiere-

gimes mit den Ele-

5-Jahres Overall 

Survival (OS),  

5-Jahres 

krankheits-

spezifisches 

Die 5-Jahres-OS und 5-Jahres-DSS lag 

insgesamt bei 39% bzw. 45%. 

Keine der Behandlungsmodalitäten er-

reichte eine signifikant überlegene DSS 

(p=0,759): bei TL 58,3%; TL/ND 42,9%; 

Stärken:  

- Gute Dokumentation 

und Erfassung auch 

Studientyp: Re-

trospektive 

Fallserie, histo-

rische Kohorte 

Level of Evi-

dence:  



2.1. Evidenztabelle Schlüsselfrage 1: Wie hängt die lokale Kontrolle vom histologischen Sicherheitsabstand ab? (Unterteilt nach T-Kategorie T1-2). Bei T3-4 auch Sicherheitsabstand 

unter Berücksichtigung adjuvanter Therapie. Lokalrezidiv, Mortalität 

Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Larynxkarzinom - Evidenztabellen | Version 1.0.| Januar 2019 

58 

Referenz Untersuchte Population 

/ bei system. Reviews 

berücksichtigte Studien 

Intervention und 

Kontrolle bzw. 

Vorgehensweise 

Untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen/ Stär-

ken, Schwächen 

Studientyp 

(Studientyp / 

Level of Evi-

denz / Quali-

tät 

glottic carci-

noma: thera-

peutic out-

comes. Laryn-

goscope 

114(8): 1438-

1446. 

(G. J. Spector 

et al., 2004) 

- 82 Männer, 14 Frauen; Alter: 

Mittelwert 63 Jahre 

(Reichweite 30-89 Jahre 

- Einschlusskriterien: primäres 

per Biopsie nachgewiesenes 

Stage IV Glottis SCC ohne 

vorangegangene Behan-

dlung die mit einem der 

Verfahren im angegebenen 

Zeitraum behandelt und für 

Follow-up von 5 Jahren eli-

gibel waren; cT1N2: n=7; 

cT2N3: n=1; T3N2/3: 

n=14; T4N0: n=36; T4N1-

N3: n=25 

- Ausschlusskriterien:  

keine angegeben  

- Setting: Universitätsklinik 

und Hospital  

- Region: St. Louis, Missouri, 

USA 

menten totale Laryn-

gektomie (TL), Ra-

diotherapie (RT),  

Neck Dissektion 

(ND), d.h. 

- TL (n=13), RT (n=7), 

TL/ND (n=18), 

TL/RT (n=10), 

TL/ND/RT (n=48)  

- Margin während OP 

nachbehandelt bis 

klar im Schnell-

schnitt; Sicherheit-

sabstand: 5mm; 

Kategorien des fi-

nalen pathologis-

chen Befundes:  ne-

gativ/klar (kein Tu-

mor am oder nahe 

am Rand), ‚close‘ 

(<5 mm vom Rand), 

positiv/ beteiligt 

(Tumor am Re-

sektionsrand) 

- Salvage Therapie bei 

Rezidiven bzw. dis-

tanten Metastasen 

Überleben (DSS), 

beides als Rate 

und als cumula-

tive Ergebnisse 

(Kaplan-Meier), 

lokoregionale 

Kontrolle (LRC).  

Außerdem, hier 

nicht dargestellt, 

funktionelle Er-

gebnisse und 

Quality of Life Er-

gebnisse bei 

n=52 Patienten  

RT, 50,0%; TL/RT 30,0%; TL/ND/RT 

43,9%. 

Auftreten von Rezidiven war nicht 

abhängig von Art der Therapie. Die LRC 

betrug insgesamt 69% (n=66 von 96). 

Patienten bis 55 Jahre hatten ge-

genüber älteren Patienten einen Über-

lebensvorteil (p=0,002), dto. Patienten 

T1 vs ≥T2 (p=0,041). Bei Patienten N0 

vs. N+ gab es keine Überlebensunter-

schiede.  

Finale Margin-Befunde für n=82 Pa-

tienten für Analyse verfügbar.  

Tab. 5-Jahres-DSS  nach Margin Status: 

 

Nega-

tiv 

n=54 

‚clos

e‘ 

n=7  

po-

sitiv 

n=9 

5-J-

DSS  

44,4%

* 

(n=24

) 

71% 

n=5 

11% 

n=1 

* p=0,0001 für negativ vs. close/posi-

tiv. 

Schlussfolgerung (Autoren): 

anderer Risikofakto-

ren wie Rauchen, Al-

kohol 

- Sehr umfangreiche 

Untersuchung 

- Relativ große Patien-

tenanzahl mit ein-

heitlicher Lokalisa-

tion und 

fortgeschrittenem 

Stadium 

- Berücksichtigung 

verschiedener  Ein-

flussfaktoren und 

Endpunkte 

- Auch Margin Status 

‚close‘ als zusät-

zliche Gruppe 

- Langer Follow-up-

Zeitraum bei allen 

Pat. 

Schwächen: 

- Sehr langer Rekrutie-

rungszeitraum 

4 

Studienqualität: 

moderat 
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Referenz Untersuchte Population 

/ bei system. Reviews 

berücksichtigte Studien 

Intervention und 

Kontrolle bzw. 

Vorgehensweise 

Untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen/ Stär-

ken, Schwächen 

Studientyp 

(Studientyp / 

Level of Evi-

denz / Quali-

tät 

ggf. mit RT, OP 

oder Kombination, 

u.U. auch Chemo-

therapie im 

Endstadium, aber 

keine neoadjuvante 

CT als Primärthera-

pie 

- Follow-up: ab initia-

ler Diagnose min-

destens 5 Jahre 

Kein Vorteil bezüglich Überleben, Re-

zidivraten, oder Komplikationen bei ei-

ner der fünf Therapiemodalitäten er-

kennbar. Eine Behandlung von Patien-

ten mit positiven Rändern mit postope-

rativer RT verbesserte das Überleben 

nicht. Patienten mit klaren OP-Rändern 

hatten einen signifikanten Vorteil im 

Vergleich zu Patienten mit ‚close‘ oder 

positiven Rändern. Ein mindestens 7-

jähriges Follow-up zum Erkennen von 

Rezidiven und Zweittumoren und dis-

tanten Metastasen wird empfohlen. 

- Fragliche zeitliche 

Veränderungen der 

Therapie 

- Relative wenige Fälle 

mit ‘close’ oder po-

sitive Margins 

Auswertung und Pu-

blikation in identis-

cher Struktur wie Ses-

sions et al. 2002 

Karasalihoglu, 

A. R., et al. 

(2004). Supra-

cricoid partial 

laryngectomy 

with cricohyoi-

dopexy and 

crico-

hyoidoepiglot-

topexy: func-

tional and on-

cological re-

- Patientenanzahl: n =68  

- Rekrutierungszeitraum:   

07/1985 – 04/2003 

- 67 Männer, 1 Frau; Alter: 

Median 54, Reichweite 34-

68   

- Einschlusskriterien: Patien-

ten mit SCC von Glottis 

(n=25) oder Supraglottis 

(n=43); T1-2N0: n=49, 

T2N1: n=3, T2N2: n=1, 

T3N0: n=6, T3N1: n=4, 

T4N0: n=5 

- Supracricoide par-

tielle Laryngektomie 

(SCPL), Cricohyoi-

dopexy (CHP): 

n=43; Crico-

hyoidoepiglotto-

pexy (CHEP): n=25; 

mit Neck-Dis-

sektion bei n=52 

- Keine präoperative 

Radiotherapie, pos-

toperativ nur bei 

n=1 

Funktionelle und 

onkologische Er-

gebnisse der 

Therapie 

5-Jahres Overall 

Survival (OS), 5-

J- krankheits-

spezifisches 

Überleben (DSS), 

5-J lokale Kon-

trolle (LC) und 

Organerhal-

tungsrate  

Das  5-J-OS lag bei 78,6% und DSS bei 

93,9%.   

Lokale Rezidive waren statistisch 

wahrscheinlicher bei Patienten mit po-

sitiven Resektionsrändern (p=<0,006).  

LC und Organerhaltung wurde bei 

95,6% bzw. 89,7% erreicht. 

In der univariaten Analyse hatten nur 

Rezidive als Risikofaktor  einen Einfluss 

auf das Überleben. Lokale Rezidive wa-

ren wahrscheinlicher bei positiven Re-

sektionsrändern (p=0,006). 

Stärken:  

- Berücksichtigung 

verschiedener  Ein-

flussfaktoren 

Schwächen: 

- Langer Rekrutie-

rungszeitraum 

- Sehr unterschiedliche 

Fälle und kleine 

Subgruppen 

- Keine Unterschei-

dung zwischen 

‚close‘ und positiv 

Studientyp: Re-

trospektive 

Fallserie, histo-

rische Kohorte 

Level of Evi-

dence:  

4 

Studienqualität: 

niedrig 
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Referenz Untersuchte Population 

/ bei system. Reviews 

berücksichtigte Studien 

Intervention und 

Kontrolle bzw. 

Vorgehensweise 

Untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen/ Stär-

ken, Schwächen 

Studientyp 

(Studientyp / 

Level of Evi-

denz / Quali-

tät 

sults. J.Laryn-

gol.Otol. 

118(9): 671-

675. 

(Karasalihoglu 

et al., 2004) 

- Ausschlusskriterien:  

keine angegeben 

- Setting: Universitätsklinik  

- Region: Edirne, Türkei 

- Bei positiven OP-

Rändern oder 

Lymphknotenme-

tastasen ohne ex-

trakapsuläre Aus-

weitung engmas-

chige Beobachtung 

- Margin Kategorien: 

frei von oder mit 

residualen Tu-

morzellen  

- Analyse prognostis-

cher Faktoren uni-

variat und multiva-

riat  

- Follow-up: Median 

62 Monate 

 Tab. Rezidive und Überleben nach 

Margin Status: 

Endpun

kte 

ne-

ga-

tiv 

n=6

3 

(92,

6%) 

po-

sitiv 

n=5 

(7,5

%) 

Si-

gnifi-

kanz 

Lokale 

Re-

zidive 

N/A N/A p=0,

006 

OS N/A N/A p=0,

05 

Schlussfolgerung (Autoren): 

SCPL (CHEP and CHP)  sind mögliche 

Alternativen zur totalen Laryngektomie 

bei der Behandlung von ausgewählten 

fortgeschrittenen Glottis und Glottosu-

praglottis CA. 

(diesbezüglich nicht 

mit anderen ver-

gleichbar) 

- Keine Angaben zum 

Sicherheitsabstand 

- Keine Angaben zu 

Anzahl Rezidiven 

pro Margin Status  

Dufour, X., et 

al. (2004). Lo-

cal control af-

ter supracri-

- Patientenanzahl: n =118  

- Rekrutierungszeitraum:   

01/1972 – 12/1997 

- Supracricoide par-

tielle Laryngektomie 

(SCPL) bei n=118, 

Cricohyoidopexy 

bei n=81 und Cri-

Inzidenz lokaler 

Kontrolle, Asso-

ziationen mit Ri-

sikofaktoren, 

Ein lokales Rezidiv trat bei n=9 Patien-

ten auf.  

1 Fall erst nach dem berücksichtigten 

5-Jahres-Zeitraum 

Die 1-, 3- und 5-Jahres-LC über alle 

Patienten lag bei 97,3%, 93,5% und 

Stärken:  

- Detaillierte 

Dokumentation 

- Definiertes Patien-

tengut 

Studientyp: Re-

trospektive 

Fallserie, histo-

rische Inzep-

tions-Kohorte 
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Referenz Untersuchte Population 

/ bei system. Reviews 

berücksichtigte Studien 

Intervention und 

Kontrolle bzw. 

Vorgehensweise 

Untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen/ Stär-

ken, Schwächen 

Studientyp 

(Studientyp / 

Level of Evi-

denz / Quali-

tät 

coid partial la-

ryngectomy for 

"advanced" en-

dolaryngeal 

squamous cell 

carcinoma 

classified as 

T3. Arch.Oto-

laryngol.Head 

Neck Surg. 

130(9): 1092-

1099. 

(Dufour et al., 

2004) 

- 109 Männer, 9 Frauen; Alter: 

Mittelwert 58 Jahre, 

Reichweite 35-83   

- Einschlusskriterien: zuvor 

unbehandelte endolaryn-

geale T3 SCC; Glottis n=43, 

Supraglottis n=66, Trans-

glottis n=9; T3N0M0: 

n=90, T3N1M0: n=21, 

TN2M0: n=5, T3N3M0: n=2 

- Ausschlusskriterien:  

keine angegeben 

- Setting: Tertiäres Zu-

weisungszentrum und Le-

hrkrankenhaus  

- Region: Paris, Frankreich 

cohyoidoepiglotto-

pexy bei n=37 mit 

Neck-Dissektion 

bei n=99 

- Platin-basierte In-

duktions-Chemo-

therapie (CT) bei 

n=100 

- Postoperative Radio-

therapie bei n=24; 

bei ‚close‘ Margin 

n=1, Schildknorpel-

Invasion n=3, 

Lymphknoten(LK)-

Metastasen mit und 

ohne extrakap-

sulärer Tumo-

rausbreitung n=16, 

bei n=4 bei negati-

vem Margin und 

keinen positiven LK 

- Margin Kategorien:  

negativ, ‚close‘, po-

sitiv 

- Univariate und mul-

tivariate Analyse 

Konsequenzen 

aus Rezidiven 

1-, 3-, 5-Jahres 

lokale Kontrolle 

(LC), Lymphkno-

ten-Rezidive, 

distante Metasta-

sen und Überle-

ben mittels Ka-

plan-Meier;  Or-

ganerhal-

tungsrate 

 

91,4%. Nach Salvage-Therapie lagen 

die LC bei 98,3% und die Organerhal-

tungsrate bei 89,8%. 

Im stufenweisen Regressionsmodell, 

war ein positiver Margin Status der ein-

zige Faktor der das Auftreten lokaler 

Rezidive begünstigte (p=0,008). In der 

univariaten Analyse war der Faktor si-

gnifikant mit p<0,001 neben der 

Nicht-Resektion des Arytenoidknorpels 

auf der Tumorseite (p=0,02). 

Lokale Rezidive waren mit einem signi-

fikanten Anstieg von Lymphknotenre-

zidiven (p<0,001), distanten Metasta-

sen (p<0,001) und einem reduzierten 

Überleben (p=0,03) verbunden. 

Tab. Lokale Kontrolle nach Margin Sta-

tus: 

 

ne-

gativ 

n=1

12 

‚clos

e‘ 

n=3 

posi-

tiv 

n=3 

Lokales 

Re-

zidiv* 

n=7 n=0 n=2 

- Berücksichtigung 

verschiedener  Ein-

flussfaktoren univa-

riat und in stufen-

weisem Regres-

sionsmodell 

- Berücksichtigung von 

negativ, ‚close‘ und 

positivem Status (bei 

Teilen der Analyse 

‚close‘ mit positiv 

vereint 

Schwächen: 

- Sehr langer Rekrutie-

rungszeitraum 

- Kein Sicherheitsabs-

tand angegeben 

 

Level of Evi-

dence:  

4 

Studienqualität: 

hoch-moderat 
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Referenz Untersuchte Population 

/ bei system. Reviews 

berücksichtigte Studien 

Intervention und 

Kontrolle bzw. 

Vorgehensweise 

Untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen/ Stär-

ken, Schwächen 

Studientyp 

(Studientyp / 

Level of Evi-

denz / Quali-

tät 

potentiell prognos-

tischer Faktoren für 

lokale Rezidive  

- Follow-up: Minimum 

5 Jahre 

1-J-LC 97,1

% 

100% 

3-J-LC 94,1

% 

80% 

5-J-LC 93,0

% 

60% 

* signifikanter Unterschied in Katego-

rien (p<0,001) in univariater Analyse. 

Schlussfolgerung (Autoren): 

Die SCPL sollte erwogen werden, wenn 

eine organerhaltende Strategie bei Pa-

tienten mit fortgeschrittenen endola-

ryngealen T3 SCC in Frage kommt. 

Shikama, N., et 

al. (2003). Risk 

factors for lo-

cal-regional 

recurrence fol-

lowing 

preoperative 

radiation the-

rapy and sur-

gery for head 

and neck can-

cer (stage II-

IVB). Radiology 

- Patientenanzahl: n =161 

eingeschlossen unter 

n=402 Patienten des Sta-

dium II-IV  

- Rekrutierungszeitraum:   

1987 – 1999 

- 234 Männer, 19 Frauen; Al-

ter: Mittelwert 64 Jahre, 

Reichweite 27-83   

- Einschlusskriterien: Patien-

ten mit HNSCC Stadium II-

IVB, die mit RT und OP be-

handelt wurden; Mundhöhle 

- Präoperative Radio-

therapie (RT) mit 

medianer Dosis von 

38 Gy 

- Chemotherapie nach 

oder gleichzeitig 

mit präoperativer 

RT bei n=85 

- OP mit kurativer In-

tention; bei n=36 

nur Primärtumor, 

bei n=125 auch 

Lokoregionale 

Rezidive (LRR), 5-

Jahres Overall 

Survival (OS), 5-

Jahres 

krankheits-

spezifisches 

Überleben (DSS), 

 

Die 5-Jahres-OS, 5-Jahres-DSS und 

LRR-Rate lagen bei 58%, 57% bzw. 35%. 

Von den 50 Patienten mit lokoregiona-

len Rezidiven traten 88% innerhalb von 

2 Jahren auf.  

In der multivariaten Analyse zeigten 

sich Mundhöhlen-CA (p=0,020), kli-

nische T-Kategorie (p=0,016), kli-

nische N-Kategorie (p=0,017) und 

Margin Status (p=0,008) als signifi-

kante Faktoren für LRR. 

Bei Patienten mit Lymphknotenbetei-

ligung waren Mundhöhlen-CA 

Stärken:  

- Gute Dokumentation 

- Berücksichtigung 

verschiedener  Ein-

flussfaktoren 

- Sicherheitsabstand 

definiert (5mm), 

klare Definition der 

Kategorien (zwei da-

von in einigen Ana-

lysen zusammenge-

fasst) 

Studientyp: Re-

trospektive 

Fallserie, histo-

rische Kohorte 

Level of Evi-

dence:  

4 

Studienqualität: 

niedrig-mode-

rat 
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Referenz Untersuchte Population 

/ bei system. Reviews 

berücksichtigte Studien 

Intervention und 

Kontrolle bzw. 

Vorgehensweise 

Untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen/ Stär-

ken, Schwächen 

Studientyp 

(Studientyp / 

Level of Evi-

denz / Quali-

tät 

228(3): 789-

794. 

(Shikama et al., 

2003) 

n=80, Larynx n=50, Hypo-

pharynx n=19, Oropharynx 

n=12; Stadium III-IV bei 

n=132 (82%); cT2: n=58, 

cT3: n=49, cT4: n=54; N0: 

n=84, N1: n=25, N2: n=49, 

N3: n=4; alle ohne distante 

Metastasen 

- Ausschlusskriterien: andere 

Therapien, u.a. Chemothe-

rapie vor präoperativer RT 

- Setting: Universitätsklinik  

- Region: Matsumoto und To-

kio, Japan 

Lymphknotenre-

sektionen 

- Bei n=40 postopera-

tive RT wegen un-

befriedigender Re-

sektionsränder oder 

anderer Gründe 

- Margin Kategorien:  

positiv: invasives 

CA an OP-Rändern; 

‚close‘: invasives 

Karzinom innerhalb 

von 5mm des OP-

Randes; 

positiv/‚close‘: ge-

meinsam als ‚un-

befriedigend‘,  

befriedigend: 

Abwesenheit von 

invasivem CA in-

nerhalb 5mm 

- Analyse potentiell 

prognostischer 

Faktoren univariat 

und multivariat;  

- Follow-up: Median 

47; Loss-of-follow-

(p=0,008), fortgeschrittene N-Katego-

rie (p=0,045) und ein langes zeitliches 

Intervall (≥7 Wochen) zwischen dem 

Start der präoperativen RT und OP 

(p=0,019) assoziiert mit LRR.  

Tab. Endpunkte nach Margin Status: 

 

neg-

ativ 

‚clos

e‘ 

posi-

tiv  

5-J-OS 61% 50% 31%* 

5-J-

DSS 

61% 32%

* 

16%‡ 

5-J-

LRR 

31% 44%

* 

84%‡ 

5-J-

LRR 

31%         77%* 

* 4-Jahres-Follow-up; ‡ 3-Jahres-Fol-

low-up. Jeweils signifikante Unter-

schiede vs. negativ. 

Schlussfolgerung (Autoren): 

Mundhöhlen-CA, fortgeschrittenes T- 

oder N-Stadium der Erkrankung und 

unbefriedigende Resektionsränder  

sind Risikofaktoren für LRR. Ein langes 

Intervall (≥7 Wochen) war Risikofaktor 

Schwächen: 

- Immer noch sehr 

viele unterschie-

dliche Therapeu-

tische Vor-

gehensweisen trotz 

Einschränkung mit 

Ausschlusskriterien 

- Hohes Loss-of-fol-

low-up 

- Langer Rekrutie-

rungszeitraum 

- Keine Angabe zu An-

zahl bei unterschie-

dlichen Margins 
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Referenz Untersuchte Population 

/ bei system. Reviews 

berücksichtigte Studien 

Intervention und 

Kontrolle bzw. 

Vorgehensweise 

Untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen/ Stär-

ken, Schwächen 

Studientyp 

(Studientyp / 

Level of Evi-

denz / Quali-

tät 

up von n=37, daher 

einige kürzere Da-

ten 

bei Patienten mit Lymphknotenbetei-

ligung. 

 

Sessions, D. 

G., et al. 

(2002). Mana-

gement of 

T3N0M0 glot-

tic carcinoma: 

therapeutic 

outcomes. La-

ryngoscope 

112(7 Pt 1): 

1281-1288. 

(Sessions et 

al., 2002) 

- Patientenanzahl: n =200  

- Rekrutierungszeitraum:   

01/1950 – 12/1996 

- 186 Männer, 14 Frauen; Al-

ter: Mittelwert 62 Jahre 

(Reichweite 32-86 Jahre 

- Einschlusskriterien: primäres 

per Biopsie nachgewiesenes 

Glottis SCC T3N0M0 ohne 

vorangegangene Behan-

dlung die mit einem der 

Verfahren im angegebenen 

Zeitraum behandelt und für 

Follow-up von 5 Jahren eli-

gibel waren 

- Ausschlusskriterien:  

keine angegeben  

- Setting: Universitätsklinik 

und Hospital  

- Region: St. Louis, Missouri, 

USA 

In kurativer Absicht 

behandelt mit einer 

von 7 Therapiere-

gimes mit den Ele-

menten totale Laryn-

gektomie (TL), kon-

servierender Chirur-

gie (CS), Radiothera-

pie (RT),  Neck Dis-

sektion (ND), d.h. 

- TL (n=30), RT 

(n=29), 

TL/ND (n=40), 

TL/RT (n=31), 

TL/ND/RT (n=36), 

CS (n=22), 

CS/RT (n=12)  

- Margin während OP 

nachbehandelt bis 

klar im Schnell-

schnitt; Sicherheit-

sabstand: 5mm; 

5-Jahres Overall 

Survival (OS),  

5-Jahres 

krankheits-

spezifisches 

Überleben (DSS), 

beides als Rate 

und als kumula-

tive Ergebnisse 

(Kaplan-Meier), 

lokoregionale 

Kontrollrate 

(LRC).  

Außerdem, hier 

nicht dargestellt, 

Quality of Life Er-

gebnisse bei 

n=122 und funk-

tionelle Er-

gebnisse 

Die 5-Jahres-OS und 5-Jahres-DSS lag 

insgesamt bei 54% bzw. 67%. 

Keine der Behandlungsmodalitäten er-

reichte eine signifikant überlegene DSS 

(p=0,375): bei TL 65,4%; TL/ND 76,5%; 

CS 71,4%; RT, 56,5%; TL/RT 51,9%; 

TL/ND/RT 71,4%; und CS/RT 80%. 

Auch das Auftreten von Rezidiven war 

nicht abhängig von der Art der Thera-

pie. LRC insgesamt 74%. 

Finale Margin-Befunde von n=171 Pa-

tienten, davon 133 eligibel für DSS-

Analyse. Patienten mit CS hatten 

höhere Rate an positiven Margins als 

Patienten mit TL (p=0,017). Rezidive 

nach CS mit positiven Margins traten 

eher an Tumorlokus auf als im Hals, 

bei Patienten mit TL und positiven 

Margins an beiden Orten gleich häufig, 

nach TL und ‚close‘ Margins, eher im 

Hals. 

Tab. 5-Jahres-DSS  nach Margin Status: 

Stärken:  

- Gute Dokumentation 

und Erfassung auch 

anderer Risikofakto-

ren wie Rauchen, Al-

kohol 

- Sehr umfangreiche 

Untersuchung 

- Große Patientenan-

zahl mit einhei-

tlicher Lokalisation 

und Stadium 

- Berücksichtigung 

verschiedener  Ein-

flussfaktoren und 

Endpunkte 

- Auch Margin Status 

‚close‘ als zusät-

zliche Gruppe 

- Langer Follow-up-

Zeitraum bei allen 

Patienten 

Studientyp: Re-

trospektive 

Fallserie, histo-

rische Kohorte 

Level of Evi-

dence:  

4 

Studienqualität: 

hoch-moderat 
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Referenz Untersuchte Population 

/ bei system. Reviews 

berücksichtigte Studien 

Intervention und 

Kontrolle bzw. 

Vorgehensweise 

Untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen/ Stär-

ken, Schwächen 

Studientyp 

(Studientyp / 

Level of Evi-

denz / Quali-

tät 

Kategorien des fi-

nalen pathologis-

chen Befundes:  ne-

gativ/klar (kein Tu-

mor am oder nahe 

am Rand), ‚close‘ 

(<5 mm vom Rand), 

positiv/ beteiligt 

(Tumor am Re-

sektionsrand) 

- Salvage Therapie bei 

Rezidiven bzw. dis-

tanten Metastasen 

ggf. mit RT, OP 

oder Kombination, 

u.U. auch Chemo-

therapie im 

Endstadium, aber 

keine neoadjuvante 

CT als Primärthera-

pie 

- Follow-up: ab initia-

ler Diagnose min-

destens 5 Jahre 

 

nega-

tiv 

n=17

7 

‚clos

e‘  

posi

tiv 

 

5-J-

DSS  

71,8%

* 

(n=84

) 

60,0

% 

47,1

% 

* p=0,04 vs. close/positiv. 

Schlussfolgerung (Autoren): 

Kein Vorteil bezüglich Überleben, Re-

zidivraten, oder Komplikationen bei ei-

ner der Therapiemodalitäten erkenn-

bar. Patienten mit klaren OP-Rändern 

hatten einen signifikanten Vorteil im 

Vergleich zu Patienten mit ‚close‘ oder 

beteiligten Rändern.  Da bei positiven 

Margins eine postoperative RT das 

Überleben nicht verbesserte, sollte eine 

formale Re-Resektion derselben erwo-

gen werden. Ein 6-jähriges Follow-up 

zum Erkennen von Rezidiven und 

Zweittumoren wird empfohlen. 

Schwächen: 

- Sehr langer Rekrutie-

rungszeitraum 

- Fragliche zeitliche 

Veränderungen der 

Therapie 

Auswertung und Pu-

blikation in identis-

cher Struktur wie 

Spector et al. 2004 
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Referenz Untersuchte Population 

/ bei system. Reviews 

berücksichtigte Studien 

Intervention und 

Kontrolle bzw. 

Vorgehensweise 

Untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen/ Stär-

ken, Schwächen 

Studientyp 

(Studientyp / 

Level of Evi-

denz / Quali-

tät 

Slootweg, P. J., 

et al. (2002). 

Treatment fai-

lure and mar-

gin status in 

head and neck 

cancer. A criti-

cal view on the 

potential value 

of molecular 

pathology. 

Oral Oncol. 

38(5): 500-

503. 

(Slootweg et 

al., 2002) 

- Patientenanzahl: n =394  

- Rekrutierungszeitraum:   

1990 - 1995 

- Keine Basischarakteristika 

angegeben   

- Einschlusskriterien: HNSCC 

mit OP im Rekrutie-

rungszeitraum 

- Ausschlusskriterien:  

Patienten mit vorangegan-

genem HNSCC vor der Stu-

dienperiode  oder wenn OP 

der Rezidivbehandlung 

nach Radiotherapie diente, 

Tod kurz nach OP 

- Setting: Universitätsklinik  

- Region: Utrecht, Niederlande 

- Resektion des Pri-

märtumors in kura-

tiver Absicht 

- Alle histologischen 

Proben durch einen 

Pathologen (Ers-

tautor) untersucht 

- Gruppe 1: Konven-

tionelle histopatho-

logische 

Bestätigung der Tu-

morfreiheit  in Re-

sektionsproben bei 

n=207 Patienten 

- Gruppe 2: Tu-

morzellen am oder 

nahe am OP-Rand 

oder OP-Rand mit 

Dysplasie jeden 

Grades oder Carci-

noma in situ bei 

Resektionsproben 

bei n=187 Patien-

ten 

Weitere Erkran-

kungen im An-

schluss an Pri-

märtumor in Re-

lation zu Margin 

Status 

Bis auf einen Fall traten lokale Rezidive 

4-15 Monate nach initialer OP auf. In 

einem Fall 3 Jahre danach. 

Von den n=187 Fällen mit positiven 

Margins in Gruppe 2 waren bei n=152 

Tumorzellen zu finden, bei n=35 Dys-

plasien. 39 von 41 lokalen Rezidiven 

dieser Gruppe entfielen in die Teil-

gruppe mit invasiven Tumorzellen.  

Tab. Folgeerkrankungen nach Margin 

Status: 

 

Grupp

e 1, 

Margin 

nega-

tiv 

n=207 

Grupp

e 2, 

Margin 

positiv  

n=187 

Keine weitere 

Erkrankung 

57,5% 

(n=11

9) 

34,2% 

(n=64) 

Zweiter Pri-

mär- HNSCC 

16,9% 

(n=35) 

17,1% 

(n=32) 

Zweiter Tumor  

in Lunge 

8,2% 

(n=17) 

7,0% 

(n=13) 

Rezidiv im 

Hals 

10,6% 

(n=22) 

11,8% 

(n=22) 

Stärken:  

- Große Patientenan-

zahl  

- Auch andere Zweit- 

oder Folgeerkran-

kungen ausgewertet 

- Konzentrierte Fra-

gestellung 

- Überschaubarer Zei-

traum 

- Pathologische Begu-

tachtung der Mar-

gins durch eine Per-

son 

- Durch Dutch Nation-

wide Pathology Data 

Base (PALGA) auch 

andere histologische 

Daten verfügbar 

Schwächen: 

- Basischarakteristika 

zu Tumoren (außer 

N-Status) und Pa-

tienten fehlen 

(Übertragbarkeit 

schwierig)  

Studientyp: Re-

trospektive 

Fallserie, histo-

rische Kohorte 

Level of Evi-

dence:  

4 

Studienqualität: 

moderat 
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Referenz Untersuchte Population 

/ bei system. Reviews 

berücksichtigte Studien 

Intervention und 

Kontrolle bzw. 

Vorgehensweise 

Untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen/ Stär-

ken, Schwächen 

Studientyp 

(Studientyp / 

Level of Evi-

denz / Quali-

tät 

- Berichte zu Ursachen 

des Therapieversa-

gens für beide 

Gruppen 

Distante Me-

tastasen 

2,9% 

(n=6) 

8,0% 

(n=15) 

Lokales Re-

zidiv  

an Primärs-

telle 

3,9% 

(n=8) 

21,9% 

(n=41) 

Schlussfolgerung (Autoren): 

Bei Patienten mit negativen Margins, 

wo die Resektion als vollständig 

angesehen werden kann, waren lokale 

Rezidive selten. Auch wenn es möglich 

ist, dass Tumorzellen histologisch 

nicht erkennbar sind, scheint deren 

klinischer Einfluss weitgehend ver-

nachlässigbar zu sein.  

- Follow-up-Zeitraum 

nicht angegeben (>3 

Jahre?) 

- Keine Unterschei-

dung zwischen 

‚close‘ und positiv 

(hoher Anteil an po-

sitiven Margins  
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2.2. Evidenztabelle Schlüsselfrage 2: Welche Unterschiede gibt es zwischen klinischer und 

pathologischer T-Klassifikation und welche Rolle spielt sie bei der Therapie. In wie vie-

len Fällen differiert die pT von der cT? Outcome: Testgüte, Sensitivität, Spezifität, prä-

diktive Werte 

Referenz Untersuchte Population Intervention und 

Kontrolle bzw. Vor-

gehensweise 

untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen/  

Evidenzklasse 

Studientyp / 

Level of Evi-

dence / 

Qualität 

2.2.1. Prospektive Fallserien oder Kohortenstudien mit Ergebnissen zur Schlüsselfrage 2 

Hu, Q., et al. 

(2011). As-

sessment of 

glottic squa-

mous cell car-

cinoma: com-

parison of so-

nography and 

non-contrast-

enhanced ma-

gnetic re-

sonance ima-

ging. J.Ultra-

sound Med. 

30(11): 1467-

1474.  

(Hu et al., 

2011) 

- Patientenanzahl: n=30 

- Rekrutierungszeitraum:  

04/2009-07/2010 

- 30 Männer;  

Alter: Median/Reichweite  

56 Jahre (42-81)  

- Einschlusskriterien: konse-

kutiv rekrutierte Patienten 

mit Glottis SCC mit Biop-

sie-Nachweis, ohne chirur-

gische oder radiotherapeu-

tische Vorbehandlung  

- Ausschlusskriterien: 

Herzschrittmacher oder 

andere metallische Implan-

tate, prosthetische Hör-

geräte, epicardiale Drähte. 

- Setting: Universitätsklinik 

- Region: Nanning, China 

- Hochfrequenz-Sono-

graphie und nicht-

kontrastverstärktes 

MRI präoperativ in-

nerhalb von 7 Tagen  

- Totale Laryngektomie 

bei n=13, partiale bei 

n=12 Patienten; bei 

n=5 Patienten mit 

T1-Tumor endosko-

pische Laserresektion 

- Pathologische  Unter-

suchung 

Nutzen von Ul-

traschall und 

nicht-kontrast-

verstärktem MRI 

zum Nachweis 

und Klassifizie-

rung von Glot-

tis-CA 

Klinische Klassifikation: cT1: n=5; cT2: 

n=12; T3: n=6; T4: n=7. 

Tumornachweis bei frühen Stadien (T1 

und T2) mit Sonographie bei 94,1% 

(n=16 von 17 Patienten), mit MRI bei 

76,5% (n=13 von 17). Unterschied nicht 

signifikant (p=0,335). 

Genauigkeit T-Klassifikation im Ver-

gleich zu pT mit Sonographie 

insgesamt 80% (24 von 30), mit MRI 

76,7% (23 von 30). Unterschied nicht 

signifikant (p>0,99). 

Genauigkeiten für den Nachweis von 

Tumorinvasion mit Sonographie und 

MRI: Anterior commissure: 86,7% vs. 

80%; supraglottisch: 83,3% vs. 90%; 

subglottisch; 80% vs. 83,3%; paraglot-

tisch: 83,3% vs. 86,7%; Knorpelinvasion: 

85,2 vs. 88,2%. 

Stärken:  

- Sorgfältige 

Dokumentation 

- Definiertes Patien-

tengut 

- Überschaubarer Zei-

traum  

Schwächen: 

- Niedrige Fallzahl 

- Sehr viele statis-

tische Tests mit re-

lativ wenigen Fällen.  

Studientyp: 

Prospektive 

nicht-randomi-

sierte Studie 

(vergleichende 

diagnostische 

Untersu-

chungsreihe 

ohne parallele 

Kontrollgruppe) 

Level of Evi-

dence: 4 

Studienqualität: 

niedrig-mode-

rat 



2.2. Evidenztabelle Schlüsselfrage 2: Welche Unterschiede gibt es zwischen klinischer und pathologischer T-Klassifikation und welche Rolle spielt sie bei der Therapie. In wie vielen 

Fällen differiert die pT von der cT? Outcome: Testgüte, Sensitivität, Spezifitä 

Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Larynxkarzinom - Evidenztabellen | Version 1.0.| Januar 2019 

69 

Referenz Untersuchte Population Intervention und 

Kontrolle bzw. Vor-

gehensweise 

untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen/  

Evidenzklasse 

Studientyp / 

Level of Evi-

dence / 

Qualität 

 MRI war gegenüber Sonographie 

überlegen, eine Tumorbeteiligung im 

retrolaryngealen Bereich des Glottis-CA 

aufzuzeigen.  

Schlussfolgerung (Autoren): 

Die Sonograpgie wird als nicht-invasive 

komplementäre Methode für den Nach-

weis und die initiale Klassifizierung von 

Glottis-CA vorgeschlagen. 

Piazza, C., et 

al. (2010). 

Narrow band 

imaging and 

high definition 

television in 

the as-

sessment of 

laryngeal can-

cer: a pros-

pective study 

on 279 pa-

tients. 

Eur.Arch.Otor-

hinolaryngol. 

267(3): 409-

414. 

- Patientenanzahl: n =279 

- Rekrutierungszeitraum:  

04/2007-12/2008 

- Insgesamt: 253 Männer, 26 

Frauen; Alter: Mittelwert 65 

Jahre  

- Einschlusskriterien: Patien-

ten mit Larynx SCC vor 

chiurg. Therapie (n=96; 

93% Glottis-CA) und im 

Follow-up (n=183; 80% 

Glottis-CA) mind. 6 Monate 

nach Chirurgie, Radiothe-

rapie (RT) oder Chemo-RT  

- Ausschlusskriterien: 

keine angegeben 

- Setting: Universitätsklinik 

- Region: Brescia, Italien 

- Transnasale flexible 

Endoskopie mit Stan-

dard-Weißlicht (WL) 

im Wechsel mit Nar-

row band imaging 

(NBI) (Olympus Medi-

cal System Corpora-

tion, Tokyo, Japan) 

- Microlaryngoskopie 

mit WL und mit NBI, 

beides in Kombina-

tion mit high defini-

tion television 

(HDTV)-Kamera 

- Gruppe A: n=96 (88 

Männer, 8 Frauen; 

Mittelw. 63 Jahre)  

Nutzen von NBI 

mit und ohne 

HDTV in der 

Diagnostik und 

Nachsorge von 

Larynx SCC. 

Testgütekrierien 

Insgesamt 58 „verdächtige“ Läsionen 

(bei 18% von 279 Patienten) mit NBI mit 

und ohne HDTV, davon 50 (86.2%) kor-

rekt positiv und 8 (13,8%) falsch positiv. 

Von 280 Endoskopien mit unauffälligen 

Befunden, 59 Patienten mehrfach un-

tersucht zur Bestimmung von Spezi-

fität, NPV und Genauigkeitsraten. 58 

(98.3%) blieben unauffällig: korrekt ne-

gativ; 1 Fall (nach 6 Monaten) falsch 

negativ (1,7%). 

Testgütekriterien HDTV-NBI: Sensiti-

vität 98%, Spezifität 90%, PPV 86%, NPV 

88%, Genauigkeit 92%. 

Testgütekriterien HDTV-WL: Sensitivität 

33%, Spezifität 95%, PPV 85%, NPV 

100%, Genauigkeit 64%. 

Stärken:  

- Große Stichprobe in 

beiden Gruppen 

- Überschaubarer Zei-

traum 

- Sorgfältige 

Dokumentation 

- Angemessene Statis-

tik 

  Schwächen: 

- Keine wesentlichen 

Schwächen 

Studientyp: 

Prospektive 

nicht-randomi-

sierte Studie 

(vergleichende 

diagnostische 

Untersu-

chungsreihe) 

Level of Evi-

dence: 2b  

Studienqualität: 

hoch 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und 

Kontrolle bzw. Vor-

gehensweise 

untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen/  

Evidenzklasse 

Studientyp / 

Level of Evi-

dence / 

Qualität 

(Piazza et al., 

2010) 

- Gruppe B: n=183 (165 

Männer, 18 Frauen; 

Mittelw. 66 Jahre); 

davon 59 mehrfach 

untersucht 

Testgütekriterien NBI (transnasal): Sen-

sitivität 61%, Spezifität 87%, PPV 83%, 

NPV 88%, Genauigkeit 76%. 

Schlussfolgerung (Autoren): 

Prä- und intraoperativ verbesserte NBI 

mit/ohne HDTV die Definition von Tu-

morstadium und chirurgischen Rän-

dern. Wegen Fähigkeit des frühen 

Nachweises von Persistenz, Rezidiven 

und metachronen Tumoren spielt NBI 

ebenso eine Rolle in postoperativer Si-

tuation. 

Minovi, A., et 

al. (2007). Is 

PET superior 

to MRI in the 

pretherapeutic 

evaluation of 

head and neck 

squamous cell 

carcinoma? 

Kulak.Bu-

run.Bo-

gaz.Ihtis.Derg. 

17(6): 324-

328. 

- Patientenanzahl: n=34 

- Rekrutierungszeitraum:  

04/2004-02/2005 

- 27 Männer, 7 Frauen; Alter: 

Mittelwert/ Reichweite  61 

Jahre (42-82)  

- Einschlusskriterien: konse-

kutiv rekrutierte Patienten 

mit bestätigtem HNSCC, 

davon Oropharynx (n=15), 

Larynx (n=10), Hypopha-

rynx (n=8), Nasopharynx 

(n=1);  

n=15 (44%) mit T3/4; 

- 18F-FDG-PET, MRI, 

Thoraxradiographie 

vor Behandlung, Dia-

gnose bestätigt mit 

Panendoskopie und 

Biopsie.  

- Chirurgisch behandelt 

n=20, einschl. n=23 

Neck-Dissections. 

- Radiochemotherapie 

bei n=14 

Identifizierung 

der Primärtu-

moren, Sensiti-

vität, Spezifität,  

PPV, NPV für 

Lymphknoten-

Metastasen mit 

FDG-PET vs. 

MRI 

Genauigkeit im Nachweis des Primärtu-

mors mit  FDG-PET(bzw. MRI): Bei n=33 

Patienten: 97% (97%); weder mit PET 

noch MRI bei einem Patienten mit klei-

nem hypopharyngealen T1-Tumor. 

Sensitivität 100% (85,7%), Spezifität 

87,5% (87,5%). 

Identifizierung von distanten Metastasen: 

Bei 2 Patienten mit FDG-PET, 1x in Lunge und 

1x im Beckenknochen. 

Testgütekriterien für Lymphknotenmetasta-

sen, die in 7 Neck-Gewebeproben pathologisch 

nachgewiesen wurden: 

Ergebnis der initialen Untersuchung mit FDG-

PET (bzw. MRI): 

Sensitivität: 100% (85,7%) 

Spezifität: 87,5% (87,5%) 

PPV: 77,8% (75,0%) 

NPV: 100% (93,3%) 

Stärken:  

- Befundung aller PET-

Aufnahmen durch 

den gleichen 

Nuklearmediziner 

(aber keine Dop-

pelbefundung) 

- Prospektivität des 

Studiendesigns 

- (Klare, vollständige 

Darstellung)  

Schwächen: 

- Kleine Fallzahl, vor 

allem hinsichtlich 

Studientyp: 

Prospektive 

nicht-randomi-

sierte Studie 

(vergleichende 

diagnostische 

Untersu-

chungsreihe 

ohne parallele 

Kontrollgruppe) 

Level of Evi-

dence: 4  

Studienqualität: 

niedrig 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und 

Kontrolle bzw. Vor-

gehensweise 

untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen/  

Evidenzklasse 

Studientyp / 

Level of Evi-

dence / 

Qualität 

(Minovi et al., 

2007) 

n=15 N0, n=14 N1 und 

n=5 N2. 

- Ausschlusskriterien: 

keine angegeben 

- Setting: Lehrkrankenhaus 

einer Universität 

- Region: Fulda, Deutschland 

Schlussfolgerungen (Autoren): 

Präzision der Identifizierung der Pri-

märtumoren mit FDG-PET und MRI 

identisch. Zum Auffinden distant ge-

legener Metastasen und erkrankter 

Lymphknoten scheint PET überlegen. Zu 

früh, PET als primäre Maßnahme für die 

prätherapeutische Evaluation von Kopf-

Hals-Tumoren zu empfehlen, wegen 

begrenzter Verfügbarkeit und höherer 

Kosten. 

der Lymphknoten-

Analyse 

- Gemischtes Patien-

tengut 

Armstrong, W. 

B., et al. 

(2006). Opti-

cal coherence 

tomography of 

laryngeal can-

cer. Laryngos-

cope 116(7): 

1107-1113.  

(Armstrong et 

al., 2006) 

- Patientenanzahl: n=22 

- Rekrutierungszeitraum:  

keine Angabe 

- 18 Männer, 4 Frauen; Alter: 

Mittelwert/ Reichweite 71 

Jahre (51-87)  

- Einschlusskriterien: Patien-

ten mit Endoskopie der 

oberen Atemwege (n=133), 

dabei Ergebnisse von Pa-

tienten mit Diagnose La-

rynx-CA oder Historie 

eines Larynx-CA (n=22) 

hier analysiert. 

- Ausschlusskriterien: 

keine angegeben 

- OCT-system mit low-

coherence Lichtquelle 

(zentrale Wellenlänge 

1310 nm; JDS Uni-

phase, San Jose, CA, 

USA) 

- OCT-Videos, OCT-Bil-

der, Endoskopie-

Aufnahmen und his-

tologische Daten 

beurteilt von 3 Perso-

nen mit Konsensbil-

dung in 4 Kategorien 

Genauigkeit der 

Charakteri-

sierung von Ba-

salmembran-

Beteiligung mit 

OCT und Defi-

nition der OCT- 

Aufnahmecha-

rakteristika bei 

Larynx-CA 

26 OCT-Untersuchungen bei n=22 Pa-

tienten. Basalmembranrisse wurden bei 

n=18 festgestellt, bei allen auch histo-

logische Eigenschaften von Krebs. Die 

Übergangszone zu nicht beteiligtem 

Epithel an der Tumorperipherie wurde 

oft beobachtet, bei 6 Darstellungen be-

nigne oder prämaligne Prozesse histo-

logisch bestätigt, bei dreien dünne, 

oberflächliche Läsionen. Keine Identifi-

zierung der Basalmembran bei drei 

massigen exophytischen prämalignen 

Läsionen.  

Schlussfolgerung (Autoren): 

OCT identifiziert klar Basalmembran-

Verletzungen durch Larynx-CA und 

Stärken:  

- Prospektivität 

 Schwächen: 

- Rein deskriptive Un-

tersuchung 

- Sehr kleine Fallzahl 

- Charakter eines Fal-

lreport 

- Hohe Anzahl nicht 

einschließbarer 

Fälle (Hinweis auf 

133 untersuchte 

Patienten und Aus-

wertung von n=22) 

Studientyp: 

Prospektive 

nicht-randomi-

sierte Studie 

(vergleichende 

diagnostische 

Untersu-

chungsreihe 

ohne parallele 

Kontrollgruppe) 

Level of Evi-

dence: 4 

Studienqualität: 

niedrig 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und 

Kontrolle bzw. Vor-

gehensweise 

untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen/  

Evidenzklasse 

Studientyp / 

Level of Evi-

dence / 

Qualität 

- Setting: Universitätsklinik 

- Region: Irvine, Kalifornien, 

USA 

- OCT-Ergebnisse 

wurden Histopatholo-

gie gegenüberges-

tellt.  

kann Transitionszonen an Krebsrändern 

erkennen. Bei massigen exophytischen 

Läsionen kann OCT nicht tief genug 

eindringen, um die Basalmembran dar-

zustellen, aber bei vielen verdächtigen 

Läsionen Krebs ausschließen. OCT zeigt 

Potential als Hilfe in der Diagnostik. 

- (keine Analysen mit 

Relevanz für 

Schlüsselfrage 2) 

Schwartz, D. 

L., et al. 

(2005).  FDG-

PET/CT ima-

ging for pre-

radiotherapy 

staging of 

head-and-

neck squa-

mous cell car-

cinoma. 

Int.J.Ra-

diat.On-

col.Biol.Phys. 

61(1): 129-

136.  

(Schwartz et 

al., 2005) 

- Patientenanzahl: n=20 ana-

lysiert 

- Rekrutierungszeitraum:  

09/2000-06/2003 

- 20 Männer, 0 Frauen; Alter: 

Median/Reichweite  61 Ja-

hre (42-68)  

- Einschlusskriterien: konse-

kutiv rekrutierte Patienten 

mit SCC von Mundhöhle, 

Oropharynx, Larynx, Hypo-

pharynx (n=63), davon 

n=23 mit Neck-Dissection. 

- Ausschlusskriterien: 

Patienten mit nicht nutz-

baren CT-Aufnahmen 

außerhalb der Institution 

(n=3). 

- Setting: Universitätsklinik 

- Kontrastverstärktes CT 

von Kopf-Hals und 

FDG-PET (General 

Electric Advanced 

Scanner) in zwei Ein-

richtungen.  

- FDG-PET/CT images 

erzeugt mit eigens 

entwickeltem Algo-

rithmus. 

- Doppelbefundungen 

der CT- und der 

FDG-PET/CT-

Aufnahmen in gegen-

seitiger Verblindung 

und verblindet zum 

pathologischen Be-

fund. 

Genauigkeit des 

(FDG)-(PET)/CT 

beim Staging 

vor Radiothera-

pie des Halses. 

Analyse der 

Testgütekrite-

rien nur für N-

Status, nicht für 

cT vs. pT 

Patienten mit Larynx-CA in final 

eingeschlossener Gruppe: n=3; 

Mundhöhle: n=8, Oropharynx: n=7, 

Hypopharynx: n=1, unbekannt: n=1. 

Verteilung pT: Tx: n=1; T1: n=2; T2: 

n=5; T3: n=7; T4: n=5. Verteilung pN: 

N0: n=6; N1: n=3; N2: n=10; N3: n=1 

FDG-PET SUVmax des Primärtumors: 

Median 8,3 (3,9–14,9); SUVmax der 

Lymphknoten: 4,9 (2,0-10,1).  

Sensitivität FDG-PET/CT:  

Heminecks (17 von 17): 100%;  

histologisch positive Lymphknotenzo-

nen (26 von 27):  96%.  

Sensitivität / Spezifität für das N-Sta-

ging durch FDG-PET/CT: 

96% (26 of 27) / 98,5% (68 von 69).  

2 Patienten mit CT alleine als N-, mit 

FDG-PET/CT korrekt N+ befundet. 

Stärken:  

- Verblindete Auswer-

tung der 

Aufnahmen 

- Sorgfältige 

Dokumentation 

 Schwächen: 

- Sehr niedrige 

Fallzahl  

- Schwerpunkt 

Mundhöhle/Oro-

pharynx 

- Hohe Anzahl nicht 

einschließbarer 

Fälle (Hinweis auf 

63 untersuchte Pa-

tienten und Aus-

wertung von n=20) 

Studientyp: 

Prospektive 

nicht-randomi-

sierte Studie 

(vergleichende 

diagnostische 

Untersu-

chungsreihe 

ohne parallele 

Kontrollgruppe) 

Level of Evi-

dence: 4 

Studienqualität: 

niedrig 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und 

Kontrolle bzw. Vor-

gehensweise 

untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen/  

Evidenzklasse 

Studientyp / 

Level of Evi-

dence / 

Qualität 

- Region: Seattle, Washing-

ton, USA 

FDG-PET/CT war CT überlegen 

bezüglich Übereinstimmung zwischen 

Ergebnissen der Aufnahmen und Patho-

logie (p=0,06). 

Schlussfolgerung (Autoren): 

Erste Ergebnisse weisen auf Überlegen-

heit von FDG-PET/CT vs. CT hin bei der 

geographischen Lokalisation erkrankter 

Lymphknoten. 

- (keine Analysen mit 

Relevanz für 

Schlüsselfrage 2) 

Barbosa, M. 

M., et al. 

(2005). Ante-

rior vocal 

commissure 

invasion in la-

ryngeal carci-

noma dia-

gnosis. Laryn-

goscope 

115(4): 724-

730. 

(Barbosa et al., 

2005) 

- Patientenanzahl: n=52 

- Rekrutierungszeitraum:  

08/2001-08/2003 

- 48 Männer, 4 Frauen; Alter: 

Median/Reichweite  63,5 

Jahre (43-82)  

- Einschlusskriterien: SCC 

Glottis und Supraglottis mit 

Tumorausweitung zur 

Commissura anterior (AVC)  

- Ausschlusskriterien: 

keine angegeben 

- Setting: National Cancer 

Institute 

- Region: Rio de Janeiro, Bra-

silien 

- Videolaryngosko-

pische Untersuchung 

und direkte Laryn-

goskopie zur Analyse 

der Läsionsauswei-

tung und Biopsie. 

- Helicoidaler axialer 

CT- Scan mit sagitta-

ler und coronaler 1,0 

mm dicker Rekons-

truktion 

- Operativer Eingriff 

- Histologische Unter-

suchung durch den 

gleichen Pathologen 

Vergleich La-

ryngoskopie 

und CT hinsich-

tlich Effektivität 

der Klassifizie-

rung von Tu-

moren mit 

AVC-Auswei-

tung. 

Genauigkeit des 

helicoidalen 

axialen CT in 

der Diagnose 

der Invasion in 

die laryngeale 

Subregion. 

Genauigkeit endoskopische (eT) vs. pa-

thologische Klassifikation (pT): 

insgesamt 40%; T1: 40%; T2: 29%; T3: 

46%; T4: 50%.  

Genauigkeit CT Scan Klassifikation (iT) 

vs. pT bei AVC Tumoren: insgesamt 

75% (p=0,0001); bei T1: 50%; T2: 

62,5%; T3: 74%; und T4: 88%.  

Bei pT1-3 sowohl mit eT als auch iT nur 

falsch höhere Eingruppierung. Bei pT4 

falsch niedriger. 

Identifizierung radiologischer Merkmale 

im Sinne von ‘gross radiologic anterior 

commissure involvement (GRACI)’ 

erhöhte die Genauigkeit des radiologis-

chen Staging auf über 96%.  

Schlussfolgerung (Autoren): 

Stärken:  

- Sorgfältige 

Dokumentation 

- Definiertes Patien-

tengut 

- Mittlere Fallzahl in 

überschaubarem 

Zeitraum  

Schwächen: 

- Keine weiteren 

Testgütekriterien 

berechnet 

-  

Studientyp: 

Prospektive 

nicht-randomi-

sierte Studie 

(vergleichende 

diagnostische 

Untersu-

chungsreihe 

ohne parallele 

Kontrollgruppe) 

Level of Evi-

dence: 4 

Studienqualität: 

moderat 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und 

Kontrolle bzw. Vor-

gehensweise 

untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen/  

Evidenzklasse 

Studientyp / 

Level of Evi-

dence / 

Qualität 

Die endoskopische Evaluation un-

terschätzte Tumoren in allen klinischen 

Kategorien außer den tatsächlichen T1. 

Der helicoidale axiale CT-Scan brachte 

wichtige Informationen für das korrekte 

Staging  der fortgeschritteneren Tumo-

ren. Radiologische Merkmale, hier 

GRACI, können dabei hilfreich sein. 

Cobben, D. C., 

et al. (2004). 

18F-FLT PET 

for visualiza-

tion of laryn-

geal cancer: 

comparison 

with 18F-FDG 

PET. 

J.Nucl.Med. 

45(2): 226-

231. 

(Cobben et al., 

2004) 

- Patientenanzahl: n=21 

- Rekrutierungszeitraum:  

09/2001-03/2003 

- 20 Männer, 1 Frau (unter 

Rezidivgruppe); Alter: 

Reichweite 52-81 Jahre  

- Einschlusskriterien: histolo-

gisch erwiesenes primäres 

Larynx-CA (n=10) und 

Verdacht auf Larynx-CA-

Rezidiv (n=11)  

- Ausschlusskriterien: 

kein gescreenter Patient 

ausgeschlossen 

- Setting: Universitätsklinik 

- Region: Groningen, Nieder-

lande 

- 18F-3'-fluoro-3'-

deoxy-L-thymidine 

PET (FLT-PET) im Ver-

gleich zu 18F-FDG-

PET  

- Klassifikation mittels 

Endoskopie und CT 

- Biopsie nach bildge-

benden Verfahren 

- Vergleich FLT-PET und 

FDG-PET mit Histolo-

gie 

-  

FLT-PET vs. 

FDG-PET bei 

der Identifizie-

rung von Pri-

märtumoren 

und verdächtig-

ten Rezidiven; 

Unterschiede 

des Uptake 

Genauigkeit im Nachweis des Primärtu-

mors mit  FLT-PET und FDG-PET:  

Larynx-CA mit beiden korrekt identifi-

ziert bei n=15 von 17 Patienten. Mit 

FDG-PET 1x falsch positiv (1x normal), 

mit FLT-PET 2x falsch positiv (1x 

entzündlich, 1x normal).  

SUVmax für FDG 3,3 (Reichweite 1,9-

8,5) und für FLT 1,6 (1,0-5,7) 

(p<0,001). Mittlere SUVs für FDG 2,7 

(1,5-6,5) und für FLT 1,2 (0,8-3,8) 

(p<0,001). TNT für FDG 1,9 (1,3-4,7) 

und für FLT 1,5 (1,1-3,5) (p<0,05). 

SUVs nur bei Patienten berechenbar, wo 

Verfahren Läsionen anzeigten.  

Schlussfolgerungen (Autoren): 

Die Anzahl mit FLT-PET und FDG-PET 

nachgewiesener Larynx-CA war gleich. 

Der Uptake ist bei 18F-FDG höher als 

Stärken:  

- Prospektivität des 

Studiendesigns 

- Ausführliche 

Darstellung der 

Verfahren  

Schwächen: 

- Zwei unterschie-

dliche Patienten-

gruppen mit jeweils 

niedriger Fallzahl 

- Eher methodischer 

Report mit kleiner 

Fallserie 

Studientyp: 

Prospektive 

nicht-randomi-

sierte Studie 

(vergleichende 

diagnostische 

Untersu-

chungsreihe) 

Level of Evi-

dence: 4  

Studienqualität: 

niedrig 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und 

Kontrolle bzw. Vor-

gehensweise 

untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen/  

Evidenzklasse 

Studientyp / 

Level of Evi-

dence / 

Qualität 

bei 18F-FLT. Letzteres scheint daher 

nicht adäquat für Larynx-CA zu sein. 

Spezifität in dieser Studie für FDG-PET 

(100%) ist nicht reliabel, wegen niedri-

ger Zahl falsch-positiver und wahr-ne-

gativer Läsionen. 

Malzahn, K., 

et al. (2002). 

Autofluores-

cence endos-

copy in the 

diagnosis of 

early laryngeal 

cancer and its 

precursor le-

sions. Laryn-

goscope 

112(3): 488-

493. 

(Malzahn et 

al., 2002) 

 

- Patientenanzahl: n=127 

- Rekrutierungszeitraum:  

1997 - 2000 

- Basischarakteristika: 

keine angegeben  

- Einschlusskriterien:  

Patienten mit Verdacht auf 

präkanzeröse oder kanze-

röse Larynx-Läsionen  

- Ausschlusskriterien: 

keine angegeben 

- Setting: Universitätsklinik 

- Region: Giessen, Germany 

- Mikrolaryngoskopie 

- Untersuchung mit 

Autofluoreszenz-En-

doskopie mit gefilter-

tem Blaulicht (380-

460 nm) einer Xenon-

Lampe, verarbeitet 

mit CCD Kamera-Sys-

tem 

- Diagnose aufgrund 

der Aufnahmen wurde 

korreliert mit Dyspla-

sie-Klassifikations-

system und vergli-

chen mit histopatho-

logischem Ergebnis. 

Diagnostisches 

Potential von 

Autofluores-

zenz-Endosko-

pie bei Verdacht 

auf präkanze-

röse oder kan-

zeröse Larynx-

Läsionen  

 

Bei n=12 Patienten benigne Läsionen, 

n=111 mit Verdacht auf präkanzeröse 

oder kanzeröse Larynx-Läsionen, n=4 

mit anderen Krebslokalisationen ohne 

Larynxbeteiligung. 

Statistische Auswertung der n=111: 

Falsch-negative Befunde (n = 2) 

entstanden durch extreme Hyperkera-

tose, falsch-positive (n=8) entweder 

durch milde Dysplasie mit entzündli-

cher Veränderung oder vernarbte 

Stimmbänder. Bei 105 of 111 Fällen 

(94.6%), waren die Befunde übereins-

timmend mit Histopathologie (Sensiti-

vität 97,3%; Spezifität 83,8%). 

Schlussfolgerung (Autoren): 

Die Autofluoreszenz-Endoskopie 

erleichtert den Nachweis und Abgren-

zung von präkanzerösen Läsionen, Car-

cinoma in situ und mikroinvasiven La-

Stärken:  

- Relative große 

Fallzahl 

- Ausführliche 

Beschreibung der 

Methodik mit 

Fallbeispielen 

Schwächen: 

- Keine Angaben Ba-

sischarakteristika 

- Zwar Angabe zu 

Sensitivität und 

Spezifität, aber eher 

ein methodischer 

Report 

- Bezüglich 

Schlüsselfrage keine 

Abgrenzung inner-

halb der kanzerösen 

Läsionen 

Studientyp: 

Prospektive 

nicht-randomi-

sierte Studie 

(vergleichende 

diagnostische 

Untersu-

chungsreihe 

ohne parallele 

Kontrollgruppe) 

Level of Evi-

dence: 4 

Studienqualität: 

niedrig 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und 

Kontrolle bzw. Vor-

gehensweise 

untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen/  

Evidenzklasse 

Studientyp / 

Level of Evi-

dence / 

Qualität 

rynx-CA genauer als die klinische Beo-

bachtung alleine. Vernarbungen, Hy-

perkeratose und Entzündung limitieren 

den Wert der Methode 

Dedivitis, R. 

A., et al. 

(2000). Trans-

cutaneous fine 

needle aspira-

tion biopsy of 

the 

preepiglottic 

space. Acta 

Cytol. 44(2): 

158-162. 

(Dedivitis et 

al., 2000) 

- Patientenanzahl: n=28 

- Rekrutierungszeitraum:  

03/1992-01/1994 

- 27 Männer, 1 Frau; Alter: 

Median/Reichweite  56 Ja-

hre (46-83); Ethnie weiß 

n=27, 1 nicht weiß  

- Einschlusskriterien: histolo-

gische bestätigtes supra-

glottisches SCC 

- Ausschlusskriterien: 

keine angegeben 

- Setting: Klinik (Heliópolis) 

- Region: São Paulo, Brasilien 

- Primärtherapie: Hori-

zontale supraglot-

tische Laryngektomie 

als Haupttherapie,  

bei n=25 total, bei 

n=3 partial, teilweise 

gefolgt von Radiothe-

rapie 

- n=37 transkutane 

Feinnadelpunktionen 

mit zytopathologis-

cher Untersuchung 

- histopathologische 

Untersuchung  

Bewertung der 

transkutanen 

Feinnadelpunk-

tion des 

präepiglot-

tischen Raums 

(PES) durch Ver-

gleich der zyto-

pathologischen 

vs. histopatho-

logischen Klas-

sifikation 

Verteilung cT: T1: n=0; T2: n=3; T3: 

n=14; T4: n=11. An dieser Verteilung 

änderten die zyto- und histopatholo-

gischen Ergebnisse nichts, d.h. kein 

Zusammenhang zwischen Tumorinva-

sion in PES und T-Klassifikation des 

Primärtumors. 

Ausbreitung in den PES:  

- durch präoperative klinische Palpation 

bei 2 Patienten festgestellt, bei einem 

weiteren nach Dissektion (insgesamt 

n=3), 

- zytologisch bei allen 3, und bei 2 

weiteren Fällen (insgesamt n=5), 

- histopathologisch bei allen 5 

bestätigt, plus ein weiterer Fall 

(insgesamt n=6). 

Testgütekriterien der Feinnadelpunk-

tion mit zytopathol. Untersuchung: 

Sensitivität: 83,3%, Spezifität 100%, Ef-

fektivität 96,4%. 

Schlussfolgerung (Autoren): 

Stärken:  

- Prospektives Stu-

diendesign 

- Pathologische Un-

tersuchung durch 

den gleichen Patho-

logen 

- Definiertes Patien-

tengut 

Schwächen: 

- Kleine Fallzahl 

- Vergleich cT und pT 

war nicht Hauptfra-

gestellung 

 

Studientyp:  

Prospektive 

nicht-randomi-

sierte Studie 

(vergleichende 

diagnostische 

Untersu-

chungsreihe 

ohne parallele 

Kontrollgruppe) 

Level of Evi-

dence: 4 

Studienqualität: 

niedrig 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und 

Kontrolle bzw. Vor-

gehensweise 

untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen/  

Evidenzklasse 

Studientyp / 

Level of Evi-

dence / 

Qualität 

Die transkutane Feinnadelpunktion des 

PES ist zu dessen Beurteilung nützlich 

und korreliert stark mit dem histopa-

thologischen Ergebnis. Morbidität 

durch Untersuchung nicht vorhanden. 

Lowe, V. J., et 

al. (1999). Pri-

mary and re-

current early 

stage laryn-

geal cancer: 

preliminary 

results of 2-

[fluorine 

18]fluoro-2-

deoxy-D-glu-

cose PET ima-

ging. Radio-

logy 212(3): 

799-802. 

(Lowe et al., 

1999) 

- Patientenanzahl: n=12 

- Rekrutierungszeitraum:  

nicht angegeben 

- Basischarakteristika:  

nicht angegeben 

- Eingeschlossene Patienten: 

mit T1 oder T2 Larynx-Ca; 

n=7 primäres, n=5 rezidi-

vierendes CA. Stimmband-

tumoren bei n=10; Hypo-

pharynx-CA und 

Präepiglottis-Ca je n=1 

- Ausschlusskriterien: 

keine angegeben. 

- Setting: Universitätsklinik 

- Region: St. Louis, Missouri, 

USA 

- Gewebebiopsie wä-

hrend direkter Laryn-

goskopie 1-27 Tage 

vor CT (bei n=9) und 

6-30 Tage vor PET 

- FDG-PET vor geplanter 

Therapie und Biopsie 

(Siemens Medical Sys-

tems, Hoffman Es-

tates Ill) 

- PET-images ausge-

wertet mit SUV und 

visuell 

- Histopathologische 

Befundung 

Effektivität des 

FDG-PET beim 

Staging von T1-

T2 primären 

und rezidivie-

rendem Larynx-

CA. 

 

Bei allen n=12 Patienten histopatholo-

gischer Nachweis von Tumoren im 

Frühstadium; Carcinoma in situ n=1; 

pT1 bei n=9; pT2 bei n=2. 

11 Patienten mit auf Malignität hinwei-

senden SUV mit Mittelwert: 4,6; 

Reichweite 2,8-7,6. 1 Patient falsch-

negativ mit SUV 2,3. 

Schlussfolgerung (Autoren): 

FDG-PET kann eingesetzt werden, um 

primäre und rezidivierende frühe Sta-

dien von Larynx-CA zu identifizieren. 

Könnte für Follow-up von Nutzen sein. 

Stärken:  

- Verblindete Auswer-

tung der 

Aufnahmen 

Schwächen: 

- Sehr kleine Fallzahl 

- 2 verschiedene Pa-

tientengruppen 

- Keine Angabe zu Ba-

sischarakteristika  

- pilotstudienartig 

- Sehr kleine Stich-

probe, eher erwei-

terter Fall-Report 

Studientyp: 

Prospektive 

nicht-randomi-

sierte Studie 

(vergleichende 

diagnostische 

Untersu-

chungsreihe 

ohne parallele 

Kontrollgruppe) 

Level of Evi-

dence: 4 

Studienqualität: 

niedrig 

Zbären, P., et 

al. (1997). 

Staging of la-

- Patientenanzahl: n=45 

- Rekrutierungszeitraum:  

10/1992-03/1996 

Prospektives präthera-

peutisches Staging-

Protokoll mit: 

Genauigkeit von 

präoperativem 

CT, MRI und 

cT-Klassifikation nach klinischer und 

mikrolaryngoskopischer Untersuchung:  

cT2: n=12; cT3: n=31; cT4: n=2. 

Stärken:  

- Prospektives Staging 

Protokoll 

Studientyp: 

Prospektive 

nicht-randomi-

sierte Studie 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und 

Kontrolle bzw. Vor-

gehensweise 

untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen/  

Evidenzklasse 

Studientyp / 

Level of Evi-

dence / 

Qualität 

ryngeal can-

cer: endos-

copy, com-

puted tomo-

graphy and 

magnetic re-

sonance ver-

sus histopa-

thology. 

Eur.Arch.Otor-

hinolaryngol. 

254 Suppl 1: 

S117-S122.  

(Zbaren et al., 

1997) 

- 44 Männer, 1 Frau;  

Alter:  Mittelwert/ 

Reichweite  60 Jahre (44-

87)  

- Einschlusskriterien: konse-

kutive Rekrutierung La-

rynx-Ca–Patienten mit ge-

planter Chirurgie. SCC 

n=43;  undifferenziertes 

Nasopharnyx-CA n=1; 

Adenokarzinom n=1  

(7 supraglottisch, 1 sub-

glottisch, 5 glottisch-su-

praglottisch, 15 glottisch-

subglottisch und 17 trans-

glottisch).  

- Ausschlusskriterien: 

keine angegeben 

- Setting: Universitätsklinik 

- Region: Bern, Schweiz 

- indirekter Laryngos-

kopie (L),  

- Panendoskopie mit di-

rekter Mikrolaryngos-

kopie (ML),  

- CT mit Kontrast-

verstärkung mit So-

matom Plus Scanner 

(Siemens, Erlangen, 

Germany) (CT) 

- Gd-DTPA-verstärkte  

MRI mit Signa 1.5 T 

Perf. Plus Unit (GE 

Medical Systems, Mil-

waukee, Wis., USA) 

(MRI). 

- CT und MRI innerhalb 

von max. 2 Wochen; 

verblindet, unabhän-

gig begutachtet von 3  

Radiologen. 

- Totale Laryngektomie 

bei n=41; Stimmer-

haltende Laryngekto-

mie n=4 (innerhalb 

von 1-2 Wochen nach 

letztem bildgeb. Ver-

fahren) 

klinischem/en-

doskopischem 

Staging von Pa-

tienten mit La-

rynx-Ca im 

Vergleich zur 

Histologie 

pT-Klassifikation: pT2: n=5; pT3: 

n=21; pT4: n=19. 

Genauigkeit der Klassifizierung mit L 

und ML: 55% (n=25 von 45). 20x Un-

terschätzung um 1 Stufe. Klinische Eva-

luation versagte bei Identifizierung ei-

ner Tumorinvasion in laryngealen Knor-

pel und extralaryngeales Weichgewebe. 

Genauigkeit der Klassifizierung mit CT 

(allein): 80% (n=36 von 45). Sowohl Un-

terschätzung (n=6, 1x um 2 Stufen), als 

auch Überschätzung (n=3). 

Genauigkeit der Klassifizierung mit MRI 

(allein): 87,7%. (n=39 von 45). Sowohl 

Unterschätzung (n=1), als auch 

Überschätzung (n=5, 1x um 2 Stufen). 

Weitere Angaben für verschiedene Infil-

trationen und Ausweitungen in Publik. 

MRI hatte eine signifikant bessere Sen-

sitivität aber niedrigere Spezifität als CT 

bzw. bezüglich der Identifizierung einer 

neoplastischen Knorpelinfiltration.  

Schlussfolgerung (Autoren): 

MRI tendierte zu Überschätzung der 

Knorpelinfiltration, damit mögli-

cherweise Überbehandlung, während 

CT diese unterschätzt mit möglichen 

- Verblindete Drei-

fachauswertung 

- Definiertes Patien-

tengut  

- Umfangreiche Aus-

wertung 

 Schwächen: 

- Relativ kleine 

Fallzahl über langen 

Zeitraum.  

- Teilweise nicht 

nachvollziehbare 

Aussagen zu Sensi-

tivität und Spezi-

fität. 

- Unklar, welche Werte 

für bildgebende 

Verfahren alleine 

und in Kombination 

mit Endoskopie ste-

hen. 

- (Es bleibt unklar, ob 

nur das Staging-

Protokoll prospektiv 

war oder auch 

gesamte Studie. Er-

gebnisse waren 1 

(vergleichende 

diagnostische 

Untersu-

chungsreihe 

ohne parallele 

Kontrollgruppe) 

Level of Evi-

dence: 2b 

Studienqualität: 

(hoch-)moderat 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und 

Kontrolle bzw. Vor-

gehensweise 

untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen/  

Evidenzklasse 

Studientyp / 

Level of Evi-

dence / 

Qualität 

- Histologie inadäquaten therapeutischen Entschei-

dungen. 

Jahr zuvor mit 5 Pa-

tienten weniger ve-

röffentlicht.) 

Thabet, H. M., 

et al. (1996). 

Comparison of 

clinical eva-

luation and 

computed to-

mographic 

diagnostic ac-

curacy for tu-

mors of the 

larynx and hy-

popharynx. 

Laryngoscope 

106(5 Pt 1): 

589-594. 

(Thabet et al., 

1996) 

- Patientenanzahl: n=95 

- Rekrutierungszeitraum:  

keine Angaben 

- Keine Angaben zu Basis-

charakteristika  

- Einschlusskriterien: Patien-

ten mit Larynx oder Hypo-

pharynx-CA 

- Ausschlusskriterien: 

keine angegeben 

- Setting: Universitätsklinik 

- Region: St. Louis, Missouri, 

USA 

- präoperativ: klinische 

Evaluation mit di-

rekter Laryngoskopie 

und Biopsie (CE)  

- grobe und histopatho-

logische Untersu-

chung der Proben 

- kontrastverstärktes CT 

vor Biopsie oder 7 

Tage danach mit Sie-

mens Somatome DR 

H. CT staging vor und 

mit Kenntnis des kli-

nischen Staging 

Vergleich der 

Klassifikation-

sergebnisse von 

CE mit CT und 

beide mit pT  

 

Genauigkeit der Klassifikation mit CT 

im Vergleich zu pT: Insgesamt: 68%, 

Transglottis: 88%, Supraglottis: 68%, 

Glottis: 46% (12% Über- und 20% Un-

terschätzung), Oropharynx-Larynx: 

67%, Hypopharynx: 65%. 

Genauigkeit der Klassifikation mit 

CE/CT im Vergleich zu pT: Insgesamt: 

84%, Transglottis: 88%, Supraglottis: 

80%, Glottis: 92%, Oropharynx-Larynx: 

83%, Hypopharynx: 82%. 

Genauigkeit der Klassifikation mit CE 

alleine im Vergleich zu pT: 52% 

(Tab.VIII) 

CE/CT über alle Gruppen hinweg (84%) 

besser als CE oder CT alleine. Unter-

schied zwischen CT und CE/CT nicht 

signifikant.  

Innerhalb CE-Werten höhere Ge-

nauigkeit bei niedrigeren Tumorkate-

gorien, innerhalb CT bei höheren Kate-

gorien.  

Schlussfolgerung (Autoren): 

Stärken:  

- Prospektivität 

Schwächen: 

- Keinerlei Basis-

charakteristika 

- Keine Schilderungen 

zur Rekrutierung 

(Zeitraum, Ein- und 

Ausschlusskriterien) 

- Sehr viele Analysen 

und Endpunkte in 

kleineren Gruppe 

-  

Studientyp: 

Prospektive 

nicht-randomi-

sierte Studie 

(vergleichende 

diagnostische 

Untersu-

chungsreihe 

ohne parallele 

Kontrollgruppe) 

Level of Evi-

dence: 4 

Studienqualität: 

moderat-nie-

drig 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und 

Kontrolle bzw. Vor-

gehensweise 

untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen/  

Evidenzklasse 

Studientyp / 

Level of Evi-

dence / 

Qualität 

Die Ergebnisse empfehlen, die kombi-

nierte CE/CT-Evaluation für die Klassi-

fikation von laryngealen und hypopha-

ryngealen Tumoren einzusetzen. 

McGuirt, W. F., 

et al. (1995). 

Positron emis-

sion tomo-

graphy in the 

evaluation of 

laryngeal car-

cinoma. 

Ann.Otol.Rhi-

nol.Laryngol. 

104(4 Pt 1): 

274-278. 

(McGuirt et al., 

1995) 

 

- Patientenanzahl: n=38 

- Rekrutierungszeitraum:  

nicht angegeben 

- Basischarakteristika: 

keine angegeben 

- Einschlusskriterien: Patien-

ten mit Larynx-SCC vor 

Therapie (n=25, T1: n=4; 

T2: n=7; T3: n=10; T4: 

n=4) und nach Radiothera-

pie in kurativer Absicht 

(n=13) 

- Ausschlusskriterien: keine 

angegeben 

- Setting:Universitätsklinik  

- Region: Winston-Salem, 

North Carolina, USA 

- PET im Vergleich zu 

kontrastverstärktem 

CT und MRI und kli-

nischer Evaluation; 

PET immer zum glei-

chen Zeitpunkt wie 

CT oder MRI 

- Gruppe 1: n=25, 

Prätherapeutische 

Bestimmung einer 

Primär- oder metas-

tatischen Erkrankung 

- Gruppe 2: n=13, 

Unterscheidung nach 

Therapie (mindestens 

3 Monate vorher) 

zwischen Strahlen-

folgeschäden und 

CA-Rezidiven 

Reliabilität von 

PET zur Identifi-

zierung eines 

Primärtumors 

und zur Bestim-

mung des no-

dalen Status 

bzw.  

Differenzierung 

zw. Bes-

trahlungseffekt

en und Rezidiv 

bzw. Residual-

tumor 

Die Ergebnisse von PET waren bei der 

Identifizierung des Primärtumors bei 22 

von 25 Patienten mit PET korrekt er-

kannt (88%) und bei 21 von 24 Patien-

ten mit CT bzw. MRI (88%). Die 3 mit 

PET nicht eindeutig identifizierten wa-

ren supraglottisch. Metastatische 

Läsionen (in 27 Fällen) wurden mit PET 

zu 81,5% und mit CT oder MRI ebenfalls 

zu 81,5% erkannt, klinisch zu 78%. Un-

terscheidung von Radionekrosen vs. CA 

mit PET bei 85%  möglich (11 von 13 

Fälle). Mit CT oder MRI nur in 42%. 

Schlussfolgerung (Autoren): 

PET war am nützlichsten bei der Diffe-

renzierung zwischen Rezidiven und 

Strahlungsfolgen der Gewebe. Für das 

primäre Staging und Therapieplanung 

ist PET weniger wertvoll wegen mangel-

hafter Darstellung anatomischer De-

tails. Es könnte die diagnostische Ge-

nauigkeit von CT und MRI erhöhen, wo 

Stärken:  

- Prospektives Proto-

koll 

- Detaillierte Er-

gebnisse 

- Verschiedene Struk-

turen untersucht 

(Primärtumor, Me-

tastasen, Nekrosen, 

Rezidive)  

- Angemessene Aus-

wertung 

 Schwächen: 

- Kleine Fallzahlen pro 

Gruppe 

- Kein Rekrutie-

rungszeitraum und 

Basischarakteristika 

angegeben 

Als Preliminary Study 

anzusehen 

Studientyp: 

Prospektive 

nicht-randomi-

sierte Studie 

(vergleichende 

diagnostische 

Untersu-

chungsreihe 

ohne parallele 

Kontrollgruppe) 

Level of Evi-

dence: 4 

Studienqualität: 

moderat-nie-

drig 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und 

Kontrolle bzw. Vor-

gehensweise 

untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen/  

Evidenzklasse 

Studientyp / 

Level of Evi-

dence / 

Qualität 

es anatomische Verfälschungen gibt 

oder CT und MRI widersprüchlich sind. 

Kiefer, J., et al. 

(1994). Immu-

noscintigraphy 

of carcinomas 

in the area of 

the head-neck 

with techne-

tium-99m 

marked mo-

noclonal anti-

body 

174H.64. A 

new diagnos-

tic procedure. 

HNO 42(9): 

546-552. 

(Kiefer et al., 

1994) 

- Patientenanzahl: n=21 

- Rekrutierungszeitraum:  

1990-1992 

- Basischarakteristika: keine 

angegeben 

- Einschlusskriterien: Patien-

ten mit histologisch gesi-

cherten HNSCC, pT1-pT4); 

n=18 Primärtumoren, n=3 

Lymphknotenrezidive. Lo-

kalisation Larynx n=5. 

- Ausschlusskriterien: 

u.a. Niereninsuffizienz, 

Herzinsuffizienz, Leber-

funktionsstörungen und 

schlechter Allgemeinzus-

tand  

- Setting: Universitätsklinik 

- Region: Frankfurt, 

Deutschland 

- Immunoszintigraphie 

(I)  

- Immunoemmission-

CT (ECT) mit mo-

noklonalen Antikör-

pern 174H.64, 99mTc-

markiert 

- OP und Histopatholo-

gie 

Vergleich der 

Immunoszinti-

graphie mit CT 

und Ultraschall 

und mit histo-

pathologischen 

Ergebnissen 

Alle primären Lokalisationen (n=18) 

und alle Lymphknotenrezidive (n=3) 

konnten immunoszintigrafisch darges-

tellt werden (Genauigkeit 100%); 

Lymphknotenmetastasen wurden in 15 

von 18 Fällen erkannt, wodurch in 1 

Fall das klinische Staging heraufgesetzt 

wurde.  

Verdacht auf distante Metastasen: n=5, 

davon 2 mit Immunosz. erkannt. 

Weitere Testgütekriterien nur bezüglich 

Lymphknotenstatus in Publikation 

Schlussfolgerung (Autoren): 

Immunoszintigraphie in Verbindung mit 

Immuno-ECT kann die präoperative 

Klassifizierung von Kopf-Hals-Tumoren 

verbessern, speziell bezüglich 

Lymphknoten, Tumorrezidiven und in 

einigen Fällen von distanten Metasta-

sen. 

Stärken:  

- Prospektivität 

Schwächen: 

- Sehr kleine Stich-

probe 

- Keine Basischarakte-

ristika angegeben 

Studientyp:  

Prospektive 

nicht-randomi-

sierte Studie 

(vergleichende 

diagnostische 

Untersu-

chungsreihe 

ohne parallele 

Kontrollgruppe) 

Level of Evi-

dence: 4 

Studienqualität: 

niedrig 

Scholtz, E., et 

al. (1994). Cli-

nical value of 

- Patientenanzahl: n=102 

- Rekrutierungszeitraum:  

nicht angegeben 

- Gd-DTPA-verstärkte 

MRI (Magnetom 63 

SP, Siemens) 

- Ergebnisse im Ver-

gleich zu Palpation, 

Beurteilung von 

MRI als (ergän-

zendes) dia-

gnostisches 

MRI konnte pT2 bis pT4-Tumoren gut 

umschreiben. Die Visualisierung von 

kleinen Tumorem des Gaumens, der 

Tonsillen, des pyriformen Sinus und 

Stimmbändern war dagegen schwierig.  

Stärken:  

- Prospektivität 

Studientyp: 

Prospektive 

nicht-randomi-

sierte Studie 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und 

Kontrolle bzw. Vor-

gehensweise 

untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen/  

Evidenzklasse 

Studientyp / 

Level of Evi-

dence / 

Qualität 

high-resolu-

tion magnetic 

resonance to-

mography in 

the staging of 

tumors of the 

oral cavity, the 

pharynx and 

the larynx. 

Rofo 160(2): 

118-124. 

(Scholtz et al., 

1994) 

- 100 Männer, 2 Frauen;  

Alter:  Mittelwert  53,4 Ja-

hre  

- Einschlusskriterien: Patien-

ten histologisch gesi-

cherten SCC oder Ade-

nokarzinomen von Zunge 

(n=23), Oropharynx 

(n=28), Hypopharynx 

(n=32), and Larynx (n=19); 

T1-T4 

- Ausschlusskriterien: 

keine angegeben  

- Setting: Hospital 

- Region: Stuttgart, 

Deutschland 

Endoskopie, Ul-

traschall, CT und His-

topathologie. 

Verfahren bei 

Kopf-Hals-Tu-

moren 

Zu Larynx: Bei 7 von 19 Patienten 

Bildqualität optimal, bei 8 

eingeschränkt, bei4 unzureichend.12 

von 19 Fälle im Vergleich zu Endosko-

pie mit MRI gleich befundet, in 4 mit 

MRI größer, in einem kleiner. MRI für 

Bewegungsartefakte anfälliger als CT. 

Schlussfolgerung (Autoren): 

Als Ergänzung zur Endoskopie ist MRI 

ein wertvolles Verfahren bei der Unter-

suchung von Tumoren von Zunge, Oro-

pharynx, Hypopharynx, and Larynx. 

- Relativ hohe Fallzahl, 

wenn auch zu La-

rynx-Ca nur wenige 

Fälle 

- Detaillierte 

Dokumentation 

- Kritische Be-

trachtung der Limi-

tationen durch An-

zahl der Subgrup-

pen 

- Vorsichtige Interpre-

tation 

Schwächen: 

- Unterschiedliche Tu-

moren, gemischtes 

Patientengut 

(vergleichende 

diagnostische 

Untersu-

chungsreihe 

ohne parallele 

Kontrollgruppe) 

Level of Evi-

dence: 2b   

Studienqualität: 

moderat 

Cusumano, R. 

J., et al. 

(1989). Needle 

aspiration 

biopsy of the 

pre-epiglottic 

space. Head 

Neck 11(1): 

41-45. 

- Patientenanzahl: n=16 

- Rekrutierungszeitraum:  

7/1985-01/1987 

- 15 Männer, 1 Frau;  

Alter:  Mittelwert/ 

Reichweite  60 Jahre (48-

68)  

- Einschlusskriterien: nicht 

vorbehandelte Patienten 

- CT-Scans mit Auswer-

tung der Invasion des 

prä-epiglottischen 

Raums (PES) 

- Feinnadelaspira-

tionsbiopsie des PES 

während direkter La-

ryngoskopie  

- Supraglottische oder 

totale Laryngektomie 

Bedeutung der 

Feinnadelaspi-

rationsbiopsie 

des PES für die 

Klassifikation 

von Epiglottis-

CA im Vergleich 

zu CT und His-

topathologie 

Klinische Klassifikation:  

T2: n=4; T3: n=10; T4: n=2. 

Ergebnis der Feinnadelbiopsie korre-

lierte mit histologischem Ergebnis in 11 

von 12 Fällen (91% Genauigkeit), keine 

falsch-positiven und ein falsch-nega-

tives Ergebnis. Keine Komplikationen 

der Biopsie. 

Stärken:  

- Prospektivität 

 Schwächen: 

- Sehr kleine Fallzahl  

(preliminary study)  

- Wegen atypischer 

Fälle eher eine 

Sammlung von Fal-

lreports 

Studientyp: 

Prospektive 

nicht-randomi-

sierte Studie 

(vergleichende 

diagnostische 

Untersu-

chungsreihe 

ohne parallele 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und 

Kontrolle bzw. Vor-

gehensweise 

untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen/  

Evidenzklasse 

Studientyp / 

Level of Evi-

dence / 

Qualität 

(Cusumano et 

al., 1989) 

mit SCC der Epiglottis, alle 

entweder begrenzt auf 

oder ausgehend von 

Epiglottis. 

- Ausschlusskriterien: 

im Nachhinein wegen fe-

hlender OP n=4 

ausgeschlossen 

- Setting: Universitätsklinik 

- Region: New York, NY, USA 

bei n=12 mit Histo-

pathologie des PES 

- Radiotherapie bei 

n=4: diese 

Ausschluss von fina-

ler Auswertung, da 

keine histopatholo-

gischen Ergebnisse 

Der CT-Scan korrelierte mit Histologie 

in 9 von 12 Fällen (75%), ein falsch-po-

sitives und zwei falsch-negative Er-

gebnisse. 

Wegen der kleinen Anzahl negativer Er-

gebnisse mit Biopsie keine Spezifität 

bestimmbar. 

Schlussfolgerung (Autoren): 

Die Feinnadelbiopsie zusammen mit 

CT-Scan ist klinisch von Nutzen für die 

Klassifizierung des PES, was direkt (mit 

der Laryngoskopie) nicht bestimmt 

werden kann. 

- CT mit verschiede-

nen Geräten 

Kontrollgruppe) 

– preliminary 

study 

Level of Evi-

dence: 4 

Studienqualität: 

niedrig 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und 

Kontrolle bzw. Vor-

gehensweise 

untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen/ Evi-

denzklasse 

Studientyp / 

Level of Evi-

dence / Qual-

ität 

2.2.2. Retrospektive Fallserien mit Ergebnissen zur Schlüsselfrage 2 

Ryu, I. S., et al. 

(2015). Clini-

cal implication 

of computed 

tomography 

findings in 

patients with 

locally advan-

ced squamous 

cell carcinoma 

of the larynx 

and hypopha-

rynx. 

Eur.Arch.Otor-

hinolaryngol. 

Oct;272(10): 

2939-45. 

(Ryu et al., 

2015) 

- Patientenanzahl: n =94 

- Rekrutierungszeitraum:  

01/2001-12/2010 

- 87 Männer, 7 Frauen; Alter: 

Median/Reichweite  65 Ja-

hre (34-81)  

- Einschlusskriterien: patho-

logisch bestätigte SCC von 

Larynx und Hypopharynx, 

lokal fortgeschrittenes Sta-

dium, klinisch (c) T3 

(n=55)/T4 (n=39) mit ku-

rativer Resektion des Pri-

märtumors (n=94).  

- Ausschlusskriterien: 

Patienten mit ungenügen-

den CT-Aufnahmen 

(n=60): z.B. Schichtdicke 

größer als 3mm, ohne 

Knochenfenster, Bewe-

gungsartefakte. 

- Setting: Universitätsklinik 

- Region: Gangneung und 

Seoul, Korea 

- Klinisches Staging 

mittels Laryngoskopie 

und kontrast-

verstärkten präopera-

tiven CT-Aufnahmen 

(LightSpeed QX/i 

scanner oder Soma-

tom Sensation 16). 

- CT durch (board-cer-

tified) Radiologen re-

interpretiert ohne 

Kenntnis klinischer 

Details und des pa-

thologischen Be-

fundes. 

- Pathologischer Befund 

als Gold-Standard, 

ebenfalls neu unter-

sucht durch (board-

certified) Pathologen 

ohne Kenntnis ande-

rer Befunde. 

-  

Genauigkeit 

und prognostis-

cher Wert von 

präoperativem 

CT zum Staging 

von Patienten 

mit 

fortgeschrit-

tenen Larynx- 

und Hypophar-

nynx-SCC. 

Mit CT-Aufnahmen wurden 23 von 32 

Fällen (72%) mit pathologisch 

dokumentierter Schildknorpel-Infiltra-

tion (TCP) und 24 von 33 Fällen (73%) 

mit pathologisch dokumentierter extra-

laryngealer Ausbreitung (ELS) identifi-

ziert. 

PPV:  

für TCP 70% (95%CI: 51-84%);  

für ELS 80% (61-92%). 

NPV:         

für TCP 85% (73-93%);  

für ELS 86% (74-93%).  

Genauigkeit/Validität: 

Auffinden von TCP 81% (72-88%);  

von ELS 84% (74-90%). 

Weitere Werte für verschiedene Knor-

peldestruktionen und Ausweitungen in 

Publikation angegeben. 

Genauigkeit CT-Staging vs. Pathologie: 

Genauigkeit insgesamt 78% (68-85%), 6 

von 46 T3-Fälle und alle 8 T2-Fälle 

höher eingestuft, 7 von 40 T4-Fälle 

niedriger. 

Stärken:  

- Verblindete Neu-

Auswertung der Be-

funde 

- Sorgfältige 

Dokumentation 

- Definiertes Patien-

tengut  

- Umfangreiche Aus-

wertung 

  Schwächen: 

- Rekrutierung über 

langen Zeitraum.  

- Hohe Anzahl nicht 

einschließbarer 

Fälle 

- Aufnahmen mit 2 

verschiedenen CT-

Scanner 

Studientyp: Re-

trospektive 

Fallserie, histo-

rische Kohorte 

Level of Evi-

dence: 4 

Studienqualität: 

hoch-moderat 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und 

Kontrolle bzw. Vor-

gehensweise 

untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen/ Evi-

denzklasse 

Studientyp / 

Level of Evi-

dence / Qual-

ität 

TCP mit oder ohne ELS auf den CT-

Aufnahmen war signifikant assoziiert 

mit einem ungünstigeren krankheits-

freien Überleben (DFS) (p=0,020). 

Schlussfolgerung (Autoren): 

CT imaging ist suboptimal in der Dia-

gnose von TCP oder ELS bei 

fortgeschrittenem Larynx-CA, aber 

könnte nützlich sein zur Überlebens-

Prognose bei TCP. 

Hartl, D. M., et 

al. (2013). CT-

scan predic-

tion of thyroid 

cartilage inva-

sion for early 

laryngeal 

squamous cell 

carcinoma. 

Eur.Arch.Otor-

hinolaryngol. 

270(1): 287-

291.  

(Hartl et al., 

2013) 

- Patientenanzahl: n=236 

- Rekrutierungszeitraum:  

1992-2008 

- 211 Männer, 25 Frauen; Al-

ter: Median/Reichweite  59 

Jahre (36-81)  

- Einschlusskriterien: Larynx 

SCC, mit offener partieller 

Laryngektomie und min-

destens teilweiser Re-

sektion des Schildknorpels  

- Ausschlusskriterien: 

vorangegangene Laser-OP, 

Radiotherapie, Chemothe-

rapie und  SCC als Zweittu-

mor 

- Vor 2005 kontrast-

verstärktes spiral-CT 

mit EInreihentechnik, 

ab 2005 mit 64-Rei-

hen-Technologie. 

- Initiale CT-Auswer-

tung in dieser Studie 

verwendet. 

- Vertikale partiale La-

ryngektomie (n=47, 

20 %), supracricoide 

(n=157, 67 %) oder 

supraglottische par-

tiale Laryngektomie 

(n=32, 13 %) 

- Pathologische Analyse 

der Resektate 

Vergleich CT-

Ergebnis mit 

Tumorstadium,  

anterior com-

missura (AC)-

Beteiligung 

Stimmband 

(VF)-Mobilität 

und Patholo-

giebefund zu 

TCP 

 

Klinische Klassifikation: cT1: n=61 

(26%); cT2: n=131 (55%); T3: n=44 

(19%). 

Positiver pathologischer TCP-Befund: 

bei n=19 Fällen (8%).  

mit CT korrekt positiv festgestellt: n=2, 

korrekt negativ: n=204. 

Befund TCP durch CT: Sensitivität 

10,5%, Spezifität 94%,  PPV: 13%, NPV: 

92%. Genauigkeit von CT insgesamt für 

positive und negative TCP-Befunde: 

87%.  

Bei falsch-positiven Befunde mit CT 

(n=13) waren Tumoren mit anterior 

commissura (AC) Invasion signifikant 

überrepräsentiert, bei falsch-negativen 

Stärken:  

- Sehr große Stich-

probe, aber über 

sehr langen Zei-

traum 

- Definiertes Patien-

tengut 

Schwächen: 

- Langer Rekrutie-

rungszeitraum 

- Wechselnde CT-

Technik, keine 

getrennte Auswer-

tung 

- Keine Angaben zu 

pT-Verteilung 

Studientyp: Re-

trospektive 

Fallserie, histo-

rische Kohorte 

Level of Evi-

dence: 4 

Studienqualität: 

hoch-moderat 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und 

Kontrolle bzw. Vor-

gehensweise 

untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen/ Evi-

denzklasse 

Studientyp / 

Level of Evi-

dence / Qual-

ität 

- Setting: Universitätsklinik 

und ein Krebszentrum 

- Region: Villejuif und Paris, 

Frankreich 

(n=17) solche mit herabgesetzter VF-

Mobilität überrepräsentiert. 

Schlussfolgerung (Autoren): 

Ein präoperatives CT ist nicht effektiv 

für die Voraussage einer TCP bei frühen 

und mittleren Läsionen. AC-Invasion 

wurde überschätzt und Invasionen mit 

VF-Mobilität unterschätzt. 

Lim, J. Y., et 

al. (2011). Po-

tential pitfalls 

and therapeu-

tic implica-

tions of 

pretherapeutic 

radiologic sta-

ging in glottic 

cancers. Acta 

Otolaryngol. 

131(8): 869-

875. 

(Lim et al., 

2011) 

Handsuche 

aus SF3 

- Patientenanzahl: n=56; 

eingeschlossen n=30 

- Rekrutierungszeitraum:  

2001-2006 

- 30 Männer;  

Alter: Median/Reichweite  

60 Jahre (43-76)  

- Einschlusskriterien: konse-

kutiv rekrutierte mit Glot-

tis-CA und totaler oder 

konservierender Laryn-

gektomie im Zeitraum und 

CT und MRI in guter Qua-

lität (n=30) 

- Ausschlusskriterien: 

Patienten mit präoperativer 

Chemo- oder Radiothera-

pie und Fälle, bei denen 

essentielle Larynx-Subsites 

- Bildgebende Verfahren 

entweder 7 Tage vor 

oder nach der Biopsie 

- CT bei allen Patienten, 

MRI bei 28 Patienten, 

verblindet evaluiert 

von erfahrenem H&N-

Radiologen  

- Totale Laryngektomie 

bei n=9, konservie-

rende bei n=21 Pa-

tienten, davon supra-

cricoid partiale Laryn-

gektomie bei n=11 

und vertikal partiale 

bei n=10 

- Pathologische Gewe-

beschnittuntersu-

Genauigkeit von 

präoperativem 

radiologischen 

Staging von 

Glottis-Tumo-

ren insgesamt 

und für spezi-

fische Subsites 

Klinische Klassifikation mit CT/MRI: 

cT1: n=13; cT2: n=6; T3: n=7; T4: 

n=4. 

Pathologische Klassifikation:: 

pT1: n=15; pT2: n=9; pT3: n=2; pT4: 

n=4. 

Genauigkeit der T-Klassifikation mit 

CT/MRI im Vergleich zu Histologie: 

84,9%, falsch-positiv 12,1% , falsch-

negativ 3%. 

Testgütekriterien der radiologischen 

Klassifikation bezüglich der 300 Sub-

site-Untersuchungen: Sensitivität 88%,  

Spezifität 84%, PPV 65% und NPV 95%. 

Eine niedrigere Spezifität festgestellt 

für anteriore Kommisur mit 42%, Para-

glottis-Raum mit 65% und präepiglot-

tischen Raum mit 79%. Nachweis von 

Stärken:  

- Sorgfältige 

Dokumentation 

- Definiertes einhei-

tliches Patientengut 

- Mittlere Fallzahl  

Schwächen: 

- Relativ langer Zei-

traum  

Studientyp: Re-

trospektive 

Fallserie, histo-

rische Kohorte 

Level of Evi-

dence: 4 

Studienqualität: 

hoch-moderat 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und 

Kontrolle bzw. Vor-

gehensweise 

untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen/ Evi-

denzklasse 

Studientyp / 

Level of Evi-

dence / Qual-

ität 

bei Ganzorgansektionen 

fehlten (n=26) 

- Setting: Universitätsklinik 

- Region: Incheon, Korea 

chung von je 11 Sub-

sites von allen 30 Pa-

tienten, insgesamt 

330  

Knorpelinvasion mit Genauigkeit von 

84,8%, Spezifität 89% und NPV von 98%.  

Schlussfolgerung (Autoren): 

Auch wenn die prätherapeutische ra-

diologische Untersuchung von Nutzen 

für den Nachweis von Tumorinvasionen 

in spezifische Larynx-Subsites ist, kann 

die Unterscheidung zwischen Tu-

morgewebe und peritumoröser 

Entzündung schwierig sein. 

Beitler, J. J., et 

al. (2010). 

Prognostic ac-

curacy of 

computed to-

mography fin-

dings for pa-

tients with la-

ryngeal cancer 

undergoing 

laryngectomy. 

J.Clin.Oncol. 

28(14): 2318-

2322. 

(Beitler et al., 

2010) 

- Patientenanzahl: n=107 

- Rekrutierungszeitraum:  

01/1999-08/2009 

- Basischarakteristika: 

keine angegeben  

- Einschlusskriterien: Daten-

bank-Extraktion von 

konsekutiven Laryngekto-

mie-Pathologie-Reports 

mit radiologischen CT-Re-

ports bei Patienten mit SCC 

von Larynx oder pyrifor-

mem Sinus 

- Ausschlusskriterien: 

bei CT Schichtdicke >3mm, 

bei ungenügendem Kon-

- Originale Interpreta-

tion von CT-

Aufnahmen, beurteilt 

von Neuroradiologen 

- Korrelation der patho-

logischen Befunde mit 

radiographischen Be-

funden einschl. Skle-

rose, Penetration 

(oder nur Invasion), 

und extralangealer 

Ausbreitung und sub-

glottischer Auswei-

tung 

- Laryngektomie-Gewe-

beproben wurden 

Genauigkeit von 

präoperativem 

CT zur Bestim-

mung von T4 

und der 

Notwendigkeit 

für initiale La-

rynektomie bei 

fortgeschrit-

tenem Larynx-

CA 

Genauigkeit von CT im Vergleich zu pa-

thologischer Befundung: Identifizierung 

von 17 von 29 Fällen (59%) pathol. 

dokumentierter Schildknorpelpenetra-

tion und 22 von 45 (49%) mit extrala-

ryngealer Ausbreitung.  

CT-Befunde vs. Pathologie: Schildknor-

pelpenetration:  

n=23 (inkl. n=17 Invasion) vs.  

n=29 (inkl. n=12 Invasion); extralaryn-

geale Ausbreitung:  

n=27 vs. n=45. 

In 18 von 45 Fällen (40%) extralaryn-

geale Ausbreitung ohne Schildknorpel-

penetration. 

Testgütekriterien CT:  

Schildknorpelpenetration:  

PPV: 74%, Sensitivität 

Stärken:  

- Große Fallzahl von 

fortgeschrittenen 

Tumoren 

- Hohe Differen-

zierung verschiede-

ner Infiltrationen 

Schwächen: 

- Keine Basischarakte-

ristika 

- Rekrutierung über 

langen Zeitraum 

- Befunde aus Daten-

bank, keine neue, 

verblindete Auswer-

tung 

Studientyp: Re-

trospektive 

Fallserie, histo-

rische Kohorte 

Level of Evi-

dence: 4 

Studienqualität: 

moderat 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und 

Kontrolle bzw. Vor-

gehensweise 

untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen/ Evi-

denzklasse 

Studientyp / 

Level of Evi-

dence / Qual-

ität 

trast, wenn keine Knochen-

fenster mit vorhanden wa-

ren (Aufnahmen von 

außerhalb), oder anderen 

Qualitätsmängeln. Patien-

ten mit vorangegangener 

Radiotherapie 

- Setting: Universitätsklinik 

- Region: Atlanta, Georgia, 

USA 

spezifisch nach Inva-

sion in preepiglot-

tischen und paraglot-

tischen Raum beur-

teilt 

extralaryngeale Ausbreitung:  

PPV: 81%, Sensitivität: 49%; Spezifität: 92%. 

Schlussfolgerungen (Autoren): 

CT hat klare Limitationen bei der 

Entscheidung, ob eine Schildknor-

pelbeteiligung oder extralaryngeale 

Ausbreitung bei fortgeschrittenem La-

rynx-CA vorliegt. Letztere ohne 

Schildknorpelpenetration war häufiger 

als erwartet anzutreffen. 

Zbären, P. et 

al. (2007). 

Pretherapeutic 

staging of re-

current laryn-

geal carci-

noma: Clinical 

findings and 

imaging  stu-

dies compared 

with histopa-

thology. Oto-

laryngology–

Head and 

Neck Surgery  

137: 487-491 

- Patientenanzahl: n=42 

- Rekrutierungszeitraum:  

keine Angabe 

- Basischarakteristika 

keine angegeben  

- Einschlusskriterien: Patien-

ten mit residualem CA oder 

Rezidiv eines Larynx-Ca 

nach Radiotherapie bzw. 

Radiochemo bei n=10 

- Ausschlusskriterien: 

keine angegeben 

- Setting: Universitätsklinik 

- Region: Bern, Schweiz 

Prätherapeutisches 

Staging-Protokoll mit 

- Indirekte und transna-

sale Fiberoptik- La-

ryngoskopie 

- Mikrolaryngoskopie 

- bildgebenden Verfa-

hren: 1.5 T MR bei 

n=17 und CT bei 

n=25 

Chirurgische Salvage-

Therapie in kurativem 

Ziel 

Zwischen Ende Erstthe-

rapie und Residual- 

bzw. Rezidivdiagnose 

Genauigkeit von 

präoperativer 

Endoskopie und 

Bildgebung bei 

laryngealen Tu-

morrezidiven 

Klinisch-radiologische Klassifikation: 

crT1: n=3; crT2: n=6; crT3: n=25; 

crT4: n=7; kein Tumor gefunden bei 

n=1. 

Genauigkeit der kombinierten klinisch-

radiologischen Klassifkation: 50% 

Pathologische Höherstufung von 

insgesamt n=18 Fällen: 1 Fall crT1b 

und 2 Fällen crT2 zu T3; 1 crT2 und 14 

crT3 zu prT4. Herabstufung von 2 

crT3-Fällen. Ein histopathologisch 

nachgewiesener Fall blieb klinisch-ra-

diologisch unentdeckt.  

Testgütekriterien von verschiedenen 

Regionen in Publikation (nicht zusam-

mengefasst) 

Schlussfolgerung (Autoren): 

Stärken:  

- hohe Fallzahl  an Pa-

tienten mit Re-

zidiven 

 Schwächen: 

- keine Angabe zu Re-

krutierungszei-

traum 

- keine Basischarakte-

ristika 

- zwei unterschie-

dliche 

Bildgebungsverfa-

hren ohne 

getrennte Analyse 

Studientyp: Re-

trospektive 

Fallserie, histo-

rische Kohorte 

Level of Evi-

dence: 4 

Studienqualität: 

niedrig-mode-

rat 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und 

Kontrolle bzw. Vor-

gehensweise 

untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen/ Evi-

denzklasse 

Studientyp / 

Level of Evi-

dence / Qual-

ität 

(Zbaren et al., 

2007) 

(Handsuche 

aus SF10) 

lagen 22 Monate 

(Reichweite 1-92) 

Um lokales Therapieversagen bei stim-

merhaltender Salvage-Chirurgie zu ver-

meiden, sollte Bedacht werden, dass 

das wahre Tumorausmaß in vielen Fäl-

len durch Endoskopie und bildgebende 

Verfahren unterschätzt wird. Die 

inadäquat beurteilte Tumorausbreitung 

und inadäquat klassifizierten Tumor-

rezidive waren in den meisten Fällen 

Unterschätzungen. 

Farrag, T. Y., 

et al. (2006). 

Neck manage-

ment in pa-

tients under-

going postra-

diotherapy 

salvage laryn-

geal surgery 

for recurrent/ 

persistent la-

rynxgeal can-

cer. Laryngos-

cope 116(10): 

1864-1866. 

 (Farrag et al., 

2006) 

- Patientenanzahl: n=51 

- Rekrutierungszeitraum:  

1988 - 2005 

- 43 Männer, 8 Frauen; Alter: 

Reichweite 36-91 Jahre  

- Einschlusskriterien: Patien-

ten nach Salvage-OP (SLS) 

(totale oder supracricoide 

Laryngektomie mit oder 

ohne Neck-Dissection) we-

gen Rezidiv bzw. persistie-

rendem Larynx SCC nach 

primärer Radiotherapie 

- Ausschlusskriterien: 

begleitende oder neoadju-

vante Chemotherapie 

- Setting: Universitätsklinik 

- Gruppe 1: SLS mit ein-

seitiger (n=20) oder 

zweiseitiger (n=14) 

Neck-Dissection (ND)  

- Gruppe 2: SLS ohne  

ND bei n=17 

- Reports der TNM-

Klassifizierung von 

Primärtumor und 

Neck prä-RT und 

prä-SLS ausgewertet 

Daten als 

Entschei-

dungsgrundlage 

für das Vor-

gehen 

bezüglich ND 

bei Salvage-OP 

nach primärer 

RT  

Gruppe 1 mit ND:  

prä-RT Staging: 94% T1/T2, T1 (n=14) 

und T2 (n=18); prä-SLS Staging: 15% 

T1/T2 und 85% T3/T4 (n=29). Post-SLS 

nach histopathologischer Untersuchung 

der Lymphknoten: 88% (n=30) ohne 

Lymphknotenmetastasen. 

Prä-SLS (basierend auf CT Scan) war si-

gnifikant assoziiert mit neg. bzw. pos. 

post-SLS-Status (p=0,006). Von 29 Pa-

tienten mit cN0 waren 28 (97%) pathol. 

negativ-pN0. NPV=97%. Keiner der Pa-

tienten hatte im Follow-up (Median 3 

Jahre) irgendein Tumorrezidiv im Neck. 

Gruppe 2 ohne ND:  

prä-RT und prä-SLS Staging: alle N0, 

Stärken:  

- Sorgfältige 

Dokumentation 

 Schwächen: 

- Extrem lange Rekru-

tierungszeit und 

viele am Staging 

Beteiligte 

- Relativ kleine Sub-

gruppen 

- (kaum nützlich für 

SF2, da kein Ver-

gleich cT und pT 

direkt vor und nach 

der Initial-Behan-

dlung, da hier RT) 

Studientyp: Re-

trospektive 

Fallserie, histo-

rische Kohorte 

Level of Evi-

dence: 4 

Studienqualität: 

niedrig 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und 

Kontrolle bzw. Vor-

gehensweise 

untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen/ Evi-

denzklasse 

Studientyp / 

Level of Evi-

dence / Qual-

ität 

- Region: Baltimore, Mary-

land, USA 

keiner entwickelte Lymphknotenmetas-

tasen im post SLS follow-up Zeitraum 

(Median 2,5 Jahre). 

Schlussfolgerung (Autoren): 

Das Vorgehen bei Patienten mit Sal-

vage-OP wegen Larynx-CA-Re-

zidiv/Persistenz nach primärer RT sollte 

auf Ergebnis des prä-SLS Staging ba-

sieren. Patienten N0 werden 

wahrscheinlich keine Lymphknotenme-

tastasen entwickeln und dürften damit 

keine ND benötigen. 

Peretti, G., et 

al. (2005). En-

doscopic 

treatment of 

cT2 glottic 

carcinoma: 

prognostic 

impact of dif-

ferent pT sub-

categories. 

Ann.Otol.Rhi-

nol.Laryngol. 

114(8): 579-

586. 

- Patientenanzahl: n=55 

- Rekrutierungszeitraum:  

10/1988-12/2001 

- 53 Männer, 2 Frauen; Alter: 

Mittelwert/ Reichweite 65 

Jahre (52-81) 

- Einschlusskriterien:  

cT2 Glottistumoren ohne 

vorherige Behandlung mit 

kurativer Absicht  

- Ausschlusskriterien: 

keine angegeben 

- Setting: Universitätsklinik 

- Region: Brescia, Italien 

- Präoperative Video-

Stroboskopische 

Aufnahme mit flexi-

blem Endoskop oder 

70° Teleskop und Ein-

teilung, ob normale 

oder gestörte 

Stimmbandmobilität – 

Beurteilung durch 

mindestens 3 erfa-

hrene Otolaryngolo-

gen 

- Behandlung mit CO2-

Laser 

Aufteilung der 

cT2-Glottistu-

moren in Sub-

kategorien zur 

Identifizierung 

von Risikofak-

toren für Über-

leben, lokale 

Kontrolle und 

Larynxerhalt  

Aufteilung der Fälle in 5 Subkategorien: 

I:  pT2 mit lateraler supraglottischer 

    Ausweitung (n=19) 

II:  pT2 mit lateraler subglottischer  

     Ausweitung (n=6) 

III: pT2 mit supra-und/oder  subcom-

mis 

     suraler Ausweitung (n=10) 

IV: pT2 mit tiefer Stimmmuskelinfiltra-

tion  

     n=14) 

V:  pT3 wegen superior und/oder infe-

rior  

     paraglottischer Rauminvasion; vor 

Stärken:  

- Eng umschriebenes 

Patientengut 

Schwächen: 

- Nur eine Kategorie 

untersucht, hier 

aber relative große 

Stichprobe 

- Nicht bei allen CT 

und histopatholo-

gische Daten vor-

handen (Anteil un-

klar) 

Studientyp: Re-

trospektive 

Fallserie, histo-

rische Kohorte 

Level of Evi-

dence: 4 

Studienqualität: 

niedrig-mode-

rat 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und 

Kontrolle bzw. Vor-

gehensweise 

untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen/ Evi-

denzklasse 

Studientyp / 

Level of Evi-

dence / Qual-

ität 

(Peretti et al., 

2005) 

- Alle mit mindestens 2 

Jahre Follow-up 

- Review von klinischen, 

radiologischen (CT), 

chirurgischen und 

histopathologischen 

Daten soweit vorhan-

den 

 

 

 

OP mit 

     CT nicht festgestellt (n=6) 

Genauigkeit der Klassifikation: Mit den 

erhobenen Daten inklusive CT 89% kor-

rekt eingestuft, 11% unterschätzt. 

Schlussfolgerung (Autoren): 

Bei cT2/pT3-Patienten sollte nach ers-

ter endoskopischer Resektion mit kor-

rekter pT-Klassifikation immer eine 

zusätzliche Behandlung erwogen wer-

den. 

- Langer Rekrutie-

rungszeitraum 

Gegenüberstellung 

cT und pT war nicht 

Hauptfragestellung. 

Yilmaz, T., et 

al. (2003). The 

relationship 

between tu-

mor thickness 

and clinical 

and histopa-

thologic para-

meters in can-

cer of the la-

rynx. Otola-

ryngol.Head 

Neck Surg. 

129(3): 192-

198. 

- Patientenanzahl: n=111 

- Rekrutierungszeitraum:  

1964 - 1997 

- 109 Männer, 2 Frauen; Al-

ter: Mittelwert/ Reichweite 

51 Jahre (32-73)  

- Einschlusskriterien:  

chirurgisch therapierte Pa-

tienten mit Larynx-Ca, Zu-

fallsstichprobe einer Liste 

mit Nr., stratifiziert nach 

cT1, cT2, cT3. Bei Patien-

ten ohne Rezidiv Be-

dingung 3 Jahre Follow-up 

verfügbar. 

- Totale oder partiale 

Laryngektomie mit 

Neck-Dissektion  

- Postoperative Radio-

therapie bei n=22 

(keine Chemothera-

pie) 

- Verblindete Untersu-

chung der Gewe-

beproben auf Tumor-

dicke, pathologische 

zervikale Lymphkno-

tenmetastasen,  

Knorpelinfiltration, 

mikroskopisches Bild, 

Art der Invasion in 

Tumordicke in 

Korrelation zu 

verschiedenen 

klinischen und 

histopatholo-

gischen Para-

metern bei La-

rynx-Ca 

Verteilung cT: T1: n=20; T2: n=68; T3: 

n=23.  

Verteilung cN: N0: n=65; N1: n=31; 

N2: n=12; N3: n=3. pN0: n=76; pN+: 

n=35. 

Unter etlichen anderen Parametern kor-

relierte die Tumordicke mit T-Kategorie 

(r=0,325, p= 0,001) und N-Kategorie 

(r=0,206, p= 0,03) und klinischem Sta-

dium (r=0,349, p=0,000). 

Schlussfolgerung (Autoren): 

Die Tumordicke korreliert gut mit den 

meisten verlässlichen klinischen und 

histopathologischen Parametern und 

lässt sich objektiv und leicht bestim-

men. Sie kann damit als verlässlicher 

Stärken:  

- Definiertes Patien-

tengut 

- Neu-Auswertung der 

Gewebeproben 

Schwächen: 

- Rekrutierung er-

folgte über sehr 

langen Zeitraum.  

- Multiples Testen 

ohne primären 

Endpunkt 

Keine Beantwortung 

der Schlüsselfrage 

Studientyp:  Re-

trospektive 

Fallserie, histo-

rische Kohorte 

Level of Evi-

dence: 4 

Studienqualität: 

niedrig 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und 

Kontrolle bzw. Vor-

gehensweise 

untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen/ Evi-

denzklasse 

Studientyp / 

Level of Evi-

dence / Qual-

ität 

(Yilmaz et al., 

2003) 

- Ausschlusskriterien: 

cT4-Tumoren, primäre Ra-

diotherapie oder Radio-

chemo vor OP, vorher-

gehende Behandlung ande-

renorts, positiven Op-Rän-

der, mit Zweittumoren wä-

hrend des Follow-up. 

- Setting: Universitätsklinik 

- Region: Hacettepe, Türkei 

umgebendes Gewebe, 

Lymphozyten-Infil-

tration, perineurale 

und vaskulare Inva-

sion und jeweils kate-

gorisiert. 

histopathologischer Faktor gemessen 

und ausgewertet werden. 

Ferri, T., et al. 

(1999). The 

value of CT 

scans in im-

proving laryn-

goscopy in 

patients with 

laryngeal can-

cer. 

Eur.Arch.Otor-

hinolaryngol. 

256(8): 395-

399. 

(Ferri et al., 

1999) 

- Patientenanzahl: n=187 

- Rekrutierungszeitraum:  

01/1989-05/1998 

- 178 Männer, 9 Frauen; Al-

ter: Mittelwert/ Reichweite 

64 Jahre (43-88)  

- Einschlusskriterien: chirur-

gisch behandelte Larynx-

Ca, supraglottisch n=98, 

glottisch n=82, subglot-

tisch n=7 

- Ausschlusskriterien: 

keine angegeben 

- Setting: Universitätsklinik 

- Region: Parma, Italien 

Präoperatives Vor-

gehen:  

- indirekte und direkte 

Laryngoskopie (L), 

- Biopsie unter Mikrola-

ryngoskopie vor ra-

diologischer Evalua-

tion,  

- Ultraschall Neck,  

- CT mit Kontrast-

verstärkung (CT). 

CT von 1994 bis 

1997 mit CGR 12000 

und Siemens Somaton 

Plus, ab 1997 mit 

CGR 12000 und Sie-

mens Somaton Plus 

Genauigkeit der 

Klassifikation 

von L mit und 

ohne  kontrast-

verstärktes CT 

im Vergleich zu 

Histopathologie 

Genauigkeit der Klassifikation über alle 

drei Larynx-Tumorlokalisationen:  

mit Laryngoskopie (L) 51,3%, mit CT 

70,1%, mit beiden (L/CT) signifikant 

besser: 80,2%. 

Genauigkeit bei supraglottischen CA: 

L: 35,7%; CT: 72,5%; L/CT: 74,5%. (CT 

und L/CT signif. besser als L.) 

Genauigkeit bei glottischen CA: 

L: 71,9%; CT: 65,8%; L/CT: 86,6%. (L/CT 

signif. Besser als L und CT.) 

Genauigkeit bei subglottischen CA: 

L: 28,6%; CT: 85,8%; L/CT: 85,8. (CT 

und L/CT signif. Besser als L.) 

Stärken:  

- Relativ gleich 

bleibendes Vor-

gehen über langen 

Zeitraum 

- Definiertes Patien-

tengut 

- Sorgfältige 

Dokumentation und 

Darstellung 

Schwächen: 

- Langer Zeitraum mit 

wahrscheinlich 

wechselndem Per-

sonal 

Studientyp: Re-

trospektive 

Fallserie, histo-

rische Kohorte 

Level of Evi-

dence: 4 

Studienqualität: 

moderat 



2.2. Evidenztabelle Schlüsselfrage 2: Welche Unterschiede gibt es zwischen klinischer und pathologischer T-Klassifikation und welche Rolle spielt sie bei der Therapie. In wie vielen 

Fällen differiert die pT von der cT? Outcome: Testgüte, Sensitivität, Spezifitä 

Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Larynxkarzinom - Evidenztabellen | Version 1.0.| Januar 2019 

93 

Referenz Untersuchte Population Intervention und 

Kontrolle bzw. Vor-

gehensweise 

untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen/ Evi-

denzklasse 

Studientyp / 

Level of Evi-

dence / Qual-

ität 

und Siemens Somaton 

Plus 4. 

Laryngoskopie alleine tendierte zur Un-

terschätzung von pT3 und pT4, wä-

hrend CT alleine pT1 and pT2 un-

terschätzte. 

Schlussfolgerung (Autoren): 

Ergebnisse legen nahe, zur besseren 

Behandlungsplanung diagnostisch so-

wohl Laryngoskopie als auch CT anzu-

wenden. 

- Sensitivität und 

Spezifität nicht be-

rechnet 

 

-  

Bloom, C., et 

al. (1998). La-

ryngeal can-

cer: is com-

puted tomo-

graphy a va-

luable imaging 

technique? A 

retrospective 

analysis. 

Can.Assoc.Ra-

diol.J. 49(6): 

370-377. 

(Bloom et al., 

1998) 

- Patientenanzahl: n=77 

- Rekrutierungszeitraum:  

1988-1995 

- Keine Angaben zu Basis-

charakteristika  

- Einschlusskriterien: pri-

märes Larynx SCC 

- Ausschlusskriterien: 

keine angegeben 

- Setting: Universitätsklinik 

- Region: Montreal, Quebec, 

Kanada 

- Nichthelikales CT (mit 

ELSCINT 2400) 

- Gruppe 1: n=23 chi-

rurgische Therapie 

(partiale oder totale 

Laryngektomie);  Ver-

gleich CT mit patho-

logischer Analyse der 

Gewebe-Proben  nach 

Checkliste zu 14 chi-

rurg. Interessierenden 

Regionen. 

- Gruppe 2: n=54 Ra-

diotherapie; Vergleich 

des klinischen 

Endpunktes nach 

mindestens 2 Jahren 

Follow-up. 

Sensitivität und 

Spezifität von 

CT in der Eva-

luation von La-

rynx-CA; PPV 

und NPV 

bezüglich der 

Prognose; Ver-

gleich der Klas-

sifikation durch 

CT mit endos-

kopischem Er-

gebnis 

Gruppe 1: Moderat gute Sensitivität von 

74% und Spezifität von 93% für den 

Nachweis von Larynx-CA durch CT. 

Auch für weitere spezielle Regionen 

ausgewertet. 

Gruppe 1: PPV insgesamt 51% und NPV 

62% für ein Rezidiv nach Radiotherapie.  

Im Vergleich zum klinischen, endosko-

pischen Staging führte CT zu Höherstu-

fung von 43% der Fälle aus Gruppe 1 

(Herabstufung in 8,7%) und von 33% der 

Fälle aus Gruppe 2 (Herabstuf. in 5,6%). 

Schlussfolgerung (Autoren): 

Zwar war CT der Endoskopie bei der 

Bestimmung des Larynx-CA überlegen, 

doch legen die Ergebnisse, dass CT bei 

Krebs in fortgeschrittenem Stadium 

schwach ist und den klinischen 

Stärken:  

- Umfangreiche pa-

thol. Auswertung  

- Verblindete Auswer-

tung der CT-

Aufnahmen durch 

einen von zwei Ra-

diologen. 

Schwächen: 

- Relativ kleine 

Fallzahl in langem 

Zeitraum, insbes. 

OP-Gruppe  

- Änderungen der 

Strahlentherapie 

während des Zei-

traums als Limita-

tion erwähnt 

Studientyp: Re-

trospektive 

Fallserie, histo-

rische Kohorte 

Level of Evi-

dence: 4 

Studienqualität: 

moderat 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und 

Kontrolle bzw. Vor-

gehensweise 

untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen/ Evi-

denzklasse 

Studientyp / 

Level of Evi-

dence / Qual-

ität 

- Vergleich CT-Ergebnis 

beider Gruppen mit 

klinischer Klassifika-

tion 

Endpunkt nach Radiotherapie nur 

schlecht prognostizieren kann.  

 

- Keine Angaben zu 

Basischarakteristika 

- Sehr viele Analysen 

und Endpunkte 

auch in der kleine-

ren Gruppe 

Castelijns, J. 

A., et al. 

(1995). Pre-

dictive value 

of MR ima-

ging-depen-

dent and non-

MR imaging-

dependent 

parameters for 

recurrence of 

laryngeal can-

cer after ra-

diation the-

rapy. Radio-

logy 196(3): 

735-739. 

(Castelijns et 

al., 1995) 

- Patientenanzahl: n=80 

- Rekrutierungszeitraum:  

11/1985-09/1992 

- 69 Männer, 11 Frauen;  

Alter:  Mittelwert/ 

Reichweite  64 Jahre (41-

86)  

- Einschlusskriterien:  

zuvor unbehandelte La-

rynx-SCC; prätherapeu-

tisches MRI mit adäquater 

Bildqualität; Radiotherapie 

mit kurativem Ziel 

- Ausschlusskriterien: 

falls geplanter Therapie-

verlauf nicht abgeschlos-

sen wurde 

- Setting: Universitätsklinik  

- Region: Amsterdam, Nie-

derlande 

- MRI 

- Tumorvolumen be-

rechnet von T1-ge-

wichteten MR-

Aufnahmen 

- Knorpel galt patholo-

gisch infiltriert bei 

mittlerer Signalinten-

sität auf T1-ge-

wichteten Spin-Echo 

(SE) und hohen Signa-

lintensität auf T2-ge-

wichteten SE MR-

Aufnahmen 

- Follow-up Minimum 2 

Jahre. (Meiste Glottis-

CA-Rezidive in 

diesem Zeitraum und 

fast immer bei Supra-

glottis) 

Bestimmung 

des prädiktiven 

Wertes ver-

schiedener kli-

nischer und ra-

diologischer Pa-

rameter für eine 

mögliche Re-

zidivierung von 

Larynx-CA 

Rezidive bei 30 von 80 Patienten, zu 

93% innerhalb von 24 Monaten. 

Parameter wie Alter, Geschlecht, histo-

pathologische Ergebnisse und Invasion 

der Stimmbandmuskeln oder des pre-

epiglottischen Raumes korrelierten 

nicht signifikant mit Tumorerezidivie-

rung. 

Die logistische Regression zeigte drei 

relevante Faktoren: Stimmbandmobilität 

– klinisch beurteilt, Tumorvolumen und 

am stärksten Knorpelinfiltration, wie sie 

in den MR-Aufnahmen festgestellt 

wurde. 

Schlussfolgerung (Autoren): 

Bei unbehandelten Larynx-CA erlauben 

MRI Ergebnisse zu Tumorvolumen und 

Knorpelinfiltration eine bessere Patien-

tenselektion sowohl für Strahlenthera-

pie als auch OP. MRI ist unerlässlich für 

die T-Klassifikation von Larynx-CA. 

Stärken:  

- Relativ große 

Fallzahl 

- Definiertes Patien-

tengut 

- Klare Studienfrage, 

gute Dokumenta-

tion und Analyse 

Schwächen: 

- In Hinblick auf 

Schlüsselfrage: kein 

Vergleich cT mit pT 

Studientyp: Re-

trospektive 

Fallserie, histo-

rische Kohorte 

Level of Evi-

dence: 4 

Studienqualität: 

hoch 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und 

Kontrolle bzw. Vor-

gehensweise 

untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen/ Evi-

denzklasse 

Studientyp / 

Level of Evi-

dence / Qual-

ität 

- Rezidive histopatholo-

gisch nachgewiesen 

Wenig, B. L., 

et al. (1995). 

MR imaging of 

squamous cell 

carcinoma of 

the larynx and 

hypopharynx. 

Otolaryn-

gol.Clin.North 

Am. 28(3): 

609-619. 

(Wenig et al., 

1995) 

- Patientenanzahl: n=25 

- Rekrutierungszeitraum:  

nicht angegeben 

- 22 Männer, 3 Frauen;  

Alter:  Reichweite 35-82 

Jahre  

- Einschlusskriterien: konse-

kutiv rekrutierte Patienten 

mit histologisch bestätig-

tem Larynx oder Hypopha-

rynx-SCC; n=9 Supraglot-

tis, n=10 Glottis, n=6 Hy-

popharynx 

- Ausschlusskriterien: 

keine angegeben 

- Setting: Universitätsklinik  

- Region: Chicago, Illinois, 

USA 

- MRI mit 1.5 Tesla Si-

gna unit (General 

Electric) 

- Aufnahmen wurden 

vor Behandlung ver-

blindet von einem Ra-

diologen bewertet 

Nutzen von MRI 

für 

- klinische Klas-

sifikation, 

- Auswahl von 

Patienten für 

Larynx-erhal-

tende Thera-

pie und Art 

der OP, 

- Erkennen von 

Knorpelinfil-

trationen. 

Klinische Klassifikation: TX: n=1; T1: 

n=5; T2: n=9; T3: n=9; T4: n=2.  

Pathologische Klassifikation (für n=24 

vorhanden): T1: n=4; T2: n=7; T3: 

n=5; T4: n=8. 

Übereinstimmung cT mit pT in 48%, 

inkl. MR Befund Anstieg der Ge-

nauigkeit der klinischen Klassifikation 

auf 92% durch Entdeckung von vorher 

unerkannten Fällen von Knorpelinvasion 

(n=6) und zervikaler Adenopathie 

(n=5). 

Voraussage von Knorpelinfiltrationen 

bei 6 von 6 pathol. bestätigten Fällen 

(Sensitivität 100%). Ein falsch-positiver 

Fall, einer unter 19 ohne Knorpelinva-

sion (Spezifität 94%). 

Schlussfolgerung (Autoren): 

MRI scheint extrem sensitiv und genau 

in der Diagnose von Knorpelinvasion zu 

sein. Es sollte bei Patienten mit laryn-

gopharyngealen Tumoren mit Bedacht 

in das Staging-Programm und die Be-

handlungsplanung aufgenommen wer-

den. 

Stärken:  

- Viele Beispielbilder 

Schwächen: 

- Kleine Fallzahl 

- Eher erweiterter Fall-

Report 

Studientyp: Re-

trospektive 

Fallserie, histo-

rische Kohorte 

Level of Evi-

dence: 4  

Studienqualität: 

niedrig 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und 

Kontrolle bzw. Vor-

gehensweise 

untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen/ Evi-

denzklasse 

Studientyp / 

Level of Evi-

dence / Qual-

ität 

Nakayama, M. 

and J. H. Bran-

denburg 

(1993). Clini-

cal underesti-

mation of la-

ryngeal can-

cer. Predictive 

indicators. 

Arch.Otola-

ryngol.Head 

Neck Surg. 

119(9): 950-

957. 

(Nakayama 

und Branden-

burg, 1993) 

- Patientenanzahl: n=57 

- Rekrutierungszeitraum:   

1969-1990 

- 48 Männer, 9 Frauen;  

Alter:  Reichweite 38–90 

Jahre  

- Einschlusskriterien: von ca. 

150 untersuchten Gewe-

beproben aus SCC Laryn-

gektomien n=57 selek-

tierte Fälle mit Kriterien 

Weiträumigkeit und T3/T4 

- Ausschlusskriterien: 

keine angegeben 

- Setting: Universitätsklinik 

- Region: Madison, Wisconsin, 

USA 

- Klinische Klassifikation 

- weiträumige totale La-

ryngektomie 

- histologische Untersu-

chung der Larynx-

Entnahmen mit 

pTNM-Staging 

Endpunkt:  

Anteil bei  kli-

nischer Klassi-

fikation un-

terschätzter Tu-

moren 

und 

Analyse von 

Indikatoren für 

eine 

Schildknor-

pelbeteiligung 

(TCP) 

 

Klinische Klassifikation: T3: n=41, T4: 

n=16.  

Bei 20 von 41 T3-Tumoren wurde 

Knorpelbeteiligung gefunden, daher 

pT4 klassifiziert. Damit klinische Un-

terschätzung bei 48,8% (umgekehrt Ge-

nauigkeit 51,2%). Keine zu hohen Eins-

tufungen.  

Das Ausmaß von Knorpelinfiltrationen 

war bei den niedriger geschätzten Tu-

moren durch Mikroinvasion ohne Pene-

tration charakterisiert, zu 90% betroffen 

die Incisura thyoidea superior und be-

nachbarte Areale. Die klinische Un-

terschätzung von T4 Larynx-Ca war 

groß, wenn eine TCP nicht exakt dia-

gnostiziert wurde.  

Schlussfolgerung (Autoren): 

Die für eine TCP festgestellten Indi-

katoren sollten zu einer besseren Klas-

sifikation von Larynx-CA beitragen 

Stärken:  

- gut definiertes Pa-

tientengut 

Schwächen: 

- extrem langer Re-

krutierungszei-

traum 

- Schwerpunkt der 

Studie  Knorpelinfil-

trationen und 

Fallbeschreibungen. 

Für Schlüsselfrage 

wenig spezifisch, da 

keine weiteren dia-

gnostischen 

Maßnahmen ergrif-

fen waren. 

Studientyp: Re-

trospektive 

Fallserie, histo-

rische Kohorte 

Level of Evi-

dence: 4 

Studienqualität: 

niedrig 

Sulfaro, S., et 

al. (1989). T 

staging of the 

laryngohypo-

pharyngeal 

carcinoma. A 

- Gewebeproben: n=72 

- Rekrutierungszeitraum:   

03/1981–02/1988 

- 60 Männer, 6 Frauen;  

Alter:  Median/Reichweite  

60 Jahre (41-80)  

T-Klassifikation mit-

tels: 

- klinischer Evaluation 

mit indirekter oder 

direkter Laryngosko-

pie (CE)  

Genauigkeit der 

Klassifikation-

sergebnisse von 

CE und CT und 

Genauigkeit der präoperativen T- Klas-

sifikation verglichen zu p-Staging 

- bei laryngealen Tumoren:  

CE: 58,8%, CT: 70,6%, CE/CT: 88,2%.  

- bei hypopharyngealen Tumoren:  

CE: 52,9%, CT:82,4%, CE/CT: 88,2%.  

Stärken:  

- ausführliche und 

sorgfältige 

Dokumentation 

- relativ hohe Fallzahl 

Studientyp: Re-

trospektive 

Fallserie, histo-

rische Kohorte 

Level of Evi-

dence: 4 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und 

Kontrolle bzw. Vor-

gehensweise 

untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen/ Evi-

denzklasse 

Studientyp / 

Level of Evi-

dence / Qual-

ität 

7-year multi-

disciplinary 

experience. 

Arch.Otola-

ryngol.Head 

Neck Surg. 

115(5): 613-

620. 

(Sulfaro et al., 

1989) 

- Einschlusskriterien: Gewe-

beproben von laryngealen 

(n=51) und hypopharyn-

gealen (n=17) SCC-Tumo-

ren; n=63 Primärtumore 

und n=3 Rezidive 

- Ausschlusskriterien: 

Primärtumor Oropharynx 

mit Larynxbeteilung (n=4) 

und präoperative Radio- 

bzw. Chemotherapie (n=2) 

- Setting: Krebszentrum 

- Region: Aviano mit OP in 

Pordenone, Italien  

- Hochauflösendem CT  

ca. 7 Tage später (So-

matom 2F oder DRH) 

Totale (n=39) oder 

partielle (n=27) Laryn-

gektomie 

Postoperative p-Klassi-

fikation: 

- Gewebeproben einhei-

tlich untersucht 

CE/CT-Kombi-

nation mit p-

Klassifikation 

Von den 21 laryngealen und 8 hypo-

pharyngealen, klinisch inkorrekt ein-

gestuften Tumoren waren 26 (19+7) 

unterschätzt und 3 höher geschätzt, 

alle T1 und T2 dabei korrekt eingestuft. 

Mit CT waren weniger Tumoren nicht 

korrekt eingestuft (15 laryngeale und 3 

hypopharyngeale), 14 unterschätzt 

(13+1) und 4 höher geschätzt (2+2). 

Im Speziellen wurden auf die Mukosa 

beschränkte Tumoren und frühe Infil-

trationen in laryngeale Räume mit CT 

nicht festgestellt.  

Schlussfolgerung (Autoren): 

CT liefert (derzeit) die reliabelste Infor-

mation zum Status der laryngealen 

Fett- und Knorpelgewebe sowie Weich-

gewebe des Halses. 

- definiertes Patien-

tengut 

Schwächen: 

- Sehr langer Rekru-

tierungszeitraum 

- Frühe Studie, CT-

Technik nicht mehr 

vergleichbar, evtl. 

von historischem 

Interesse 

Studienqualität: 

moderat 

Katsantonis, 

G. P., et al. 

(1986). The 

degree to 

which accu-

racy of 

preoperative 

staging of la-

- Patientenanzahl: n=42 

- Rekrutierungszeitraum:  

1978-1985 

- Basischarakteristika:  

keine angegeben, aber De-

tails zu Läsionen  

- Einschlusskriterien: Patien-

ten mit Larynx-CA; Glottis 

(n=12, Supraglottis n=22, 

- präoperativ: klinische 

Evaluation/Staging 

mit indirekter-di-

rekter Laryngoskopie 

(CE)  

- Hochauflösendes CT 

vor totaler oder par-

tialer Laryngektomie 

(Siemens Somatron SF 

Vergleich des 

Staging mit CE 

vs. CT, und 

CE/CT mit His-

tologie 

Genauigkeit der klinischen Klassifika-

tion im Vergleich zur pathologischen K. 

(Werte aus Text): 

Insgesamt:   

CE:76,2%, CT: 80,9%, CE/CT: 92,9% 

Glottis: CE: 91,7%, CT: 74%, CE/CT: 

100% 

Supraglottis: CE: 74,3%, CT: 82,7%, 

CE/CT: 91,4%.  

Stärken:  

- Detaillierte Annga-

ben zu individuellen 

T-Staging 

- Weitgehend deskrip-

tiv 

- Trennung von Lo-

kalisationen 

Schwächen: 

Studientyp: Re-

trospektive 

Fallserie, histo-

rische Kohorte 

Level of Evi-

dence: 4 

Studienqualität: 

moderat 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und 

Kontrolle bzw. Vor-

gehensweise 

untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen/ Evi-

denzklasse 

Studientyp / 

Level of Evi-

dence / Qual-

ität 

ryngeal carci-

noma has 

been enhan-

ced by com-

puted tomo-

graphy. Otola-

ryngol.Head 

Neck Surg. 

95(1): 52-62. 

(Katsantonis 

et al., 1986) 

Transglottis n=8 : Tumor 

nachgewiesen mit direkter 

oder indirekter Laryngos-

kopie, Diagnose bestätigt 

durch Biopsie, ho-

chauflösendes CT vor La-

ryngoskopie, keine 

präoperative Radiotherapie 

- Ausschlusskriterien: 

keine angegeben bzw. s.o.  

Einschlusskriterien 

- Setting: Universitätsklinik 

- Region: St. Louis, Missouri, 

USA 

oder Picker Syner-

view) 

- TNM Klassifikation, 1. 

Klinisch nach Befund 

Laryngoskopie (CE), 

2. nach CT alleine 

(CT), 3. Komination 

CE/CT 

- Pathologisches Sta-

ging 

Transglottis: CE: 50,0%, CT: 87,5%, 

CE/CT: 87,5%,  

Staging-Genauigkeit nahm von Glottis 

zu Supraglottis zu Transglottis ab, CT-

Genauigkeit allein dagegen zu. Bei 

Glottis-CA war CT signifikant schlech-

ter als CE (p<0,05). Bei supraglot-

tischen und transglottischen Läsionen 

war CT der CE überlegen (p<0,03). 

Schlussfolgerung (Autoren): 

Es wird empfohlen, die hochauflösende 

CT in das präoperative Staging Pro-

gramm von Larynx-CA mit aufzu-

nehmen 

- Relativ kleine 

Fallzahl 

- Keine Angaben zu 

TNM-Klassifikation 

in heutiger Form 

- 2 verschiedene CT-

Scanner eingesetzt 

- Werte im Text leicht 

verschieden von 

Abstrakt 

- Frühe Studie, CT-

Technik nicht mehr 

vergleichbar, evtl. 

von historischem 

Interesse 

Archer, C. R., 

et al. (1981). 

Staging of 

carcinoma of 

the larynx: 

comparative 

accuracy of ct 

and laryngo-

graphy. 

Am.J.Roent-

genol. 136(3): 

571-575. 

- Patientenanzahl: n=51;  

ausgewertet n=30 

- Rekrutierungszeitraum:  

11/1978-12/1979 

- Keine Angaben zu Basis-

charakteristika  

- Einschlusskriterien: Patien-

ten mit Larynx-CA, die wie 

angegeben behandelt 

wurden (n=30) 

- präoperativ: klinische 

Evaluation mit Laryn-

goskopie (CE)  

- keine präoperative Ra-

diotherapie 

- totale oder partiale 

Laryngektomie 

- CT mit Siemens Soma-

tome oder EMI 7070. 

- Histopathologische 

Untersuchung der 

Proben 

Vergleich der 

Genauigkeit der 

Tumorkom-

partmentlokali-

sation von CT  

und CE mit OP-

Ergebnis und 

Histologie  

 

Genauigkeit der Tumorlokalisation (su-

praglottisch, glottisch oder subglot-

tisch) mit CT: 87% (26 von 30 Fällen), 

drei Fälle falsch positiv, einer falsch ne-

gativ. 

CE lieferte korrekte Diagnose in 63% 

(19 von 30 Fällen), sechs Fälle falsch 

positiv, sechs falsch negativ. 

Schlussfolgerung (Autoren): 

CT wird als radiologische Maßnahme 

empfohlen, wenn zusätzliche diagnos-

Schwächen: 

- Kleine Fallzahl 

- 2 CT-Geräte 

- Keine Basischarakte-

ristika   

- Vorauswertung der 

Publikation Katsan-

tonis, 1986 

- Keine Angaben zu 

TNM-Klassifikation 

in heutiger Form 

Studientyp: Re-

trospektive 

Fallserie, histo-

rische Kohorte 

Level of Evi-

dence: 4 

Studienqualität: 

niedrig 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und 

Kontrolle bzw. Vor-

gehensweise 

untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen/ Evi-

denzklasse 

Studientyp / 

Level of Evi-

dence / Qual-

ität 

(Archer et al., 

1981) 

- Ausschlusskriterien: 

Maßnahmen nicht wie an-

gegeben durchgeführt 

(n=21) 

- Setting: Universitätsklinik 

und zweite Radiologie 

- Region: St. Louis, Missouri, 

USA 

tische Informationen zur Vervollstän-

digung der laryngoskopischen Befunde 

benötigt werden, um eine Entscheidung 

über Larynx-erhaltende OP zu treffen. 

- Frühe Studie, CT-

Technik nicht mehr 

vergleichbar, evtl. 

von historischem 

Interesse 

Pillsbury, H. R. 

and J. A. Kir-

chner (1979). 

Clinical vs his-

topathologic 

staging in la-

ryngeal can-

cer. Arch.Oto-

laryngol. 

105(3): 157-

159. 

(Pillsbury und 

Kirchner, 

1979) 

- Gewebeproben: n=114 

- Rekrutierungszeitraum:  

1958-1976 

- Angaben zu Basischarakte-

ristika:  

offen  

- Einschlusskriterien: Gewe-

beproben von nicht stra-

hlentherapeutisch behan-

delten Larynx-CA Re-

sektionen  

- Ausschlusskriterien: 

hypopharyngeale Tumoren 

- Totale Laryngektomie 

- Klinische Klassifikation 

aktualisiert nach UICC 

1974 aufgrund 

Beschreibung des Kli-

nikers 

- Histologische Dop-

pelbefundung durch 

die Autoren 

Pathologische 

Ergebnisse im 

Vergleich zu 

klinischer Klas-

sifikation  

Genauigkeit der klinischen Klassifika-

tion:   

Glottische Tumoren: 64% 

Transglottische Tumoren: 50%,  

Supraglottische Tumoren: 63%,  

Subglottische Tumoren: 87%, 

43% der Tumoren waren inkorrekt klas-

sifiziert, zu 89% waren die Differenzen 

Unterschätzungen der klinischen Klas-

sifikation. Knorpelinvasionen  waren 

klinisch am schwierigsten zu bestim-

men bzw. die Tumorausbreitung außer-

halb der Grenzen des Kehlkopfes. 

Irrtümer 

Schlussfolgerung (Autoren): 

Die aktuellen Klassifizierungssysteme 

versagen bei der Identifizierung von In-

vasion und Destruktion der La-

Sehr frühe Publika-

tion evtl. als histo-

rischer Hinweis 

Stärken:  

- Doppelbefundung 

- relativ hohe Fallzahl 

- definiertes Patien-

tengut 

Schwächen: 

- Sehr langer Rekru-

tierungszeitraum 

- Klassifikation nur in-

direkt aufgrund 

Beschreibung 

- Keine Angaben zu 

TNM-Klassifikation 

in heutiger Form 

Studientyp: Re-

trospektive 

Fallserie, histo-

rische Kohorte 

Level of Evi-

dence: 4 

Studienqualität:  

niedrig-mode-

rat 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und 

Kontrolle bzw. Vor-

gehensweise 

untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen/ Evi-

denzklasse 

Studientyp / 

Level of Evi-

dence / Qual-

ität 

rynxgrenzen. Unzureichende Bestim-

mung des Tumorvolumens ist 

unabhängig von T-Stadium für den 

Strahlentherapeuten das größere Pro-

blem als für den Chirurgen. 
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Referenz Untersuchte Popula-

tion 

Intervention und 

Kontrolle bzw. un-

tersuchte Verfah-

ren 

untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Bemer-

kungen/ Evidenz-

klasse 

Studientyp / 

Level of Evi-

dence / Quali-

tät 

2.2.3. Primärliteratur: Prospektive Fallserien oder Kohortenstudien 

Taha, M. 

S., et al. 

(2014). 

Diffusion-

weighted 

MRI in dia-

gnosing 

thyroid 

cartilage 

invasion in 

laryngeal 

carcinoma. 

Eur.Arch.O

torhinola-

ryngol. 

271(9): 

2511-

2516. 

(Taha et 

al., 2014) 

 

 

- Patientenanzahl: n=26 

- Rekrutierungszeitraum:  

08/2011-05/2013 

- 24 Männer, 2 Frauen; Al-

ter: Median/interquartile 

Reichweite  58 Jahre 

(49,8-63,8); Raucher 69%  

- Einschlusskriterien: histo-

logisch gesichertes La-

rynx CA bei Patienten, 

mit partieller (n=23) oder 

totaler (n=3) Laryngekto-

mie; CA von Supraglottis 

n=9, Glottis n=4, Trans-

glottis n=13; T3/T4: 

n=25, T2: n=1.   

- Ausschlusskriterien: 

keine angegeben 

- Setting: Universitätsklinik  

- Region: Kairo, Ägypten 

- Kontrast-verstärktes 

CT und Diffusionsge-

wichtete (DW)-MRI 

vor Laryngektomie 

- Beurteilung der 

Aufnahmen durch Ra-

diologen. Verblindet 

gegenüber histolo-

gischem Befund. 

Aufnahmen beurteilt 

bezüglich Invasion 

der inneren und 

äußeren Knorpellami-

nae nach konventio-

nellen MRI-Kriterien, 

dem kontrast-

verstärkten CT und 

DWI 

Validität von 

DW-MRI zur 

Bestimmung 

der inneren 

und äußeren 

Knorpellamina-

Invasion bei 

Larynx-CA 

 

Innere Schildknorpellamina-Invasion: 

Nach histologischem Befund bei 15 von 

26 Patienten (58%), radiologisch dia-

gnostiziert bei n=16 (61,5%), d.h. 2x fal-

sch positiv, 1x falsch negativ.  

Testgütekriterien: Treffsicherheit 

bezüglich korrekter Klassifikation: 88%; 

Sensitivität: 93%, Spezifität: 82%, PPV: 

88%, NPV: 90%. 

Äußere Schildknorpellamina-Invasion: 

Nach histologischem Befund bei 13 von 

26 Patienten (50%), radiologisch dia-

gnostiziert dto. bei n=13 (50%), aber 2x 

falsch positiv, 2x falsch negativ.  

Testgütekriterien: Treffsicherheit 

bezüglich korrekter Klassifikation: 85%; 

Sensitivität: 85%, Spezifität: 85%, PPV: 

85%, NPV: 85%.  

Schlussfolgerung (Autoren): 

Die DW-MRI zeigte eine hohe Validität 

und Präzision bezüglich des Nachweises 

einer Invasion der inneren und äußeren 

Schildknorpellaminae. Der Nachweis 

kann bedeutenden Einfluss auf die The-

rapieentscheidung haben. 

Stärken:  

- Prospektivität 

- Definiertes Patientengut 

mit ausreichender In-

formation 

- Relativ kurzer Rekrutie-

rungszeitraum 

- Im Paper auch Konfi-

denzintervalle der 

Testgütekriterien ange-

geben 

- Verblindung des beur-

teilenden Radiologen 

Schwächen: 

- Kleine Stichprobe 

- Radiologische Beur-

teilung der Situation 

mit kontrastverstärk-

tem CT und DW-MRI, 

nicht nur DW-MRI. 

Studientyp: Pros-

pektive, verglei-

chende diagnos-

tische Untersu-

chungsreihe 

ohne parallele 

Kontrollgruppe 

Evidenzniveau: 2 

Level of Evi-

dence: 3b  

Studienqualität: 

moderat wegen 

niedriger 

Fallzahl, ansons-

ten hoch 
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Referenz Untersuchte Popula-

tion 

Intervention und 

Kontrolle bzw. un-

tersuchte Verfah-

ren 

untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Bemer-

kungen/ Evidenz-

klasse 

Studientyp / 

Level of Evi-

dence / Quali-

tät 

Xia, C. X., 

et al. 

(2013). 

Usefulness 

of ultraso-

nography 

in as-

sessment 

of laryn-

geal carci-

noma. 

Br.J.Radiol. 

86(1030): 

20130343. 

(Xia et al., 

2013) 

- Patientenanzahl: n=72 

von 79 konsekutiven Pa-

tienten 

- Rekrutierungszeitraum:  

02/2009-02/2012 

- 66 Männer, 6 Frauen;  

Alter: Mittel-

wert/Reichweite  61,1 Ja-

hre (35-84)  

- Einschlusskriterien: 

konsekutive Patienten mit 

histologisch gesichertem 

Larynx SCC mit Resektion 

(n=72); CA von Supra-

glottis n=35, Glottis 

n=34, Subglottis n=3; T1 

n=22; T2 n=18; T3 

n=23; T4 n=9.   

- Ausschlusskriterien: 

Radio- oder Chemothe-

rapie nach endoskopis-

cher Biopsie ohne OP  

(n=7) 

- Setting: Universitätsklinik  

- Region: Peking, China 

- Prätherapeutisch Ul-

traschall und kon-

trastverstärktes Spi-

ral-CT, beides inner-

halb von max. 12 Ta-

gen, Reihenfolge un-

terschiedlich 

- Laryngoskopie 5-0 

Tage vor Ultraschall 

- OP 0-20 Tage nach 

Ultraschall: endosko-

pische Laserexzision 

(n=28), totale Laryn-

gektomie (n=22), 

partielle (n=18),  

subtotale (n=4). 

- Ultraschall-Untersu-

chung durch einen 

erfahrenen Radiolo-

gen, der nur Kenntnis 

von Verdacht auf La-

rynx-CA hatte ohne 

klinische Details. 

Nutzen von Ul-

traschall bei 

Larynx-CA 

bezüglich Tu-

mornachweis, 

Lokalisation, 

Beurteilung der 

Invasion in in-

tra- und extra-

laryngeale 

Strukturen 

Tumornachweis mit Ultraschall (87,5%, 

d.h. n=63) geringer als mit CT (100%) 

(p=0,006).  

7 T1-Glottistumoren und 2 T2-Supra-

glottis-Tumoren mit Ultraschall nicht er-

kannt, da diese von fortgeschrittenen 

Verkalkungen maskiert waren. 

Alle weiteren Beurteilungen nur für die 

grundsätzlich festgestellten Tumoren: 

Primärlokalisation mit Ultraschall korrekt 

in 93,7% (von n=63), mit CT in 97,2%  

(von n=72). 

Bezüglich der Beurteilung der Invasion 

war die Sensitivität und Spezifität von Ul-

traschall ähnlich zu CT bei den meisten 

betrachteten intra- und extralaryngealen 

Strukturen.  

Sowohl Sensitivität (87,5%) als auch 

Spezifität (97,9%) waren bei der Beur-

teilung des Schildknorpels höher mit Ul-

traschall (75% bzw. 95%), aber Unter-

schied nicht signifikant. Ultraschall war 

überlegen bei der Beurteilung der Aus-

weitung in den paraglottischen Raum mit 

höherer Spezifität als bei CT (94,9% vs. 

66,7%, p=0,001). Bezüglich Stimmband-

fixierung wurde kein statistisch signifi-

kanter Unterschied gefunden. 

Stärken:  

- Prospektivität 

- Definiertes Patientengut 

mit ausreichender In-

formation 

- Ultraschall-dur-

chführende und aus-

wertende Radiologen 

natten nur Basisinfo, 

dass CA 

- Zusätzliche Doppelbe-

fundung der Sono-

gramme und CT- 

Aufnahmen 

- Sorgfältige Dokumenta-

tion  

Schwächen: 

- 2 Ultraschall-Geräte 

verwendet 

Anmerkung: Es ist zu 

bedenken, dass weitere 

diagnostische Hinweise 

nur möglich sind, wenn 

der Tumor überhaupt er-

kannt wird. In den 

Schlussfolgerungen 

Studientyp: Pros-

pektive, verglei-

chende diagnos-

tische Untersu-

chungsreihe 

ohne parallele 

Kontrollgruppe 

Level of Evi-

dence: 2b 

Studienqualität: 

hoch 
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Referenz Untersuchte Popula-

tion 

Intervention und 

Kontrolle bzw. un-

tersuchte Verfah-

ren 

untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Bemer-

kungen/ Evidenz-

klasse 

Studientyp / 

Level of Evi-

dence / Quali-

tät 

Schlussfolgerung (Autoren): 

Ultraschall kann bei Larynx-CA als wert-

volle Zusatzmethode zu CT heran-

gezogen werden, auch bei männlichen 

Erwachsenen mit einigen Verkalkungen 

im Schildknorpel. 

weitgehend korrekt for-

muliert.  

Hu, Q., et 

al. (2011). 

As-

sessment 

of glottic 

squamous 

cell carci-

noma: 

compari-

son of so-

nography 

and non-

contrast-

enhanced 

magnetic 

resonance 

imaging. 

J.Ultra-

sound 

Med. 

30(11): 

- Patientenanzahl: n=30 

- Rekrutierungszeitraum:  

04/2009-07/2010 

- 30 Männer;  

Alter: Median/Reichweite  

56 Jahre (42-81)  

- Einschlusskriterien: 

konsekutiv rekrutierte 

Patienten mit Glottis SCC 

mit Biopsie-Nachweis, 

ohne chirurgische oder 

radiotherapeutische Vor-

behandlung  

- Ausschlusskriterien: 

Herzschrittmacher oder 

andere metallische Im-

plantate, prosthetische 

Hörgeräte, epicardiale 

Drähte. 

- Setting: Universitätsklinik 

- Region: Nanning, China 

- Präoperativ: Hochfre-

quenz-Sonographie 

und nicht-kontrast-

verstärktes MRI in-

nerhalb von 7 Tagen 

- Knorpelinvasion wurde 

im MRI definiert bei 

einem mittleren bis 

niedrigen Signal bei 

T1-gewichteten 

Aufnahmen und einer 

höheren Signalinten-

sität bei T2-ge-

wichteten 

Aufnahmen.  

- Totale Laryngektomie 

bei n=13, partiale bei 

n=12 Patienten; bei 

n=5 Patienten mit 

T1-Tumor endosko-

pische Laserresektion 

Nutzen von Ul-

traschall und 

nicht-kontrast-

verstärktem 

MRI zum Nach-

weis und Klas-

sifizierung von 

Glottis-CA, 

auch im Nach-

weis von Knor-

pelinvasion 

 

Tumornachweis bei frühen Stadien (T1 

und T2) mit Sonographie bei 94,1% 

(n=16 von 17 Patienten), mit MRI bei 

76,5% (n=13 von 17). Unterschied nicht 

signifikant (p=0,335). 

Testgüte der Sonographie für Nachweis 

von Knorpel-Invasion: Sensitivität 67%; 

Spezifität 92%; PPV: 75%; NPV: 84%; Ge-

nauigkeit: 85%. 

Testgüte von MRI für Nachweis von 

Knorpel-Invasion: Sensitivität 89%; 

Spezifität 88%; PPV: 73%; NPV: 96%; Ge-

nauigkeit: 88%. 

Statistisch kein signifikanter Unterschied 

bezüglich Knorpelinvasionsnachweis 

zwischen Sonographie und MRI, wobei 3 

Fälle mit Arytenoidknorpelinvasion nur 

mit MRI erkannt wurden. 

Schlussfolgerung (Autoren): 

Stärken:  

- Sorgfältige Dokumenta-

tion 

- Definiertes Patientengut 

- Überschaubarer Zei-

traum  

Schwächen: 

- Kleine Fallzahl 

- Sehr viele statistische 

Tests mit relativ weni-

gen Fällen. 

Angegebene Limitation, 

dass MR nicht kontrast-

verstärkt war. 

Studientyp: Pros-

pektive, verglei-

chende diagnos-

tische Untersu-

chungsreihe 

ohne parallele 

Kontrollgruppe 

Level of Evi-

dence: 4 

Studienqualität: 

niedrig-moderat 
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Referenz Untersuchte Popula-

tion 

Intervention und 

Kontrolle bzw. un-

tersuchte Verfah-

ren 

untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Bemer-

kungen/ Evidenz-

klasse 

Studientyp / 

Level of Evi-

dence / Quali-

tät 

1467-

1474. 

(Hu et al., 

2011) 

(Hand-

suche aus 

SF02) 

- Pathologische  Unter-

suchung 

Die Sonographie wird als nicht-invasive 

komplementäre Methode für den Nach-

weis und die initiale Klassifizierung von 

Glottis-CA vorgeschlagen. 

Banko, B., 

et al. 

(2011). 

Diagnostic 

signifi-

cance of 

magnetic 

resonance 

imaging in 

preopera-

tive eva-

luation of 

patients 

with laryn-

geal tu-

mors. 

Eur.Arch.O

torhinola-

ryngol. 

268(11): 

- Patientenanzahl: n=34 

- Rekrutierungszeitraum:  

2009-2010 

- 30 Männer; 4 Frauen  

Alter: Mittel-

wert/Reichweite  62,2 Ja-

hre (49-70); alle Lang-

zeitraucher 

- Eingeschlossen: Patienten 

mit Larynx-CA, davon 

n=15 Glottis, n=10 Su-

praglottis, n=9 Trans-

glottis; Pathohistolo-

gische Klassifikation: T2: 

n=12; 

T3 n=18; T4: n=4 

- Ausschlusskriterien: 

keine angegeben 

- Setting: Universitätsklinik 

- Region: Belgrad, Serbien 

- MRI mit Siemens 

Avanto 1.5T mit 

Turbo-Spin Echo Bil-

dern, Schichtdicke 4 

mm  

- Korrelation der radio-

logischen und patho-

logischen Befundung 

-  

Diagnostische 

Genauigkeit 

von präopera-

tivem MRI bei 

Patienten mit 

Larynx-CA 

Knorpelinfiltrationen wurden mit MRI bei 

n=7 Patienten (21%) gesehen und 

bestätigt bei n=5 (15%) (p>0,05). 

Weitere Vergleiche MRI vs. operativer Be-

fund: Anteriore Kommissur:  48% vs. 

48%; Infiltration in paraglottischen 

Raum:71% vs. 47% (p<0,05); Invasion in 

preepiglottischen Raum: 33% vs. 29% 

(p>0,05).  

8 Patienten hatten sowohl preepiglot-

tische als auch paraglottische Infiltratio-

nen.   

Mit MRI wurden n=8 Tumoren mit T3 

statt T2 zu hoch eingeschätzt. Ge-

nauigkeit der radiologischen Klassifika-

tion insgesamt 76%. 

Schlussfolgerung (Autoren): 

Stärken:  

- Auf kurzen Zeitraum 

konzentriert 

- Prospektives Vorgehen 

bezüglich MRI 

Schwächen: 

- Kleine Fallzahl mit 

breitem Stadiumsspek-

trum 

- Bezüglich Schlüsselfrage 

nur wenige Fälle und 

geringe Details 

- Für prospektive Planung 

mangelnde Definition 

von Ein- und 

Ausschlusskriterien, 

damit eher als Fallserie 

anzusehen 

Studientyp: Pros-

pektive, verglei-

chende diagnos-

tische Untersu-

chungsreihe 

ohne parallele 

Kontrollgruppe 

Level of Evi-

dence: 4 

Studienqualität: 

niedrig 



2.2. Evidenztabelle Schlüsselfrage 2: Welche Unterschiede gibt es zwischen klinischer und pathologischer T-Klassifikation und welche Rolle spielt sie bei der Therapie. In wie vielen 

Fällen differiert die pT von der cT? Outcome: Testgüte, Sensitivität, Spezifitä 

Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Larynxkarzinom - Evidenztabellen | Version 1.0.| Januar 2019 

105 

Referenz Untersuchte Popula-

tion 

Intervention und 

Kontrolle bzw. un-

tersuchte Verfah-

ren 

untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Bemer-

kungen/ Evidenz-

klasse 

Studientyp / 

Level of Evi-

dence / Quali-

tät 

1617-

1623. 

(Banko et 

al., 2011) 

MRI kann bei Larynx-CA als hilfreiche 

diagnostische Methode zum präopera-

tiven Staging und der therapeutischen 

Entscheidungsfindung beitragen 

- Multiples Testen, teils 

mit wenigen Fällen 

Cagli, S., 

et al. 

(2009). 

The value 

of routine 

clinical 

and radio-

logic stu-

dies in 

predicting 

neoplastic 

invasion of 

cricoary-

tenoid 

units. AJNR 

Am.J.Neu-

roradiol. 

30(10): 

1936-

1940. 

(Cagli et 

al., 2009) 

- Patientenanzahl: n=30 

- Rekrutierungszeitraum:  

2003-2007 

- 30 Männer: Alter: keine 

Angabe   

- Einschlusskriterien: Pa-

tienten mit fortgeschrit-

tenem primärem Larynx-

SCC, die mit totaler La-

ryngektomie behandelt 

wurden¸T3: n=14; T4: 

n=16 

- Ausschlusskriterien: 

keine angegeben 

- Setting: Universitätsklinik 

- Region: Kayseri, Türkei 

- Präoperative Evalua-

tion der Stimmband- 

Mobilität, klassifiziert 

in beweglich,  

beeinträchtigt und 

fixiert 

- Präoperatives CT mit 

Multi-Detektor Rei-

hen CT (MDRCT). 

- Cricoarytenoid Units 

(CAUs)-Schnitte aus 

Laryngektomie-

Gewebe, Schnitte aus 

insgesamt 60 Proben  

- Vergleich der histolo-

gischen Befunde mit 

klinischen und radio-

logischen Befunden 

Genauigkeit 

von präopera-

tiver klinischer 

Untersuchung 

und CT für die 

präoperative 

Evaluation bei 

fortgeschrit-

tenem Larynx-

CA 

Pathologische Ergebnisse: Von 60 Cri-

coarytenoid-Entnahmen waren 20 pa-

thologisch positiv. Davon Stimmband-

Mobilität 3x mobil, 8x beeinträchtigt, 9x 

fixiert. Im CT waren von den 20 patholo-

gisch positiven 13 positiv. 

Bei pathologisch negativen: 31x mobil, 

7x beeinträchtigt und 2x fixiert. Im CT 

positiv n=9. 

Testgüte der CT-Ergebnisse: Ge-

nauigkeit: 73,3%; PPV: 59%; NPV: 81,6%; 

Sensitivität für Knorpelsklerose: 65%, 

Spezifität: 77,5%.. 

Ein mobiler Arytenoid-Knorpel ist ein 

gutes prädiktives Zeichen von Tumor-

freien CAUs mit einer Genauigkeit von 

91,2%.  Eine Fixierung der Arytenoide ist 

ebenfalls ein reliabler Indikator einer Tu-

morbeteiligung in diesen Strukturen mit 

einer Genauigkeit von 81,8%. 

 

Schlussfolgerungen (Autoren): 

Die Arytenoid-Mobilität und mehr als 1 

Stärken:  

- Prospektivität 

- Einheitliches Vorgehen 

- Sorgfältige Beschreibun-

gen der pathologischen 

Strukturen 

Schwächen: 

- Kleine Fallzahl 

- wenig Basischarakteris-

tika auch fehlend zur 

Tumorlokalisation 

- keine verblindete Aus-

wertung  

 

Bezüglich Schildknorpel 

keine Angaben 

Studientyp: Pros-

pektive, verglei-

chende diagnos-

tische Untersu-

chungsreihe 

ohne parallele 

Kontrollgruppe 

Level of Evi-

dence: 4 

Studienqualität: 

niedrig 
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Referenz Untersuchte Popula-

tion 

Intervention und 

Kontrolle bzw. un-

tersuchte Verfah-

ren 

untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Bemer-

kungen/ Evidenz-

klasse 

Studientyp / 

Level of Evi-

dence / Quali-

tät 

Knorpelabnormalität im CT wurden als 

reliable Indikatoren für eine neoplas-

tischen Knorpelinvasion bei Patienten mit 

Larynx-CA festgestellt 

Barbosa, 

M. M., et 

al. (2005). 

Anterior 

vocal com-

missure 

invasion in 

laryngeal 

carcinoma 

diagnosis. 

Laryngos-

cope 

115(4): 

724-730. 

(Barbosa et 

al., 2005) 

(auch in 

SF02) 

 

- Patientenanzahl: n=52 

- Rekrutierungszeitraum:  

08/2001-08/2003 

- 48 Männer, 4 Frauen; Al-

ter: Median/Reichweite  

63,5 Jahre (43-82)  

- Einschlusskriterien: SCC 

Glottis und Supraglottis 

mit Tumorausweitung zur 

Commissura anterior 

(AVC)  

- Ausschlusskriterien: 

keine angegeben 

- Setting: National Cancer 

Institute 

- Region: Rio de Janeiro, 

Brasilien 

- Videolaryngosko-

pische Untersuchung 

und direkte Laryn-

goskopie zur Analyse 

der Läsionsauswei-

tung (endoskopisches 

Staging) und Biopsie 

zur histologischen 

Diagnose. 

- Helicoidaler axialer CT 

Scan mit sagittaler 

und coronaler 1,0 

mm dicker Rekons-

truktion, u.a. zur Eva-

luation der 

Schildknorpel (TC)-

Invasion. Image-Klas-

sifikation (iT) 

- OP: totale Laryngekto-

mie n=14, annähernd 

total n=4, supracri-

coide Laryngektomie 

Vergleich La-

ryngoskopie 

und CT hin-

sichtlich Ef-

fektivität der 

Klassifizierung 

von Tumoren 

mit AVC-Aus-

weitung. 

Genauigkeit 

des helicoida-

len axialen CT 

in der Dia-

gnose der In-

vasion in die 

laryngeale Su-

bregion. 

Genauigkeit endoskopische (eT) vs. pa-

thologische Klassifikation (pT): 

insgesamt 40%; T1: 40%; T2: 29%; T3: 

46%; T4: 50%.  

Genauigkeit CT Scan Klassifikation (iT) 

vs. pT bei AVC Tumoren: insgesamt 75% 

(p=0,0001); bei T1: 50%; T2: 62,5%; T3: 

74%; und T4: 88%.  

Bei pT1-3 sowohl mit eT als auch iT nur 

falsch höhere Eingruppierung. Bei pT4 

falsch niedriger. 

Eine TC-Invasion wurde in histologische 

Untersuchung bei n=22 Patienten befun-

det (pT4). Der serielle CT-Scan lag mit 

n=17 näher an diesem Ergebnis als das 

endoskopische Staging (n=2). 

Identifizierung radiologischer Merkmale 

im Sinne von ‘gross radiologic anterior 

commissure involvement (GRACI)’ 

erhöhte die Genauigkeit des radiologis-

chen Staging auf über 96%.  

 

Schlussfolgerung (Autoren): 

Stärken:  

- Sorgfältige Dokumenta-

tion der diagnostischen 

Verfahren 

- Definiertes Patientengut 

- Mittlere Fallzahl in 

überschaubarem Zei-

traum  

Schwächen: 

- Keine weiteren 

Testgütekriterien be-

rechnet 

 

Publikation liefert nicht 

ausreichend Informatio-

nen zur Schlüsselfrage. 

Studientyp: Pros-

pektive, verglei-

chende diagnos-

tische Untersu-

chungsreihe 

ohne parallele 

Kontrollgruppe 

Level of Evi-

dence: 3b  

Studienqualität: 

moderat 
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Referenz Untersuchte Popula-

tion 

Intervention und 

Kontrolle bzw. un-

tersuchte Verfah-

ren 

untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Bemer-

kungen/ Evidenz-

klasse 

Studientyp / 

Level of Evi-

dence / Quali-

tät 

mit Crico-

hyoidepiglottopexy 

n=33 bzw. mit Crico-

hyoidopexy n=1 

- Histologische Unter-

suchung bei allen 

Proben durch den 

gleichen Pathologen 

Die endoskopische Evaluation un-

terschätzte Tumoren in allen klinischen 

Kategorien außer den tatsächlichen T1. 

Der helicoidale axiale CT war wichtig für 

das korrekte Staging  der fortgeschrit-

teneren Tumoren. Radiologische Merk-

male, hier GRACI, können dabei hilfreich 

sein. 

Agada, F. 

O., et al. 

(2004). 

Compute-

rised to-

mography 

vs. patho-

logical 

staging of 

laryngeal 

cancer: a 

6-year 

completed 

audit 

cycle. 

Int.J.Clin.Pr

act. 58(7): 

714-716. 

- Patientenanzahl: 1. Audit: 

n=38 von n=76 konse-

kutiven Patienten mit CT-

Scan wegen Larynx-CA; 

2. Audit n=38 

- Rekrutierungszeitraum:   

1. 1996 – 2000 (1. Audit) 

2. 2001 – 2002 (2. Audit) 

- Basischarakteristika: 

keine angegeben  

- Einschlusskriterien: Pa-

tienten mit histologisch 

bestätigtem Larynx SCC, 

Vorhandensein einer 

präoperativen CT-

Aufnahme, Histologie-

Befund nach totaler La-

ryngektomie. 

- Präoperatives CT mit 

Picker PQ5000 single 

slice helical scanner; 

Helicale Schichtdicke 

5 mm ergänzt mit 

trans-axialen Schnit-

ten von 3mm 

- Totale Laryngektomie 

- Pathologische Klassi-

fikation 

- Im Rahmen eines Au-

dit wurden alle 

Aufnahmen neu be-

fundet durch einen 

Radiologen  

- Vergleich der radiolo-

gischen mit patholo-

gischen Klassifikation 

Genauigkeit 

von präopera-

tivem CT zur 

Klassifikation 

fortgeschrit-

tenem Larynx-

CA 

1. Audit: Genauigkeit der CT-Klassifika-

tion: 45%. 45% der Fälle (n=17) wurden 

zu hoch eingestuft und 10% (n=4) zu 

niedrig. 

Gründe für Überschätzung (als T4) lagen 

bei n=14 an der Berücksichtigung nur 

eines radiologischen Kriteriums „Ary-

tenoidknorpelsklerose in Tumornachbar-

schaft“ als Zeichen für eine Knorpelinva-

sion. Dieses Kriterium hatte eine Sensiti-

vität von 62%, eine Spezifität von 42%, 

PPV von 31% und NPV von 73%, daher 

kein guter Marker. 

2. Audit: Genauigkeit der CT-Klassifika-

tion stieg auf 71%. 23% der Fälle (n=9) 

wurden zu hoch eingestuft und 5% (n=2) 

zu niedrig. 

(Anmerkung: Keine Angabe, welche Kri-

terien zusätzlich herangezogen wurden, 

Stärken:  

- Erneute Befundung (aber 

kein Hinweis auf Ver-

blindung gegenüber 

Histologie) 

Schwächen: 

- Keine Basischarakteris-

tika 

- Keine Angaben zu wei-

teren Kriterien, die Ver-

besserung der Klassi-

fikation bewirkten 

Studientyp:  Re-

trospektive 

Fallserie  

 

Level of Evi-

dence: 4 

Studienqualität: 

niedrig 
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Referenz Untersuchte Popula-

tion 

Intervention und 

Kontrolle bzw. un-

tersuchte Verfah-

ren 

untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Bemer-

kungen/ Evidenz-

klasse 

Studientyp / 

Level of Evi-

dence / Quali-

tät 

(Agada et 

al., 2004) 

- Ausschlusskriterien: 

1. Audit: n=36 der 

konsekutiven Patienten 

mit Radiotherapie und 

n=2 keine Einwilligung 

zur Therapie 

- Setting: Otolaryngolo-

gische Klinik 

- Region: Hull , UK 

um Knorpelinvasionen zu diagnostizie-

ren.) 

Schlussfolgerungen (Autoren): 

Eine Arytenoidknorpelsklerose in Nach-

barschaft zum Tumor bedeutet nicht 

zwangsläufig eine tumoröse Knorpelin-

vasion, sondern kann auch eine 

Entzündungsreaktion sein. Sie wird in 

der Institution daher nicht mehr als al-

leiniges Zeichen einer Knorpelinvasion 

benutzt.  

Becker, M., 

et al. 

(1997). 

Neoplastic 

invasion of 

the laryn-

geal carti-

lage: reas-

sessment 

of criteria 

for dia-

gnosis at 

CT. Radio-

logy 

203(2): 

521-532. 

- Patientenanzahl: n=111 

- Rekrutierungszeitraum:   

07/1992 – 09/1996 

- 106 Männer, 5 Frauen;  

Alter: Mittel-

wert/Reichweite  62 Jahre 

(42-85) 

- Eingeschlossen: Konseku-

tiv rekrutierte Patienten 

mit primärem SCC von 

Larynx (n=62), Sinus pi-

riformis (n=45) , oder 

postcricoider Region 

(n=4) mit präoperativem 

CT in adäquater Qualität 

- Dünnschicht-kon-

trastverstärktes CT 

innerhalb von 2 Wo-

chen vor OP, 

Schichtdicke 2-3 mm 

- Aufnahmen durch drei 

verblindete Radiolo-

gen evaluiert nach 

Kriterien: 1) extrala-

ryngealer Tumor,  

2) Sklerose,  

3) Tumor in Nachbar-

schaft zu nicht-verk-

nöchertem Knorpel,  

4) serpiginöse Kontur,  

5) Erosion/Lyse, 

Überprüfung  

von acht dia-

gnostischen 

Kriterien  zum 

Nachweis von 

Knorpelinva-

sion bei La-

rynx-CA mit 

CT 

Histologisch zeigten 122 von 412 Knor-

pelproben eine Tumorinvasion. Von 111 

Schildknorpeln (TC) waren 48 (43,2%) 

betroffen. 

Für die verschiedenen diagnostischen 

Kriterien und jeden spezifischen Knorpel, 

wurde eine große Variation der Sensiti-

vität (7%-83%) und Spezifität (40%-100%) 

festgestellt.  

In Publikation sind Testgütekriterien für 

alle Knorpelarten und alle Kriterien 

dargestellt. 

Kriterium 2) Sklerose hatte die höchste 

Sensitivität bei allen Knorpeln, aber war 

oft  auch Zeichen einer 

Entzündungsreaktion im TC. 

Stärken:  

- Große Fallzahl und ho-

her Anteil von Knorpeln 

mit Tumorinvasion 

- Zeitraum überschaubar 

- Evaluation einer großen 

Anzahl von Kriterien, 

die alle detailliert 

dargestellt werden 

- Dreifachinterpretation 

der Aufnahmen, ggfs. 

Konsensfindung 

Schwächen: 

- Keine wesentlichen 

Schwächen 

Studientyp: Pros-

pektive, verglei-

chende diagnos-

tische Untersu-

chungsreihe 

ohne parallele 

Kontrollgruppe 

 

Level of Evi-

dence: 2b 

Studienqualität: 

hoch 
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Referenz Untersuchte Popula-

tion 

Intervention und 

Kontrolle bzw. un-

tersuchte Verfah-

ren 

untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Bemer-

kungen/ Evidenz-

klasse 

Studientyp / 

Level of Evi-

dence / Quali-

tät 

(Becker et 

al., 1997) 

- Ausschlusskriterien: 

Bewegungsartefakte 

durch Schlucken oder 

Husten (n=6)  

- Setting: Universitätsklini-

ken 

- Region: Genf und Bern, 

Schweiz 

6) Obliteration des 

Markraumes,  

7) knorpeliger 

blowout,  

8) bowing. 

- Totale Laryngektomie 

n=98, partielle Laryn-

gektomie n=13 

- Histologische Befunde 

wurden korreliert mit 

CT-Ergebnissen 

Kriterien 1) und 5) zeigten die höchste 

Spezifität. Kriterien 3), 4) und 6) waren 

spezifisch, aber nicht sensitiv bezüglich 

Invasion in den Arytenoid- und Cri-

coidknorpel, aber waren unspezifisch für 

TC. Kriterien 7) und 8) waren nicht nüt-

zlich. 

Berechnung verschiedener Kombination 

für unterschiedliche Knorpelarten. Z.B. 

für TC Kombination 1) mit 5): Sensitivität 

71%, Spezifität: 81%. Bei 1), 2), 5): Sensi-

tivität 94%, Spezifität 38%. Weitere in Pu-

blikation.   

Schlussfolgerung (Autoren): 

Der Nachweis einer neoplastischen Knor-

pelinvasion mit CT hängt hauptsächlich 

von der Nutzung passender einzelner 

und kombinierter Kriterien ab. Die Kom-

bination 1) mit 5) wird von Autoren für 

alle Knorpelarten eingesetzt, Kriterium 5) 

nur für Arytenoid- und Cricoidknorpel. 

Damit wird insgesamt eine Sensitivität 

von 82%, Spezifität von 79%, und NPV 

von 91% erreicht. 

Zbären, P., 

et al. 

(1997). 

- Patientenanzahl: n =45 

- Rekrutierungszeitraum:  

10/1992-03/1996 

Prospektives präthera-

peutisches Staging-

Protokoll mit: 

Genauigkeit 

von präopera-

tivem CT, MRI 

cT-Klassifikation nach klinischer und 

mikrolaryngoskopischer Untersuchung:  

cT2: n=12; cT3: n=31; cT4: n=2. 

Stärken:  

- Prospektives Staging 

Protokoll 

Studientyp: Pros-

pektive, verglei-
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Referenz Untersuchte Popula-

tion 

Intervention und 

Kontrolle bzw. un-

tersuchte Verfah-

ren 

untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Bemer-

kungen/ Evidenz-

klasse 

Studientyp / 

Level of Evi-

dence / Quali-

tät 

Staging of 

laryngeal 

cancer: 

endos-

copy, 

computed 

tomo-

graphy 

and ma-

gnetic re-

sonance 

versus his-

topatho-

logy. 

Eur.Arch.O

torhinola-

ryngol. 

254 Suppl 

1: S117-

S122. 

(Zbaren et 

al., 1997)   

(auch in 

SF02) 

- 44 Männer, 1 Frau;  

Alter:  Mittelwert/ 

Reichweite  60 Jahre (44-

87)  

- Einschlusskriterien: 

konsekutive Rekrutierung 

Larynx-Ca–Patienten mit 

geplanter Chirurgie. SCC 

n=43;  undifferenziertes 

Nasopharnyx-CA n=1; 

Adenokarzinom n=1  

(7 supraglottisch, 1 sub-

glottisch, 5 glottisch-su-

praglottisch, 15 glot-

tisch-subglottisch und 

17 transglottisch).  

- Ausschlusskriterien: 

keine angegeben 

- Setting: Universitätsklinik 

- Region: Bern, Schweiz 

- indirekter Laryngos-

kopie (L),  

- Panendoskopie mit di-

rekter Mikrolaryngos-

kopie (ML),  

- CT mit Kontrast-

verstärkung mit So-

matom Plus Scanner 

(Siemens, Erlangen, 

Germany) (CT) 

- Gd-DTPA-verstärkter  

Magnetresonanzto-

mografie mit Signa 

1.5 T Perf. Plus Unit 

(GE Medical Systems, 

Milwaukee, Wis., USA) 

(MRI). 

- CT und MRI innerhalb 

von max. 2 Wochen; 

verblindet, unabhän-

gig begutachtet von 3  

Radiologen. 

- Totale Laryngektomie 

bei n=41; Stimmer-

haltende Laryngekto-

mie n=4 (innerhalb 

von 1-2 Wochen nach 

und kli-

nischem/en-

doskopischem 

Staging von 

Patienten mit 

Larynx-Ca im 

Vergleich zur 

Histologie 

pT-Klassifikation: pT2: n=5; pT3: n=21; 

pT4: n=19. 

Genauigkeit der Klassifizierung mit L und 

ML: 55% (n=25 von 45). 20x Unterschät-

zung um 1 Stufe. Klinische Evaluation 

versagte bei Identifizierung einer Tumo-

rinvasion in laryngealen Knorpel und ex-

tralaryngeales Weichgewebe. 

Genauigkeit der Klassifizierung mit CT 

(allein): 80% (n=36 von 45). Sowohl Un-

terschätzung (n=6, 1x um 2 Stufen), als 

auch Überschätzung (n=3). 

Genauigkeit der Klassifizierung mit MRI 

(allein): 87,7%. (n=39 von 45). Sowohl 

Unterschätzung (n=1), als auch 

Überschätzung (n=5, 1x um 2 Stufen). 

Weitere Angaben für verschiedene Infil-

trationen und Ausweitungen in Publik. 

MRI hatte eine signifikant bessere Sensi-

tivität aber niedrigere Spezifität als CT 

bzw. bezüglich der Identifizierung einer 

neoplastischen Knorpelinfiltration.  

Schlussfolgerung (Autoren): 

MRI tendierte zu Überschätzung der 

Knorpelinfiltration, damit möglicherweise 

Überbehandlung, während CT diese un-

terschätzt mit möglichen inadäquaten 

therapeutischen Entscheidungen. 

- Verblindete Drei-

fachauswertung 

- Definiertes Patientengut  

- Umfangreiche Auswer-

tung 

 Schwächen: 

- Relativ kleine Fallzahl 

über langen Zeitraum.  

- Teilweise nicht 

nachvollziehbare Aus-

sagen zu Sensitivität 

und Spezifität. 

- Unklar, welche Werte für 

bildgebende Verfahren 

alleine und in Kombi-

nation mit Endoskopie 

stehen. 

(Es bleibt unklar, ob nur 

das Staging-Protokoll 

prospektiv war oder auch 

gesamte Studie. Er-

gebnisse waren 1 Jahr 

zuvor mit 5 Patienten 

weniger veröffentlicht. 

Mit  Schwerpunkt Knor-

pelinvasion waren Er-

gebnisse mit n=53 statt 

chende diagnos-

tische Untersu-

chungsreihe 

ohne parallele 

Kontrollgruppe 

Level of Evi-

dence: 3b 

Studienqualität: 

moderat 
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Referenz Untersuchte Popula-

tion 

Intervention und 

Kontrolle bzw. un-

tersuchte Verfah-

ren 

untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Bemer-

kungen/ Evidenz-

klasse 

Studientyp / 

Level of Evi-

dence / Quali-

tät 

letztem bildgeb. Ver-

fahren) 

- Histologie 

n=45 auch von Becker et 

al. 1995 veröffentlicht: 

s.u.) 

Becker, M., 

et al. 

(1995). 

Neoplastic 

invasion of 

the laryn-

geal carti-

lage: com-

parison of 

MR ima-

ging and 

CT with 

histopa-

thologic 

correla-

tion. Ra-

diology 

194(3): 

661-669. 

(Becker et 

al., 1995) 

- Patientenanzahl: n=53 

eingeschlossen von 104 

konsekutiv rekrutierten 

- Rekrutierungszeitraum:   

07/1992 – 09/1994 

- 51 Männer, 2 Frauen;  

Alter: Mittel-

wert/Reichweite  61 Jahre 

(44-85) 

- Eingeschlossen: Konseku-

tiv rekrutierte Patienten 

mit CA von Larynx (n=36) 

oder Sinus piriformis 

(n=17; davon SCC n=51, 

undifferenziertes Naso-

pharnyx-CA n=1 und 

Adenokarzinom n=1  

- Ausschlusskriterien: 

Klaustrophobie (n=7), 

Bewegungsartefakte 

(n=8), Radiotherapie 

(n=33), Behan-

dlungsverweigerung 

(n=3)  

- Dünnschicht-kon-

trastverstärktes CT 

innerhalb von 2 Wo-

chen vor OP, Soma-

tom Plus Scanner, 

Schichtdicke 2 mm 

- Gadolinium-verstärk-

tes MRI mit 1.5T; GE 

Medical Systems bei 

n=49, Siemens bei 

n=4 

- Aufnahmen durch 

jeweils zwei (von vier 

beteiligten) verblin-

deten Radiologen 

evaluiert, um-

fangreiche Kriterien in 

Publikation genannt  

- Totale Laryngektomie 

n=49, partielle Laryn-

gektomie n=4 

- Histologische Befunde 

wurden korreliert mit 

Testgüte von 

MRI und CT 

zum Nachweis 

von Knorpelin-

vasion bei La-

rynx-CA  und 

Vergleich der 

Verfahren 

Histologisch wurden bei n=34 Patienten 

eine Tumorinvasion des Knorpels 

festgestellt, bei n=19 keine.  Schildknor-

pel (TC) positiv bei n=21, negativ n=32; 

Cricoidknorpel positiv n=18, negativ 

n=31; Arytenoidknorpel positiv n=23, 

negativ n=77. 

Schwere Entzündungsreaktionen in TC-

Knorpel bei 20 (95%) der Invasionsposi-

tiven und 14 der negativen; in Cri-

coidknorpel allen positiven (100%) und 4 

negativen; in Arytenoidknorpel bei 17 

(74%) positiven und 4 negativen. 

Bei 195 von 202 Knorpelproben kamen 

die Radiologen zu übereinstimmenden 

Ergebnissen, bei 7 Konsensfindung. 

Testgütekriterien MRI und CT für TC-In-

vasionsbestimmung und über alle Knor-

pel hinweg 

 Sen

si-

ti-

vität 

Spe

zi-

fität 

PPV NP

V 

Stärken:  

- Hoher Anteil von inva-

dierten  Knorpeln im 

Patientengut 

- Zeitraum überschaubar 

- Umfangreiche Dartrel-

lung sämtlicher Er-

gebnisse 

- Doppelbefundung der 

Aufnahmen, ggfs. Kon-

sensfindung 

Schwächen: 

- Keine wesentlichen 

Schwächen 

Studientyp: Pros-

pektive, verglei-

chende diagnos-

tische Untersu-

chungsreihe 

ohne parallele 

Kontrollgruppe 

Level of Evi-

dence: 2b 

Studienqualität: 

hoch 
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Referenz Untersuchte Popula-

tion 

Intervention und 

Kontrolle bzw. un-

tersuchte Verfah-

ren 

untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Bemer-

kungen/ Evidenz-

klasse 

Studientyp / 

Level of Evi-

dence / Quali-

tät 

- Setting: Universitätsklinik 

- Region: Bern, Schweiz 

radiologischen Er-

gebnissen 
MRI 

für 

TC 

95% 56% 59

% 

95

% 

MRI 

für 

alle 

Kn. 

89% 84% 71

% 

94

% 

CT 

für 

TC 

62% 97% 93

% 

79

% 

CT 

für 

alle 

Kn. 

66% 94% 82

% 

86

% 

MRI war sensitiver als CT beim Nachweis 

von Knorpelinvasion (p=0,001), da MRI 

jedoch Entzündungsreaktionen nicht von 

Invasion unterscheiden kann, war die 

Spezifität niedriger (p=0,004). 

Schlussfolgerung (Autoren): 

MRI ist zwar sensitiver, führt aber zu ei-

ner Überschätzung der Knorpelinvasion. 
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2.3. Evidenztabelle Schlüsselfrage 3: Mit welchem Verfahren kann eine Knorpelinfiltration am 

besten festgestellt werden? CT, MRI, DVT (Digitale Volumentomographie). Sensitivität, 

Spezifität, prädiktive Werte. Technische Voraussetzungen wie z.B. Schichtdicke 

Referenz Untersuchte Popula-

tion 

Intervention und 

Kontrolle bzw. un-

tersuchte Verfah-

ren 

untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Bemer-

kungen/ Evidenz-

klasse 

Studientyp 

(Studientyp / 

Level of Evi-

dence / Quali-

tät) 

2.3.1. Retrospektive Fallserien mit Ergebnissen zur Schlüsselfrage 3 

Ryu, I. S., 

et al. 

(2015). 

Clinical 

implication 

of com-

puted to-

mography 

findings in 

patients 

with locally 

advanced 

squamous 

cell carci-

noma of 

the larynx 

and hypo-

pharynx. 

Eur.Arch.O

- Patientenanzahl: n =94 

- Rekrutierungszeitraum:  

01/2001-12/2010 

- 87 Männer, 7 Frauen; Al-

ter: Median/Reichweite  

65 Jahre (34-81)  

- Einschlusskriterien: pa-

thologisch bestätigte SCC 

von Larynx und Hypo-

pharynx, lokal 

fortgeschrittenes Sta-

dium, klinisch (c) T3 

(n=55)/T4 (n=39) mit 

kurativer Resektion des 

Primärtumors (n=94).  

- Ausschlusskriterien: 

Patienten mit 

ungenügenden CT-

Aufnahmen (n=60): z.B. 

- Klinisches Staging 

mittels Laryngoskopie 

und kontrast-

verstärkten präopera-

tive CT-Aufnahmen 

(LightSpeed QX/i 

scanner oder Soma-

tom Sensation 16). 

- CT durch (board-cer-

tified) Radiologen re-

interpretiert ohne 

Kenntnis klinischer 

Details und des pa-

thologischen Be-

fundes. 

- Pathologischer Befund 

als Gold-Standard, 

ebenfalls neu unter-

sucht durch (board-

certified) Pathologen 

Genauigkeit 

und prognos-

tischer Wert 

von präopera-

tivem CT zum 

Staging von 

Patienten mit 

fortgeschrit-

tenen Larynx- 

und Hypophar-

nynx-SCC. 

Testgütekriterien für pathologisch nach-

gewiesene Schildknorpel-Penetration 

(TCP) mit CT (jeweils mit 95% CI):  

Sensitivität: 72% (53-85%),  

Spezifität: 84% (72-92%),  

PPV: 70% (51-84%); NPV: 85% (73-93%);  

Genauigkeit/Validität: 81% (72-88%). 

Testgütekriterien für Arytenoidknorpel-

Destruktion mit CT (jeweils mit 95% CI):  

Sensitivität: 50% (20-80%),  

Spezifität: 94% (83-99%),  

PPV: 63% (26-90%); NPV: 90% (79-97%);  

Genauigkeit/Validität: 87% (77-94%). 

Testgütekriterien für Cricoidknorpel-

Destruktion mit CT (jeweils mit 95% CI):  

Sensitivität: 100% (68-100%),  

Spezifität: 83% (72-91%),  

PPV: 50% (29-71%); NPV: 100% (92-

100%);  Genauigkeit/Validität: 86% (75-

92%). 

Stärken:  

- Verblindete Neu-Aus-

wertung der Befunde 

- Sorgfältige Dokumenta-

tion 

- Definiertes Patientengut  

- Umfangreiche Auswer-

tung 

 Schwächen: 

- Rekrutierung über lan-

gen Zeitraum.  

- Hohe Anzahl nicht 

einschließbarer Fälle 

- Aufnahmen mit 2 ver-

schiedenen CT-Scanner 

Studientyp: Re-

trospektive 

Fallserie 

 

Level of Evi-

dence: 4 

Studienqualität: 

moderat 
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Referenz Untersuchte Popula-

tion 

Intervention und 

Kontrolle bzw. un-

tersuchte Verfah-

ren 

untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Bemer-

kungen/ Evidenz-

klasse 

Studientyp 

(Studientyp / 

Level of Evi-

dence / Quali-

tät) 

torhinola-

ryngol. 

Oct;272(1

0): 2939-

45. 

(Ryu et al., 

2015) 

(auch in 

SF02) 

 

Schichtdicke größer als 

3mm, ohne Knochen-

fenster, Bewegungsarte-

fakte. 

- Setting: Universitätsklinik 

- Region: Gangneung und 

Seoul, Korea 

ohne Kenntnis ande-

rer Befunde. 

-  

TCP mit oder ohne extralaryngeale 

Ausbreitung (ELS) auf den CT-

Aufnahmen war signifikant assoziiert mit 

einem geringeren krankheitsfreien Über-

leben (DFS) (p=0,020). 

Schlussfolgerung (Autoren): 

CT imaging ist suboptimal in der Dia-

gnose von TCP oder ELS bei fortgeschrit-

tenem Larynx-CA, aber könnte nützlich 

sein zur Prognose bei TCP. 

Hartl, D. 

M., et al. 

(2013). 

CT-scan 

prediction 

of thyroid 

cartilage 

invasion 

for early 

laryngeal 

squamous 

cell carci-

noma. 

Eur.Arch.O

torhinola-

ryngol. 

- Patientenanzahl: n=236 

- Rekrutierungszeitraum:  

1992-2008 

- 211 Männer, 25 Frauen; 

Alter: Median/Reichweite  

59 Jahre (36-81)  

- Einschlusskriterien: La-

rynx SCC, mit offener 

partieller Laryngektomie 

und mindestens teilwei-

ser Resektion des 

Schildknorpels  

- Ausschlusskriterien: 

vorangegangene Laser-

OP, Radiotherapie, 

- Vor 2005 kontrast-

verstärktes spiral-CT 

mit EInreihentechnik, 

ab 2005 mit 64-Rei-

hen-Technologie. 

- Ursprüngliche CT-

Auswertungen in die-

ser Studie analysiert. 

- Vertikale partiale La-

ryngektomie (n=47, 

20 %), supracricoide 

(n=157, 67 %) oder 

supraglottische par-

tielle Laryngektomie 

(n=32, 13 %) 

Sensitivität und 

Spezifität von 

CT zur Vorher-

sage einer 

Schildknorpel-

Invasion (TCP) 

der inneren 

Rinde bei 

frühen bis 

mittleren La-

rynx-CA-Sta-

dien.  

Weitere 

Aspekte Erken-

nen von Tu-

morstadium,  

Klinische Klassifikation: cT1: n=61 (26%); 

cT2: n=131 (55%); T3: n=44 (19%). 

Positiver pathologischer TCP-Befund: bei 

n=19 Fällen (8%). Mit CT richtig positiv 

festgestellt: n=2, richtig negativ: n=204. 

Testgütekriterien für TCP-Erkennung mit 

CT: Sensitivität 10,5%, Spezifität 94%,  

PPV: 13%, NPV: 92%. Genauigkeit/Vali-

dität (für richtig positive und richtig ne-

gative Erkennung): 87%.  

Bei falsch-positiven Befunde mit CT 

(n=13) waren Tumoren mit anterior 

commissura (AC) Invasion signifikant 

überrepräsentiert, bei falsch-negativen 

(n=17) solche mit herabgesetzter VF-

Mobilität überrepräsentiert. 

Stärken:  

- Sehr große Stichprobe, 

aber über sehr langen 

Zeitraum 

- Definiertes Patientengut 

Schwächen: 

- Sehr langer Rekrutie-

rungszeitraum 

- Wechselnde CT-Tech-

nik, keine getrennte 

Auswertung 

Studientyp: Re-

trospektive 

Fallserie 

 

Level of Evi-

decne: 4 

Studienqualität: 

moderat 
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Referenz Untersuchte Popula-

tion 

Intervention und 

Kontrolle bzw. un-

tersuchte Verfah-

ren 

untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Bemer-

kungen/ Evidenz-

klasse 

Studientyp 

(Studientyp / 

Level of Evi-

dence / Quali-

tät) 

270(1): 

287-291.  

(Hartl et 

al., 2013) 

(auch in 

SF02) 

Chemotherapie und  SCC 

als Zweittumor 

- Setting: Universitätsklinik 

und ein Krebszentrum 

- Region: Villejuif und Paris, 

Frankreich 

- Pathologische Analyse 

der Resektate 

AC-Betei-

ligung, 

Stimmband 

(VF)-Mobilität 

Schlussfolgerung (Autoren): 

Ein präoperatives CT ist nicht effektiv für 

die Voraussage einer TCP bei frühen und 

mittleren Läsionen. AC-Invasion wurde 

überschätzt und Invasionen mit VF-Mo-

bilität unterschätzt. 

Han, M. 

W., et al. 

(2013). 

Diagnostic 

accuracy 

of com-

puted to-

mography 

findings 

for pa-

tients un-

dergoing 

salvage 

total la-

ryngec-

tomy. Acta 

Otolaryn-

gol. 

133(6): 

620-625. 

- Patientenanzahl: n=32 

- Rekrutierungszeitraum:  

1998-2010 

- 31 Männer; 1 Frau 

Alter: Mittelwert/ 

Reichweite 68,5 Jahre 

(49-82)  

- Einschlusskriterien: Pa-

tienten mit Larynx-CA-

Rezidiv oder Residualtu-

mor mit initialer Radio-

therapie oder Radio-

chemotherapie und 

späterer Salvage-Laryn-

gektomie mit kurativem 

Ziel und präoperativem,  

kontrastverstärktem CT 

in akzeptabler Qualität  

- Ausschlusskriterien: 

CT mit Schichtdicke 

- Medianes Intervall 

zwischen Initialthera-

pie und Diagnose Re-

zidiv bzw. Residual-

tumor: 20 Monate (2-

104) 

- CT mit multi-row De-

tektor Sensation 16 

CT-Scanner bis zu 7 

Wochen vor OP 

- CT-Klassifikation des 

Schildknorpel 

(TC)zustandes in 5 

Kategorien: normal, 

Sklerose, Invasion, 

Penetration und ex-

tralaryngeale Auswei-

tung (ELS) 

Genauigkeit 

von präopera-

tivem CT bei 

rezidivieren-

dem Larynx-

CA nach Radio-

therapie  

TC-Veränderungen: Anzahl Fälle identifi-

ziert mit CT vs. Pathologie:  

Sklerose n=1 vs. n=0, Invasion n=3 vs. 

n=3, Penetration n=1 vs. n=2 und ELS 

n=5 vs. n=9. 

CT-Testgüte: Sensitivität 57%; Spezifität 

94%; PPV: 89%; NPV: 74%; Genauigkeit: 

78%. 

CT-Testgüte Cricoidknorpelverände-

rungen: Sensitivität 50%, Spezifität 89%; 

PPV: 40%; NPV: 93%; Genauigkeit: 84%. 

CT-Testgüte Arytenoidknorpelverände-

rungen: Sensitivität 33%, Spezifität 76%; 

PPV: 12,5%; NPV:92%; Genauigkeit: 72%. 

Genauigkeit Klassifikation des Tumor-

rezidivs: 59,4%. Überschätzung des Sta-

diums bei n=3, Unterschätzung bei 

n=10. 

Schlussfolgerung (Autoren): 

Stärken:  

- Sorgfältige Dokumenta-

tion 

- Definiertes Patientengut 

- Differenzierte Katego-

rien 

Schwächen: 

- Relativ langer Zeitraum 

Studientyp:  Re-

trospektive 

Fallserie 

 

Level of Evi-

dence: 4 

Studienqualität: 

hoch 
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Referenz Untersuchte Popula-

tion 

Intervention und 

Kontrolle bzw. un-

tersuchte Verfah-

ren 

untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Bemer-

kungen/ Evidenz-

klasse 

Studientyp 

(Studientyp / 

Level of Evi-

dence / Quali-

tät) 

(Han et al., 

2013) 

>3mm,  ungenügender 

Kontrast, ohne mitgelie-

fertes Knochenfenster 

- Setting: Universitätsklinik 

- Region: Seoul, Korea 

- CT-Klassifikation des 

Arytenoid- und Cri-

coidknorpelzustandes 

in 3 Kategorien: nor-

mal, Sklerose, und 

Destruktion 

- Pathologischer Befund 

Kategorien dto. 

jeweils ohne Sklerose  

- Korrelation von radio-

logischen mit patho-

logischen Befunden 

CT hat bei Larynx-CA-Rezidiven klare Li-

mitationen bei der Diagnose einer Knor-

pelinvasion oder Tumorausbreitung. Bei 

geplanter stimm-erhaltender Salvage-OP 

sollten Patienten daher auf eine mögliche 

totale Laryngektomie vorbereitet werden 

und eine intraoperative Schnellschnittun-

tersuchung zur notwendigen Bestim-

mung der OP-Ränder. Alternative 

präoperative Untersuchungsmethoden 

werden benötigt. 

Kinshuck, 

A. J., et al. 

(2012). 

Accuracy 

of ma-

gnetic re-

sonance 

imaging in 

diagnosing 

thyroid 

cartilage 

and thy-

roid gland 

invasion 

- Patientenanzahl: n=81; 

auswertbar von n=194 

identifizierten Patienten 

- Rekrutierungszeitraum:  

1998-2008 

- 72 Männer; 9 Frauen 

Alter: Mittelwert/ 

Reichweite 60 Jahre (17-

88)  

- Einschlusskriterien: alle 

Patienten mit totaler La-

ryngektomie mit und 

ohne partielle Pharyn-

gektomie wegen de novo 

- Präoperatives MRI 

- Erneute Doppelbefun-

dung der Aufnahmen 

durch zwei H&N-Ra-

diologen mit Schwer-

punkt Schildknor-

pel(TC) und Schild-

drüse. Verblindet ge-

genüber histologis-

chem Befund und 

evtl. vorangegange-

ner externer Stra-

hlentherapie 

Genauigkeit 

von präopera-

tivem MRI hin-

sichtlich Inva-

sion durch SCC 

von 

Schildknorpel 

und Schild-

drüse 

Schildknorpel(TC)-Invasion:  

histologisch nachgewiesen bei n=22 Pa-

tienten.  

Mit MRI befundet bei n=31, dabei 17 fal-

sch positiv, 8 falsch negativ. 

MRI-Testgüte für Nachweis von TC-Inva-

sion: Sensitivität 64%; Spezifität 71%; 

PPV: 45%; NPV: 84%; Genauigkeit: 69%. 

Klinisch bedeutsame Subgruppe n=7 mit 

Salvage totaler Laryngektomie: MRI iden-

tifizierte TC-Invasion bei allen, histolo-

gisch nur bei n=4. Sensitivität hier100%, 

Spezifität 50%. 

Stärken:  

- Sorgfältige Dokumenta-

tion 

- Definiertes Patientengut 

- Aktuelle Doppelbefun-

dung 

Schwächen: 

- Langer Zeitraum mit 

möglicherweise unter-

schiedlicher Aufnahme-

qualität 

Studientyp: Re-

trospektive 

Fallserie 

 

Level of Evi-

dence: 4 

Studienqualität: 

moderat 
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Referenz Untersuchte Popula-

tion 

Intervention und 

Kontrolle bzw. un-

tersuchte Verfah-

ren 

untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Bemer-

kungen/ Evidenz-

klasse 

Studientyp 

(Studientyp / 

Level of Evi-

dence / Quali-

tät) 

by squa-

mous cell 

carcinoma 

in laryn-

gectomy 

patients. 

J.Laryn-

gol.Otol. 

126(3): 

302-306. 

(Kinshuck 

et al., 

2012) 

SCC von Glottis (52%), 

Supraglottis (14%), Sub-

glottis (7%) oder Hypo-

pharynx (26%), Zungen-

basis (1%) 

- Ausschlusskriterien: 

nicht-onkologische OP 

(n=3); nur CT verfügbar 

n=8; MRI nicht verfügbar 

(außerhalb durchgeführt 

oder alte Drucke nicht 

verfügbar) n=102 

- Setting: Universitätsklinik 

- Region: Liverpool, U.K. 

- Kriterien für TC-Inva-

sion bzw. Schild-

drüsen-Invasion:  

a) niedriges Signal bei 

T1-gewichteten 

Aufnahmen und/oder  

b) hohes Signal auf 

short inversion reco-

very (STIR) Sequenz in 

Nachbarschaft zum 

Tumor und/oder  

c) Tumor beidseits 

des TC bzw. c) Tumor 

in Schilddrüse einge-

drungen 

- Einschätzung vergli-

chen mit histologis-

cher Befund 

Schilddrüseninvasion:  

histologisch nachgewiesen bei n=1. Mit 

MRI befundet bei n=10, dabei 9 falsch 

positiv und 0 falsch negativ. 

MRI-Testgüte für Nachweis von Schild-

drüsen-Invasion: Sensitivität 100%; 

Spezifität 89%; PPV: 10%; NPV: 100%; Ge-

nauigkeit: 89%. 

 

Schlussfolgerung (Autoren): 

MRI überschätzen die mögliche 

Schildknorpel- und Schilddrüsen-Inva-

sion bei Patienten mit anstehender La-

ryngektomie wegen SCC  und sind daher 

von begrenzter Effektivität. Insbesondere 

sollten Entscheidungen für Thyreoidek-

tomien intraoperativ getroffen werden 

und nicht auf MRI beruhen. 

- Hohe Ausschlussrate 

mangels Verfügbarkeit 

der Aufnahmen 

Lim, J. Y., 

et al. 

(2011). 

Potential 

pitfalls and 

therapeu-

tic impli-

cations of 

- Patientenanzahl: n=56; 

eingeschlossen n=30 

- Rekrutierungszeitraum:  

2001-2006 

- 30 Männer;  

Alter: Median/Reichweite  

60 Jahre (43-76)  

- Bildgebende Verfahren 

entweder 7 Tage vor 

oder nach der Biopsie 

- CT bei allen Patienten, 

MR bei 28 Patienten, 

verblindet evaluiert 

von erfahrenem H&N-

Radiologen  

Genauigkeit 

von präopera-

tivem radiolo-

gischen Sta-

ging von Glot-

tis-Tumoren 

insgesamt und 

Genauigkeit der T-Klassifikation mit 

CT/MRI im Vergleich zu Histologie: 

84,9%, falsch-positiv 12,1% , falsch-ne-

gativ 3%. 

Ergebnisse bezüglich Knorpelinvasion: 

Von n=30 Patienten Schildknorpel (TC)-

Invasion bei n=5; Invasion im Cricoid-

Stärken:  

- Sorgfältige Dokumenta-

tion 

- Definiertes Patientengut 

- Mittlere Fallzahl  

Schwächen: 

- Relativ langer Zeitraum 

Studientyp: Re-

trospektive 

Fallserie 

 

Level of Evi-

dence: 4 

Studienqualität: 

hoch 
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Referenz Untersuchte Popula-

tion 

Intervention und 

Kontrolle bzw. un-

tersuchte Verfah-

ren 

untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Bemer-

kungen/ Evidenz-

klasse 

Studientyp 

(Studientyp / 

Level of Evi-

dence / Quali-

tät) 

prethera-

peutic ra-

diologic 

staging in 

glottic 

cancers. 

Acta Oto-

laryngol. 

131(8): 

869-875. 

(Lim et al., 

2011) 

(auch in 

SF02) 

- Einschlusskriterien: im 

Zeitraum konsekutiv re-

krutierte Patienten mit 

Glottis-CA und totaler 

oder konservierender La-

ryngektomie und CT und 

MRI in guter Qualität 

(n=30) 

- Ausschlusskriterien: 

Patienten mit präoperati-

ver Chemo- oder Radio-

therapie und Fälle, bei 

denen essentielle Larynx-

Subsites bei Ganzor-

gansektionen fehlten 

(n=26) 

- Setting: Universitätsklinik 

- Region: Incheon, Korea 

- Totale Laryngektomie 

bei n=9, konservie-

rende bei n=21 Pa-

tienten, davon supra-

cricoid partiale Laryn-

gektomie bei n=11 

und vertikal partiale 

bei n=10  

- Pathologische Gewe-

beschnittuntersu-

chung von je 11 Sub-

sites von allen 30 Pa-

tienten, insgesamt 

330  

für spezifische 

Subsites 

Knorpel: n=2, im Arytenoid-Knorpel 

n=1.  

Testgüte radiologischer Befund 

bezüglich Knorpelinvasion: Genauigkeit: 

89%, Sensitivität: 88%, Spezifität 89%, 

PPV: 44% und NPV: 98%. Bezüglich TC 

und Arytenoidknorpel in je 4 von 30 Fäl-

len (10%) falsch-positiv, bei Cricoidknor-

pel 1x falsch positiv, 1x falsch-negativ. 

Testgütekriterien der radiologischen 

Klassifikation bezüglich aller 330 Sub-

site-Untersuchungen: Sensitivität 88%,  

Spezifität 84%, PPV 65% und NPV 95%. 

Eine niedrigere Spezifität festgestellt für 

anteriore Kommissur mit 42%, Paraglot-

tis-Raum mit 65% und präepiglottischer 

Raum mit 79%. 

Schlussfolgerung (Autoren): 

Auch wenn die prätherapeutische radio-

logische Untersuchung von Nutzen für 

den Nachweis von Tumorinvasionen in 

spezifische Larynx-Subsites ist, kann die 

Unterscheidung zwischen Tumorgewebe 

und peritumoröser Entzündung schwierig 

sein. 
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Referenz Untersuchte Popula-

tion 

Intervention und 

Kontrolle bzw. un-

tersuchte Verfah-

ren 

untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Bemer-

kungen/ Evidenz-

klasse 

Studientyp 

(Studientyp / 

Level of Evi-

dence / Quali-

tät) 

Li, B., et al. 

(2011). 

Oversta-

ging of 

cartilage 

invasion 

by multi-

detector 

CT scan 

for laryn-

geal can-

cer and its 

potential 

effect on 

the use of 

organ pre-

servation 

with che-

moradia-

tion. 

Br.J.Radiol. 

84(997): 

64-69. 

(Li et al., 

2011) 

- Patientenanzahl: n=61 

- Rekrutierungszeitraum:  

2003-2009 

- 42 Männer; 19 Frauen  

Alter: Mittel-

wert/Reichweite  57 Jahre 

(33-82)  

- Einschlusskriterien: 

konsekutiv rekrutierte 

Patienten mit Larynx-SCC 

(n=52), dabei 76% Supra-

glottis-CA, oder Hypo-

pharynx-SCC (n=9); Kli-

nische Klassifikation:  

T3 (n=52)/T4 (n=9) 

- Ausschlusskriterien: 

keine 

- Setting: Universitätsklinik 

- Region: Sacramento, Kali-

fornien, USA 

- Multidetektor-

CT(MDCT) innerhalb 

von 2 Wochen vor OP. 

64-Reihen-Scanner 

mit Schichtdicke 2,5 

mm. 

- Radiologische Befun-

dung zentral re-

trospektiv durch zer-

tifizierten Neuro-Ra-

diologen, verblindet 

gegenüber finaler pa-

thologischer Dia-

gnose 

- Korrelation der radio-

logischen und patho-

logischen Befundung 

- Kategorien des Sta-

ging der Schildknor-

pel (TC)-Beteiligung: 

1) minor (geringe 

Lyse oder Erosion an 

innerer Lamina), 2) 

major (Ausbreitung 

ins Knorpelinnere, 

aber noch keine Rup-

Testgüte 

(speziell PPV 

und NPV) von 

Multidetektor-

CT(MDCT) hin-

sichtlich Knor-

pelinvasion bei 

Larynx-CA 

Testgüte MDCT vs. Histologie bezüglich 

durchgängiger TC-Invasion/Stage 3) ge-

genüber ≤2): Sensitivität: 100%, Spezi-

fität 96%, PPV: 78% und NPV: 100%.  

Bezüglich jeglicher TC-Invasion (Stage 1-

3): Sensitivität: 85%, Spezifität75%, PPV: 

63% und NPV: 92%.  

Bezüglich Stage 2) gegenüber ≤1): Sen-

sitivität: 60%, Spezifität85%, PPV: 30% 

und NPV: 95% 

Bezüglich Stage 2) oder 3) gegenüber 

≤1):  PPV: 53% und NPV: 95%. 

Alle Angaben im Paper mit Konfidenzin-

tervall. 

 

Schlussfolgerung (Autoren): 

Der niedrige PPV von MDCT für Knor-

peldestruktionen legt nahe, dass bei ei-

ner genaueren präoperativen Diagnose 

einem signifikanten Anteil der Patienten 

mit totaler Laryngektomie eine orga-

nerhaltende OP hätte angeboten werden 

können. Verbesserte Methoden zur Un-

terscheidung zwischen T3- und T4-Sta-

dium müssen entwickelt und überprüft 

werden 

Stärken:  

- Sorgfältige Dokumenta-

tion 

- Basischarakteristika 

ausführlich angegeben 

- Mittlere Fallzahl  

- Erneute verblindete ra-

diologische Befundung 

- Gut nachvollziehbar 

Schwächen: 

- Relativ langer Zeitraum 

Anmerkung: Schwer-

punkt hier Supraglottis-

CA. Daten auf 

Schildknorpel bezogen, 

Aussage allgemein Knor-

pel. 

Studientyp: Re-

trospektive 

Fallserie 

 

Level of Evi-

dence: 4 

Studienqualität: 

hoch 
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Referenz Untersuchte Popula-

tion 

Intervention und 

Kontrolle bzw. un-

tersuchte Verfah-

ren 

untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Bemer-

kungen/ Evidenz-

klasse 

Studientyp 

(Studientyp / 

Level of Evi-

dence / Quali-

tät) 

tur des inneren Knor-

pels); 3) Knorpelinva-

sion bis zu ELS. 

Hartl, D. 

M., et al. 

(2010). 

Organ 

preserva-

tion sur-

gery for 

laryngeal 

squamous 

cell carci-

noma: low 

incidence 

of thyroid 

cartilage 

invasion. 

Laryngos-

cope 

120(6): 

1173-

1176. 

(Hartl et 

al., 2010) 

- Patientenanzahl: n=385 

- Rekrutierungszeitraum:   

1992-2008 

- 323 Männer; 35 Frauen  

Alter: Mittel-

wert/Reichweite  59 Jahre 

(36-82) 

- Eingeschlossen: Patienten 

mit Larynx-CA, die mit 

offener OP eine mindes-

tens partiale Entfernung 

des Schildknorpels hat-

ten; cT1: 32%, cT2: 53%, 

cT3: 15% 

- Ausschlusskriterien: 

Präoperative Laser-OP, 

Strahlentherapie, Chemo-

therapie  

- Setting: H&N Zentrum und 

Universitätsklinik 

- Region: Villejuif und Paris, 

Frankreich 

- Laryngektomien: verti-

kal 26%, supracricoid 

62%, supraglottisch 

partial12% 

-  

Bestimmung 

der Inzidenz 

und Risikofak-

toren von 

Knorpelinva-

sionen 

Schildknorpel (TC)-Invasionen wurden in 

8,9% der Fälle festgestellt. 

TC-Invasion war signifikant assoziiert 

mit gestörter (verminderter oder fixier-

ter)  Stimmbandmobilität (p=0,0002) 

und mit dem klinischen T-Stadium 

(p=0,023). Eine Anteriore Commissur-

Beteiligung korrelierte nicht mit TC-In-

vasion. 

Schlussfolgerung (Autoren): 

TC-Invasion war selten, aber häufiger, 

wenn auch Stimmbandmobilität gestört 

war. Dies hat Auswirkungen auf eine 

transorale Resektion, bei der im Gegen-

satz zu offener OP eine unnötige Knor-

pelresektion vermieden wird. 

Stärken:  

- Sehr hohe Fallzahl 

Schwächen: 

- Sehr langer Zeitraum 

- Aussagen sind abhängig 

von Auswahl behandel-

ter Patienten und nicht 

auf jede Gruppe über-

tragbar 

Für Schlüsselfrage nicht 

relevant. Keine Ge-

genüberstellung radiolo-

gischer und pathologis-

cher Befund mit 

Testgüteergebnissen 

Studientyp:  Re-

trospektive 

Fallserie 

 

Level of Evi-

dence: 4 

Studienqualität: 

niedrig 
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Referenz Untersuchte Popula-

tion 

Intervention und 

Kontrolle bzw. un-

tersuchte Verfah-

ren 

untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Bemer-

kungen/ Evidenz-

klasse 

Studientyp 

(Studientyp / 

Level of Evi-

dence / Quali-

tät) 

Beitler, J. 

J., et al. 

(2010). 

Prognostic 

accuracy 

of com-

puted to-

mography 

findings 

for pa-

tients with 

laryngeal 

cancer un-

dergoing 

laryngec-

tomy. 

J.Clin.On-

col. 

28(14): 

2318-

2322. 

(Beitler et 

al., 2010) 

(auch in 

SF02) 

- Patientenanzahl: n=107 

eligibel; CT-Aufnahmen 

von 89 (83%) geeignet 

- Rekrutierungszeitraum:  

01/1999-08/2009 

- Basischarakteristika: 

keine angegeben  

- Einschlusskriterien: Da-

tenbank-Extraktion von 

konsekutiven Laryn-

gektomie-Pathologie-Re-

ports mit radiologischen 

CT-Reports bei Patienten 

mit SCC von Larynx oder 

pyriformem Sinus 

- Ausschlusskriterien: 

CT Schichtdicke >3mm,  

ungenügender Kontrast, 

fehlende Knochenfenster 

(Aufnahmen extern dur-

chgeführt), andere Qua-

litätsmängel; vorange-

gangene Radiotherapie 

- Setting: Universitätsklinik 

- Region: Atlanta, Georgia, 

USA 

- Originale Interpreta-

tion von CT-

Aufnahmen, beurteilt 

von Neuroradiologen 

- Korrelation der patho-

logischen Befunde mit 

radiographischen Be-

funden einschl. Knor-

pel-Sklerose, 

-Invasion, -Penetra-

tion  und extralan-

gealer Ausbreitung 

und subglottischer 

Ausweitung 

- Laryngektomie-Gewe-

beproben wurden 

spezifisch nach Inva-

sion in preepiglot-

tischen und paraglot-

tischen Raum beur-

teilt 

Genauigkeit 

von präopera-

tivem CT zur 

Bestimmung 

von T4-Sta-

dium und der 

Notwendigkeit 

für initiale La-

ryngektomie 

bei 

fortgeschrit-

tenem Larynx-

CA 

Schildknorpel(TC)-Sklerose: 

CT-Befunde vs. Pathologie: 

n=13 vs. n=12. 

(TC)-Invasion: CT-Befunde vs. Patholo-

gie: 

n=17 vs. n=12. 

(TC)-Penetration (TCP): CT-Befunde vs. 

Pathologie:  

n=23 (inkl. N=17 Invasion) vs.  

n=29 (inkl. N=12 Invasion); 

Testgütekriterien CT für TCP: Ge-

nauigkeit: 17 von 29 Fällen (59%) korrekt 

identifizier; PPV: 74%. 

Extralaryngeale Ausbreitung (ELS):  

CT-Befunde vs. Pathologie:  

n=27 vs. n=45. 18 der 45 Fälle (40%) 

ohne TCP. 

Testgütekriterien CT für ELS: Ge-

nauigkeit:  

73%; Sensitivität: 49%; Spezifität: 92%; 

PPV: 81%, NPV:71%. 

 

Schlussfolgerungen (Autoren): 

CT hat klare Limitationen bei der 

Entscheidung, ob eine TC-Penetration 

oder ELS bei fortgeschrittenem Larynx-

Stärken:  

- Große Fallzahl 

fortgeschrittener Tu-

moren 

- Hohe Differenzierung 

verschiedener Infiltra-

tionen 

Schwächen: 

- Keine Basischarakteris-

tika 

- Rekrutierung über lan-

gen Zeitraum 

- Befunde aus Datenbank, 

keine neue, verblindete 

Auswertung 

Studientyp:  Re-

trospektive 

Fallserie 

 

Level of Evi-

dence: 4 

Studienqualität: 

moderat 
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Referenz Untersuchte Popula-

tion 

Intervention und 

Kontrolle bzw. un-

tersuchte Verfah-

ren 

untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Bemer-

kungen/ Evidenz-

klasse 

Studientyp 

(Studientyp / 

Level of Evi-

dence / Quali-

tät) 

CA vorliegt. Letztere ohne TCP ist häufi-

ger als erwartet anzutreffen. 

Becker, M., 

et al. 

(2008). 

Neoplastic 

invasion of 

laryngeal 

cartilage: 

reas-

sessment 

of criteria 

for dia-

gnosis at 

MR ima-

ging. Ra-

diology 

249(2): 

551-559. 

(Becker et 

al., 2008) 

 

- Patientenanzahl: n=121 

- Rekrutierungszeitraum:   

nicht angegeben 

- Keine Angaben zu 

Geschlecht; Alter: 

Median/Reichweite  63 

Jahre (36-86) 

- Eingeschlossen: Patienten 

mit konsekutive Patienten 

mit primärem SCC von 

Larynx (n=63) oder Hy-

popharynx (n=58) mit 

MR vor Laryngeektomie 

- Ausschlusskriterien: 

keine angegeben 

- Setting: Universitätsklini-

ken 

- Region: Genf und Bern, 

Schweiz 

- MRI mit 1.5T, 

Schichtdicke 3-4 mm  

- Totale Laryngektomie 

n=46, Pharyngolaryn-

gektomie n=43, cir-

culare Pharyngolaryn-

gektomie n=8, par-

tielle Laryngektomie 

n=17, partielle Pha-

ryngolaryngektomie 

n=7 

- Alle histopathologis-

chen Schnitte erneut 

von Pathologen mit 

25-jähriger Erfahrung 

begutachtet nach  In-

vasion von Schild-, 

Cricoid- und Ary-

tenoidknorpel und 

bezüglich entzündli-

cher Veränderungen, 

neuer Knochenbil-

dung u.a. 

Überprüfung  

neuer diagnos-

tischer Krite-

rien  zur Un-

terscheidung 

zwischen neo-

plastischen 

und entzündli-

chen Verände-

rungen im 

Knorpel 

Pathologische Klassifikation der Larynx 

SCC: pT1: n=4, pT2: n=8, pT3: n=29), 

pT4: n=22.  

Hypopharyngeale SCC: pT1: n=3, pT2: 

n=11, pT3: n=11, pT4: n=33. 

Aus den Resektaten wurden 121 Schild-, 

103 Cricoid- und 210 Arytenoidknorpel 

untersucht. Histopathologisch positiv 

waren insgesamt 24%:  49 Schild-, 26 

Cricoid- und 28 Arytenoidknorpel. Die 

Prävalenz von entzündlichen Verände-

rungen lag insgesamt bei 41%. 

Die Fläche unter der ROC-Kurve (receiver 

operating characteristic curve) für die 

neu entwickelten Kriterien  (0,94) war 

gering, aber  signifikant größer als für 

die alten Kriterien (0.92) (p=0,01). 

Spezifität 82% vs. 74% (p<0,001), vor al-

lem bei Schildknorpel (75% vs. 54%, 

p<0,001). Sensitivität keine Unter-

schiede. 

Schlussfolgerung (Autoren): 

Die vorgeschlagenen MRI Kriterien errei-

chen eine verbesserte Differenzierung 

Stärken:  

- Große Fallzahl 

- Neue Auswertung durch 

einen Pathologen 

- Umfangreiche Zusam-

menstellung von Daten 

Schwächen: 

- Keine Angaben zum 

Zeitraum der Rekrutie-

rung und daher unklare 

Einflussfaktoren 

Andere Fragestellung als 

Schlüsselfrage  

Studientyp: Re-

trospektive 

Fallserie 

 

Level of Evi-

dence: 4 

Studienqualität: 

moderat 
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Referenz Untersuchte Popula-

tion 

Intervention und 

Kontrolle bzw. un-

tersuchte Verfah-

ren 

untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Bemer-

kungen/ Evidenz-

klasse 

Studientyp 

(Studientyp / 

Level of Evi-

dence / Quali-

tät) 

- Gegenüberstellung al-

ter und neuer Krite-

rien  

zwischen neoplastischer Knorpelinvasion 

und peritumoraler Entzündung. 

Ljumano-

vic, R., et 

al. (2007). 

MR ima-

ging pre-

dictors of 

local con-

trol of 

123lottis 

squamous 

cell carci-

noma 

treated 

with radia-

tion alone. 

Radiology 

244(1): 

205-212. 

(Ljumano-

vic et al., 

2007) 

- Patientenanzahl: n=118 

- Rekrutierungszeitraum:   

1984-1999 

- 110 Männer; 8 Frauen  

Alter: Median/Reichweite   

64 Jahre (41-86) 

- Eingeschlossen: Patienten 

mit Glottis-CA, die mit 

Radiotherapie alleine be-

handelt waren; klinische 

Klassifikation: T1: n=10; 

T1b: n=29; T2: n=59; T3 

n=10; T4: n=10; histo-

pathologisch: gut diffe-

renzierte SCC bei n=28, 

moderat n=69, gering 

differenziert n=21. Nor-

male Stimmbandmobilität 

bei n=77, gestört bei 

n=30, fixiert bei n=11 

- Ausschlusskriterien: 

Patienten mit früheren 

Larynx-CA oder andere 

- Prätherapeutisches 

MR: Vor 1994 MRI mit 

0.6 T MR-System 

(Gyroscan S5; Philips). 

Ab 1994 mit 91.0-T 

MR-System (Impact; 

Siemens); 

Schichtdicke 4 mm  

- Erneute Doppelbefun-

dung MRI, verblindet 

gegenüber klinischem 

Verlauf 

- Radiotherapie (RT) 28 

Tage (2-86) nach 

MR-Aufnahmen 

- Follow-up alle 2 Mo-

nate in Jahr 1-2, dann 

4-6 Monate. Kein 

Loss-of-follow-up. 

Minimum 2 Jahre, 

Mittelwert 33 Monate 

(4-97) 

Beurteilung von 

über MRI er-

mittelten Tu-

mor-Eigen-

schaften, ins-

besondere 

Knorpelinva-

sion, bezüglich 

lokaler Kon-

trolle bei mit 

Radiotherapie 

behandelten 

Glottis-CA 

Alle in MR-Aufnahmen erhobenen Para-

meter waren signifikante Indikatoren für 

die lokale Kontroll-Rate, während von 

den klinischen Parametern nur die T-

Klassifikation und Stimmbandmobilität 

signifikante Parameter waren. 

Die hypopharyngeale Ausweitung 

(p=0,04) und eine intermediate T2-Si-

gnal-Intensität (SI) im Knorpel gleich wie 

Tumor-SI (p<0,001) zeigten sich in der 

Multivarianz-Analyse als unabhängige 

Faktoren bezüglich der lokalen Kontrolle. 

Bei den untersuchten Fällen wurde keine 

über den Schild- und Cricoidknorpel hi-

nausgehende extralaryngeale Auswei-

tung gefunden. 

Ein abnormales SI im Knorpel in Nach-

barschaft zum Tumor wurde insgesamt 

bei 52 (44%) der 118 Patienten festges-

tellt. Bei n=17 (14%) war das SI höher als 

das Tumor-T2 SI und wurde als hohes T2 

SI des Knorpels befundet, bei n=35 (30%) 

war das abnormale SI mindestens eines 

Stärken:  

- Detaillierte Beschrei-

bung des Patienten-

gutes 

- Einheitliches Patienten-

gut bezüglich Tumorlo-

kalisation 

- Vorgehen der Radiothe-

rapie über Rekrutie-

rungszeit unverändert, 

außer Fraktionierung 

- Erneute Doppelbefun-

dung  MRI 

Schwächen: 

- Langer Rekrutie-

rungszeitraum 

- 2 verschiedene MR-Ge-

räte 

Andere Fragestellung als 

Schlüsselfrage 

Studientyp: Re-

trospektive 

Fallserie 

 

Level of Evi-

dence: 4 

Studienqualität: 

hoch 
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Referenz Untersuchte Popula-

tion 

Intervention und 

Kontrolle bzw. un-

tersuchte Verfah-

ren 

untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Bemer-

kungen/ Evidenz-

klasse 

Studientyp 

(Studientyp / 

Level of Evi-

dence / Quali-

tät) 

maligne Erkrankungen im 

Kopf/Hals-Bereich 

- Setting: Universitätsklini-

ken 

- Region: Amsterdam und 

Gronngen, Niederlande 

- Lokale Kontrolle defi-

niert als Abwesenheit 

eines Rezidivs über 2 

Jahre nach Ende der 

RT. Lokales Versagen 

trat bei n=39 (33%) 

der Patienten auf  

- Korrelation der radio-

logischen und kli-

nischen Parameter 

mit „lokaler Kontrolle“  

der beteiligten Knorpel ähnlich dem Tu-

mor-T2 SI und damit als intermediäres 

T2SI im Knorpel befundet. 

Schlussfolgerung (Autoren): 

Eine intermediate T2SI im Knorpel, die 

auf Knorpelinvasion hinweisen könnte 

und eine hypopharyngeale Ausweitung 

des Tumors prognostizieren mit größerer 

Wahrscheinlichkeit ein lokales Versagen, 

wogegen ein hohes T2SI, das auf 

entzündliches Gewebe im Knorpel hin-

weist, mit niedrigerer Wahrscheinlichkeit 

ein lokales Versagen prognostiziert. 

Hoorweg, 

J. J., et al. 

(2006). 

Reliability 

of inter-

pretation 

of CT exa-

mination 

of the la-

rynx in 

patients 

with 

124lottis 

- Patientenanzahl: n=55 

eligible CT-Scans von 

137 wegen Larynx-CA 

behandelten Patienten 

- Rekrutierungszeitraum:  

09/1996-12/1998 

- Basischarakteristika: 

keine angegeben  

- Einschlusskriterien: Pa-

tienten mit Glottis-CA 

und prätherapeutischen 

CT-Aufnahmen; T1: n=3, 

- CT-Aufnahmen mit 

Spiral single-slice 

CT-Scanner (Soma-

tom 4+). Larynx-level 

mit 3mm Schichtdicke 

untersucht 

- Retrospektive Analyse 

der CT-Aufnahmen 

durch drei unabhän-

gige Personen, 2 Ra-

diologen und ein 

H&N-Chirurg, ver-

blindet für klinischen 

Bestimmung 

der Interobser-

ver-Variabilität 

für a) Tumor-

volu-

menmessun-

gen und für b) 

Tumorausbrei-

tungen. Lassen 

sich mögliche 

prognostische 

Faktoren für 

Tumorpräsenz unterteilt in 10 Subsites. 

Die Werte für die Beobachterübereins-

timmung variierten substanziell; Knorpe-

linvasion (Kappawert: -0,02 bis 0,66), 

Knorpelsklerose (Kappawert: 0,13 bis 

0,57), Tumorlokalisation in Subsites 

(Kappawert: 0,03 bis 0,60), Tumorvolu-

men (Korrelation: 0,34 bis 0,73).  

Die festgestellte Beobachter-Variation 

macht es unmöglich akkurate, übereins-

timmende prognostische Faktoren zu 

rmitteln. 

Stärken:  

- Relativ Fallzahl an Glot-

tis-CA 

- Erneute Begutachtung 

studienbedingt durch 

drei Radiologen 

- Fragestellung an sich 

prospektiv untersucht 

mit Bilderbestand 

- Kurzer Rekrutie-

rungszeitraum 

Schwächen: 

Studientyp:  Re-

trospektive 

Fallserie 

 

Level of Evi-

dence: 4 

Studienqualität: 

moderat 
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Referenz Untersuchte Popula-

tion 

Intervention und 

Kontrolle bzw. un-

tersuchte Verfah-

ren 

untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Bemer-

kungen/ Evidenz-

klasse 

Studientyp 

(Studientyp / 

Level of Evi-

dence / Quali-

tät) 

laryngeal 

carcinoma. 

Otolaryn-

gol. Head 

Neck Surg. 

135(1): 

129-134. 

(Hoorweg 

et al., 

2006) 

T2: n=29, T3: n=11 (da-

von n=2 mit N2b), T4: 

n=10. Außer genannten 

alle N0. 

- Ausschlusskriterien: 

Patienten, die während 

CT intubiert wurden 

(n=3); starke Schluck-

bewegungen (n=1) 

- Setting: Universitätsklinik 

- Region: Rotterdam, Nie-

derlande 

Verlauf. Volu-

menmessung, 

Bestimmung der 

Knorpelinvasion, 

Knorpelsklerose und 

Tumorlokalisation 

- Radiotherapie bei 

n=46; von n=12 Pa-

tienten, bei denen 

initial mit CT Knorpe-

linvasionen diagnos-

tiziert waren, bei n=9 

totale Laryngektomie, 

bei n=2 Radiothera-

pie in EORTC-trial 

und n=1 mittels MRI 

herabgestuft zu T2. 

- Korrelation zwischen 

radiologisch unter-

suchten Risikofakto-

ren und erfolgreicher 

Radiotherapie für 

jeden der 3 Beobach-

ter 

eine erfol-

greiche pri-

märe Radiothe-

rapie von T2-

T4 Larynx-CA 

finden? Ist es 

korrekt anzu-

nehmen, dass 

Tumoren inkl. 

Ödeme besser 

zu definieren 

sind als exkl. 

Ödeme? 

Schlussfolgerungen (Autoren): 

Die Bestimmung von Tumorvolumen, 

Knorpelinvasion und Knorpelsklerose auf 

der Basis von CT-Aufnahmen zeigt eine 

beachtliche Beobachter-Variation. Daher 

scheint die klinische Signifikanz der CT-

Untersuchungen von begrenztem Wert 

zu sein 

- Keine Basischarakteris-

tika 

- Nur wenige Fälle mit 

Knorpelinvasionen in 

ursprünglicher CT-In-

terpretation 

- 1 Radiologe bewertete 

nur Aufnahmen von 42 

Personen wegen Ar-

beitsplatzwechsel, hier 

nur Beobach-

terübereinstimmung-

Kalkulationen für diese 

42 



2.3. Evidenztabelle Schlüsselfrage 3: Mit welchem Verfahren kann eine Knorpelinfiltration am besten festgestellt werden? CT, MRI, DVT (Digitale Volumentomographie). Sensitivität, 

Spezifität, prädiktive Werte. Technische Voraussetzungen wie z.B. Schichtdicke 

Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Larynxkarzinom - Evidenztabellen | Version 1.0.| Januar 2019 

126 

Referenz Untersuchte Popula-

tion 

Intervention und 

Kontrolle bzw. un-

tersuchte Verfah-

ren 

untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Bemer-

kungen/ Evidenz-

klasse 

Studientyp 

(Studientyp / 

Level of Evi-

dence / Quali-

tät) 

Fernandes, 

R., et al. 

(2006). 

Predictive 

indicators 

for thyroid 

cartilage 

in-

volvement 

in carci-

noma of 

the larynx 

seen on 

spiral 

computed 

tomo-

graphy 

scans. 

J.Laryn-

gol.Otol. 

120(10): 

857-860. 

(Fernandes 

et al., 

2006) 

- Patientenanzahl: n=27 

- Rekrutierungszeitraum:   

keine Angaben 

- Basischarakteristika: 

keine angegeben  

- Einschlusskriterien: Pa-

tienten mit Laryngekto-

mie; vorangegangene Ra-

diotherapie bei n=9, aber 

nicht innerhalb von 2 Ja-

hren vor OP. Keine weite-

ren Angaben zu Lokalisa-

tion o.ä. 

- Ausschlusskriterien: 

keine angegeben 

- Setting: Zwei große Klini-

ken 

- Region: Swansea und Car-

diff, New South Wales, UK 

- Erneute Begutachtung 

der CT-Aufnahmen, 

beurteilt von Radiolo-

gen nach definierten 

objektiven Kriterien:  

1) Asymmetrie des 

Weichgewebes,  

2) Verlust medullären 

Raumes (umfasst 

Verdickungen des 

äußeren und inneren 

Form des Knorpels als 

auch partielle oder 

totale Verknöche-

rungen der me-

dullären Kavität),  

3) stachelige oder 

unregelmäßige Ober-

fläche, 4) Deforma-

tion der Knorpels-

truktur und  

5) abnormales Weich-

gewebe auf beiden 

Seiten des Knorpels 

- Korrelation der radio-

logischen Befunde mit 

histopathologischem 

Genauigkeit 

von präopera-

tivem Spiral-CT 

zur Bestim-

mung von 

Knorpelinva-

sion bei Pa-

tienten mit La-

rynx-CA 

Ermittlung von 

Faktoren die 

mit hoher Ge-

nauigkeit auf 

eine Knor-

pelbeteiligung 

hinweisen 

Histologisch nachgewiesene Schildknor-

pel(TC)-Invasion bei n=12. 

Testgüte des CT für untersuchte Krite-

rien: 

Krite

-rium  

bei 

n= 

Sen

si-

ti-

vität 

Spe

zi-

fität 

PPV NP

V 

2) 

n=6 

33% 26% 20

% 

66

% 

3) 

n=5 

26% 91% 80

% 

50

% 

4) 

n=4 

20% 91% 75

% 

47

% 

5) 

n=11 

66% 92% 90

% 

68

% 

Zweie

r-

Kom-

bina-

tion*  

86% 91% 93

% 

85

% 

* Jegliche Kombination von zwei Krite-

rien. 

Betr. 1) bei allen n=27 erwartungsgemäß 

vorhanden. Daher schlechter Indikator 

Stärken:  

- Erneute Befundung (aber 

kein Hinweis auf Ver-

blindung gegenüber 

Histologie) 

- Mehrere konkrete, ob-

jektivierbare Kriterien 

- Interessanter Ansatz 

- Review-Anteil in Dis-

kussion 

Schwächen: 

- Kleine Fallzahl, ins-

besondere  Anzahl mit 

Knorpelinvasion 

- Keine Basischarakteris-

tika 

- Keine Angaben zu Re-

krutierungszeitraum 

- Keinerlei Angaben zur 

CT-Technik (wie 

Schichtdicke) 

Studientyp:  Re-

trospektive 

Fallserie 

 

Level of Evi-

dence: 4 

Studienqualität: 

niedrig – mode-

rat 
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Referenz Untersuchte Popula-

tion 

Intervention und 

Kontrolle bzw. un-

tersuchte Verfah-

ren 

untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Bemer-

kungen/ Evidenz-

klasse 

Studientyp 

(Studientyp / 

Level of Evi-

dence / Quali-

tät) 

Nachweis einer Knor-

pelbeteiligung durch 

den Tumor 

einer TC-Invasion. Zeigt lediglich die Tu-

morpräsenz im Larynx.  

Zu 5) Als Einzelkriterium der zu-

verlässigste Indikator für TC-Invasion 

Schlussfolgerungen (Autoren): 

Die Technik des Spiral-CT hat die Nüt-

zlichkeit von CT in der Prognose von 

Knorpelinvasion erhöht. Die Kombination 

von (zwei) diagnostischen Kriterien 

erhöht die Sensitivität und Spezifität 

dieses bildgebenden Verfahrens 

Ljumano-

vic, R., et 

al. (2004). 

Supraglot-

tic carci-

noma 

treated 

with cura-

tive radia-

tion the-

rapy: iden-

tification 

of pro-

gnostic 

groups 

- Patientenanzahl: n=84 

eligible unter n=332 Pa-

tienten mit Supraglottis 

- Rekrutierungszeitraum:   

12/1984-01/2001 

- 59 Männer; 25 Frauen  

Alter: Median/Reichweite   

64 Jahre (41-88) 

- Eingeschlossen: Patienten 

mit Supraglottis-CA, die 

mit kurativer Radiothera-

pie behandelt waren; kli-

nische Klassifikation: T1: 

n=6; T2: n=34; T3 n=23; 

- Prätherapeutisches 

MR: Vor 1994 MRI mit 

0.6 T MR-System (Te-

slacon I). Ab 1994 mit 

1.0-T MR-System 

(Impact; Siemens); 

Schichtdicke 4 mm  

- Erneute Befundung der 

MRI durch erfahrenen 

Radiologen hinsich-

tlich 10 Kriterien wie 

Tumorvolumen, Aus-

weitungen, Signalin-

tensität in Knorpeln 

Beurteilung von 

über MRI er-

mittelten Tu-

mor-Eigen-

schaften 

bezüglich lo-

kaler Kontrolle 

bei mit Radio-

therapie be-

handelten Su-

praglottis-CA 

In der univariaten Analyser waren die in 

MR-Aufnahmen erhobenen Parameter  

Tumorvolumen (p=0,03), preepiglot-

tische Beteiligung (p=0,008), abnormale 

Signal-Intensität (SI) im Schildknorpel 

(p=0,04) und ELS über Schild- und/oder 

Cricoidknorpel hinaus (p=0,02) signifi-

kante Indikatoren für die lokale Kontroll-

Rate.  

In der Multivarianz-Analyse waren die 

Invasion in pre-epiglottischen Raum 

(p=0,004) und abnormale SI im 

Schildknorpel benachbart zur anterioren 

Stärken:  

- Detaillierte Beschrei-

bung des Patienten-

gutes 

- Einheitliches Patienten-

gut bezüglich Tumorlo-

kalisation 

- Sorgfältiges statistisches 

Modell mit Adjustie-

rung an mögliche Ein-

flussfaktoren 

- Flussdiagramm 

bezüglich Risikogrup-

pen 

Studientyp: Re-

trospektive 

Fallserie 

 

Level of Evi-

dence: 4 

Studienqualität: 

hoch 
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Referenz Untersuchte Popula-

tion 

Intervention und 

Kontrolle bzw. un-

tersuchte Verfah-

ren 

untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Bemer-

kungen/ Evidenz-

klasse 

Studientyp 

(Studientyp / 

Level of Evi-

dence / Quali-

tät) 

with MR 

imaging. 

Radiology 

232(2): 

440-448. 

(Ljumano-

vic et al., 

2004) 

T4: n=21; histopatholo-

gisch: gut differenzierte 

SCC bei n=10, moderat 

n=46, gering differen-

ziert n=28. Normale 

Stimmbandmobilität bei 

n=49, gestört bei n=14, 

fixiert bei n=11 

- Ausschlusskriterien: 

Patienten mit früheren 

Larynx-CA oder andere 

maligne Erkrankungen im 

Kopf/Hals-Bereich 

- Setting: Universitätsklinik 

- Region: Amsterdam, Nie-

derlande 

- Radiotherapie (RT) im 

Mittel 38 Tage nach 

MRI 

- Follow-up alle 2 Mo-

nate in Jahr 1-2, dann 

3, später 4-6 Monate. 

Mittleres Follow-up: 

3,7 Jahre (0,4-15,0 

Jahre) 

- 5-Jahres Lokale Kon-

troll-Rate berechnet. 

Bei T1/T2: 64%, T3: 

63%, T4: 62%. Lokales 

Versagen trat bei 

n=28 (33%) der Pa-

tienten auf   

- Korrelation der radio-

logischen Parameter 

mit „lokaler Kontrolle“  

Commissur (p=0,04) und im Cri-

coidknorpel (p=0,01) signifikante Fakto-

ren für die lokale Kontrolle. 

5-Jahres-Kontrollrate in Hochrisiko-

Gruppe 35%, intermediate 60%, Niedri-

grisiko-Gruppe 89% (hoch vs. in-

termediate und niedrig p=0,002). 

Schlussfolgerung (Autoren): 

Eine mit MRI festgestellte Beteiligung des 

pre-epiglottische Raumes und abnor-

male SI im Schildknorpel benachbart zur 

anterioren Commissur und im Cri-

coidknorpel sind starke Indikatoren für 

die lokale Kontrolle bei mit kurativer RT 

behandelten Supraglottis-CA. Klassifi-

ziert man anhand dieser Faktoren die Pa-

tienten in drei prognostische Gruppen 

(Flussdiagramm im Paper), so lässt sich 

eine Untergruppe definieren, die besser 

einer operativen Behandlung zugeführt 

werden sollten. 

- Erneute Befundung  MRI 

(negativ: keine Angabe 

bezüglich Verblindung) 

Schwächen: 

- Langer Rekrutie-

rungszeitraum 

- 2 verschiedene MR-Ge-

räte 

Andere Fragestellung als 

Schlüsselfrage 

Amilibia, 

E., et al. 

(2001). 

Neoplastic 

invasion of 

- Patientenanzahl: n=127  

- Rekrutierungszeitraum:   

1993 – 1997 

- Basischarakteristika: 

Alter: Mittelwert 65 Jahre 

- Prätherapeutisches CT 

mit ELSCINT 2400 

elite 

Beurteilung der 

Genauigkeit 

von CT beim 

Nachweis einer 

In 32 von 127 Fällen (25,2%) lagen  

Knorpelinvasionen vor. 

Stärken:  

- Hohe Fallzahl 

- Überschaubarer Zei-

traum 

Schwächen: 

Studientyp:  Re-

trospektive 

Fallserie 
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Referenz Untersuchte Popula-

tion 

Intervention und 

Kontrolle bzw. un-

tersuchte Verfah-

ren 

untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Bemer-

kungen/ Evidenz-

klasse 

Studientyp 

(Studientyp / 

Level of Evi-

dence / Quali-

tät) 

laryngeal 

cartilage: 

diagnosis 

by com-

puted to-

mography. 

Acta Otor-

rinolarin-

gol.Esp. 

52(3): 

207-210. 

(Amilibia 

et al., 

2001) 

- Eingeschlossen: Patienten 

mit CA von Larynx  (Glot-

tis: n=53; Supraglottis: 

n=39) oder Hypopharynx 

(n=35); T3: n=78; T4: 

n=49; totale Laryngekto-

mie bei n=114, Pharyn-

glaryngektomie circular 

bei n=6 und Laryngekto-

mie bis Zungenbasis n=7 

- Ausschlusskriterien: 

Fälle mit partieller Laryn-

gektomie 

- Setting: Universitätsklinik 

- Region: Barcelona, Spa-

nien  

Knorpelbetei-

ligung 

 

Testgüte von CT für den Nachweis von 

Knorpelinvasionen insgesamt: Ge-

nauigkeit: 78%, Sensitivität: 54%, Spezi-

fität: 91%. 

Tab. Testgüte für die drei verschiedenen 

Tumorlokalisationen und insgesamt. 

 
Schlussfolgerung (Autoren): 

CT stellt vor allem ein wichtiges dia-

gnostisches Instrument zum Nachweis 

von Schildknorpelinvasionen bei Larynx-

CA dar.  

- Nur eine Tabelle, relativ 

wenige Details 

- Kaum Basischarakteris-

tika 

Level of Evi-

dence:  

4 

 

Studienqualität:  

moderat 

 

Atula, T., 

et al. 

(2001). 

Cartilage 

invasion of 

laryngeal 

cancer de-

tected by 

magnetic 

resonance 

- Patientenanzahl: n =18 

- Rekrutierungszeitraum:   

1996 -1999 

- 16 Männer, 2 Frauen;  

Alter:  Mittelwert/ 

Reichweite  62,9 Jahre 

(49-84)  

- Einschlusskriterien: La-

rynx-SCC–Patienten mit 

totaler Laryngektomie; 

- Prospektives präthera-

peutisches MRI mit 

Magnetom 1.5-T MR 

imager (Siemens), 

Schichtdicke 4mm 

- Inititale Beurteilung 

der Aufnahmen: 

Knorpelinvasion dia-

gnostiziert, wenn Tu-

mor an inneren und 

Evaluation der 

Genauigkeit 

von präopera-

tivem MRI 

bezüglich der 

Diagnose von 

Knorpelinva-

sion  

pT-Klassifikation: pT2: n=1; pT3: n=8; 

pT4: n=9. Histopathologisch wurden 

eine Knorpelinvasion in n=9 Fällen nach-

gewiesen.  

Initiale Beurteilung der MRI diagnosti-

zierte Knorpelinvasion in n=6 Fällen 

(Sensitivität 67%) und schloss sie in 

ebenfalls n=6 (Spezifität 67%) aus; fal-

sch-negativ n=3; falsch-positiv n=3.  

Stärken:  

- Detaillierte Betrachtung 

der falsch-positiven 

und falsch-negativen 

Fälle 

- Keine übertriebene Sta-

tistik, eher deskriptiv 

angesichts der Fallzahl 

Studientyp: 

Fallserie 

Level of Evi-

dence:  

4 

Studienqualität: 

niedrig 
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Referenz Untersuchte Popula-

tion 

Intervention und 

Kontrolle bzw. un-

tersuchte Verfah-

ren 

untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Bemer-

kungen/ Evidenz-

klasse 

Studientyp 

(Studientyp / 

Level of Evi-

dence / Quali-

tät) 

imaging. 

Eur.Arch.O

torhinola-

ryngol. 

258(6): 

272-275. 

(Atula et 

al., 2001) 

davon glottisch n=4, su-

praglottisch n=2, sub-

glottisch n=2, transglot-

tisch n=10  

- Ausschlusskriterien: 

keine angegeben 

- Setting: Universitätsklinik 

- Region: Helsinki, Finnland 

äußeren Begrenzun-

gen des Knorpels er-

kennbar wurde; falls 

nur innen, zusät-

zliches Kriterium: 

niedrige Signalinten-

sität (SI) auf T1-ge-

wichteten Aufnahmen 

oder hohe SI auf T2-

gewichteten 

Aufnahmen oder Ver-

dichtungen im Knor-

pel in Nachbarschaft 

zum Tumor 

- Re-Evaluation ohne 

Kenntnis der initalen 

Beurteilung: abge-

wandeltes Kriterium: 

Keine Berücksich-

tigung von Inten-

sitätsveränderungen, 

falls Tumor klein war 

(<5 cm3)  

Re-Evaluation korrigierte einen falsch-

positiven Fall (anhand der Tumorgröße), 

keine Korrektur bei falsch-negativen. 

Zusätzlich eine falsch-positive Einschät-

zung und eine falsch-negative. 

Schlussfolgerung (Autoren): 

Die relative große Fehlerhäufigkeit der 

Klassifikation mit MRI sollte bei der Wahl 

der Therapie bedacht werden, insbeson-

dere in zweifelhaften Fällen. 

- Re-Evaluation zum Ver-

gleich bei geänderten 

Kriterien 

Schwächen: 

- Kleine Fallzahl 

- Eher Fallreport mit n>1 

Castelijns, 

J. A., et al. 

(1995). 

- Patientenanzahl: n=80 

- Rekrutierungszeitraum:  

11/1985-09/1992 

- MRI mit 0.6T super-

conductive system 

(Technicare-Teslacon 

Bestimmung 

des prädiktiven 

Rezidive traten bei 30 von 80 Patienten 

auf, zu 93% innerhalb von 24 Monaten. 

Stärken:  

- Relativ große Fallzahl 

- Definiertes Patientengut 

Studientyp:  Re-

trospektive 

Fallserie 
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Referenz Untersuchte Popula-

tion 

Intervention und 

Kontrolle bzw. un-

tersuchte Verfah-

ren 

untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Bemer-

kungen/ Evidenz-

klasse 

Studientyp 

(Studientyp / 

Level of Evi-

dence / Quali-

tät) 

Predictive 

value of 

MR ima-

ging-de-

pendent 

and non-

MR ima-

ging-de-

pendent 

parame-

ters for 

recurrence 

of laryn-

geal can-

cer after 

radiation 

therapy. 

Radiology 

196(3): 

735-739. 

(Castelijns 

et al., 

1995) 

(auch in 

SF02) 

- 69 Männer, 11 Frauen;  

Alter:  Mittelwert/ 

Reichweite  64 Jahre (41-

86)  

- Einschlusskriterien:  

zuvor unbehandelte La-

rynx-SCC; prätherapeu-

tisches MR mit adäquater 

Bildqualität; Radiothera-

pie mit kurativem Ziel 

- Ausschlusskriterien: 

falls geplanter Therapie-

verlauf nicht abgeschlos-

sen wurde 

- Setting: Universitätsklinik  

- Region: Amsterdam, Nie-

derlande 

1, GE Medical Sys-

tems), Schichtdicke 4 

mm  

- Tumorvolumen be-

rechnet von T1-ge-

wichteten MR-

Aufnahmen 

- Knorpel galt patholo-

gisch als infiltriert bei 

mittlerer Signalinten-

sität auf T1-ge-

wichteten Spin-Echo 

(SE) und hohen Signa-

lintensität auf T2-ge-

wichteten SE MR-

Aufnahmen 

- Follow-up Minimum 2 

Jahre. (Meiste Glottis-

CA-Rezidive in 

diesem Zeitraum und 

fast immer bei Supra-

glottis) 

- Rezidive histopatholo-

gisch nachgewiesen 

Wertes ver-

schiedener kli-

nischer und ra-

diologischer 

Parameter für 

eine mögliche 

Rezidivierung 

von Larynx-CA 

Parameter wie Alter, Geschlecht, histopa-

thologische Ergebnisse und Invasion der 

Stimmbandmuskeln oder des pre-

epiglottischen Raumes korrelierten nicht 

signifikant mit Tumorerezidivierung. 

Die logistische Regression zeigte drei re-

levante Faktoren für eine verstärkte Nei-

gung zu Rezidiven: Stimmbandmobilität 

– klinisch beurteilt, Tumorvolumen und 

am stärksten Knorpelinfiltration, wie sie 

in den MR-Aufnahmen festgestellt 

wurde. 

Schlussfolgerung (Autoren): 

Bei unbehandelten Larynx-CA erlauben 

MRI- Ergebnisse zu Tumorvolumen und 

Knorpelinfiltration eine bessere Patien-

tenselektion sowohl für Strahlentherapie 

als auch OP. MRI ist unerlässlich für die 

T-Klassifikation von Larynx-CA. 

Schwächen: 

In Hinblick auf 

Schlüsselfrage 3: Thera-

piebedingt kein direkter 

Vergleich der initialen 

MRI-Evaluation zur 

Knorpelinfiltration und 

Histologie 

 

Level of Evi-

dence: 4 

Studienqualität: 

hoch 
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Referenz Untersuchte Popula-

tion 

Intervention und 

Kontrolle bzw. un-

tersuchte Verfah-

ren 

untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Bemer-

kungen/ Evidenz-

klasse 

Studientyp 

(Studientyp / 

Level of Evi-

dence / Quali-

tät) 

Wenig, B. 

L., et al. 

(1995). MR 

imaging of 

squamous 

cell carci-

noma of 

the larynx 

and hypo-

pharynx. 

Otolaryn-

gol.Clin.No

rth Am. 

28(3): 

609-619. 

(Wenig et 

al., 1995) 

(auch in 

SF02) 

 

- Patientenanzahl: n=25 

- Rekrutierungszeitraum:  

nicht angegeben 

- 22 Männer, 3 Frauen;  

Alter:  Reichweite 35-82 

Jahre  

- Einschlusskriterien: 

konsekutiv rekrutierte 

Patienten mit histolo-

gisch bestätigtem Larynx 

oder Hypopharynx-SCC; 

n=9 Supraglottis, n=10 

Glottis, n=6 Hypopha-

rynx 

- Ausschlusskriterien: 

keine angegeben 

- Setting: Universitätsklinik  

- Region: Chicago, Illinois, 

USA 

- MRI mit 1.5 Tesla Si-

gna unit (General 

Electric) 

- Aufnahmen wurden 

vor Therapie verblin-

det von einem Radio-

logen bewertet 

Nutzen von 

MRI für 

- klinische Klas-

sifikation, 

- Auswahl von 

Patienten für 

Larynx-erhal-

tende Thera-

pie und Art 

der OP, 

- Erkennen von 

Knorpelinfil-

trationen. 

Klinische Klassifikation: TX: n=1; T1: 

n=5; T2: n=9; T3: n=9; T4: n=2.  

Pathologische Klassifikation (für n=24 

vorhanden): T1: n=4; T2: n=7; T3: n=5; 

T4: n=8. 

Übereinstimmung cT mit pT in 48%, inkl. 

MR Befund Anstieg der Genauigkeit der 

klinischen Klassifikation auf 92% durch 

Entdeckung von vorher unerkannten Fäl-

len von Knorpelinvasion (n=6) und zervi-

kaler Adenopathie (n=5). 

Testgüte MRI bezüglich Knorpelinfiltra-

tionen: Sensitivität: 100% ( bei 6 von 6 

pathol. bestätigten Fällen), Spezifität 94% 

(ein falsch-positiver Fall unter 19 ohne 

pathologisch bestätigte Knorpelinvasion), 

PPV: 86%, NPV: 95%. 

Schlussfolgerung (Autoren): 

MRI scheint extrem sensitiv und genau in 

der Diagnose von Knorpelinvasion zu 

sein. Es sollte bei Patienten mit laryngo-

pharyngealen Tumoren mit Bedacht in 

das Staging-Programm und die Behan-

dlungsplanung aufgenommen werden. 

Stärken:  

- Viele Beispielbilder 

Schwächen: 

- Kleine Fallzahl 

- Nur wenige Fälle mit 

Knorpelinvasionen 

Studientyp: Re-

trospektive 

Fallserie 

 

Level of Evi-

dence: 4 

Studienqualität: 

niedrig 
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2.4. Evidenztabelle Schlüsselfrage 4.1: Postoperative Radiotherapie versus Chemoradiothera-

pie. Ist bei Larynxtumoren im fortgeschrittenen Stadium (T3/T4) die adjuvante (posto-

perative) Radiotherapie der adjuvanten Radiochemotherapie hinsichtlich des Überle-

bens, der Funktionalität und der Lebensqualität gleichwertig? 

 

Referenz Untersuchte Population Intervention und 

Kontrolle, Teilneh-

merfluß 

untersuchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen 

Studientyp /  

Level of Evidence 

2.4.1. Aggregierte Evidenz 

Winquist, E., et al. 

(2007). Postoperative 

chemoradiotherapy 

for advanced squa-

mous cell carcinoma 

of the head and neck: 

a systematic review 

with meta-analysis. 

Head Neck 29(1): 38-

46. 

(Winquist et al., 

2007) 

 

Inkludierte Studien: 

(Bachaud et al., 1996; 

Bernier et al., 2004; 

Cooper et al., 2004; 

Smid et al., 2003) 

Design: Systematic Review/ Metaanalye 

Suchdatum: 09/2004 

Datenbanken: MEDLINE, EMBASE, Cochrane Library, Physi-

cian Data Query, Canadian Medical Association Infobase, 

National Guideline Clearinghouse, ASCO proceedings, 

American Society for Therapeutic Radiology and Oncol-

ogy, European Society of Therapeutic Radiology and On-

cology, European Society for Medical Oncology 

 

  

 

Teilnehmercharakteristika der RCTs: 

Plattenepithelkarzinome der Mundhöhle, Oropharynx, 

Hypopharynx oder Larynx 

 

Ausschluss:  

RCTs, die nicht auf Englisch veröffentlicht wurden 

 

 

Medianer Follow Up: 32 - > 60 Monate 

 

Teilnehmercharakteristika: N=947 

RCTs mit Vergleich der Thera-

pien:  

 

Intervention:  

Postoperative Chemoradiothera-

pie (RCX) 

 

vs.  

 

Kontrolle:  

Alleinige konformale (konventi-

onell fraktionierte) Radiotherapie 

(RT) 

 

Lokoregionäre Re-

zidivhäufigkeit/ Lo-

koregionale Kon-

trolle 

 

Progressionsfreies 

Überleben (PFS),  

 

krankheitsfreies 

Überleben (DFS),  

 

Fernmetastasen 

 

Gesamtüberleben 

(OS)  

 

Toxizität 

 

 RCX vs RT 

Lokoregionale Rezidivrate 

Gesamt 

(n=4 RCTs) 

RR=0,59 [0,47-

0,75] 

NNT=8 [6-14] 

P<0,0001 

Progressionsfreies Überleben  

Gesamt (n=1 

RCTs) 

HR=0,75 [0,56-

0,99] 

p=0,04  

5-Jahre (n=1 

RCT) 

47% vs 36% 

Disease Free Survival (DFS) 

(n=3 RCTs) statistisch sign. 

Überlebensvorteil 

in 2 von 3 RCTs 

(RCX vs. RT) –

kein Meta-Schät-

zer 

Gesamtüberleben (OS) 

(n=3 RCTs) RR=0,80 [0,71-

0,90] 

7/11 AMSTAR-Qualitätskri-

terien erfüllt. Folgenden 

Kriterien wurden nicht er-

füllt:  

• Kein a priori Studien-

design  

• Keine Liste der ausge-

schlossenen Studien  

• wissenschaftliche 

Qualität der einge-

schlossenen Studien 

wurde für die Schluss-

folgerungen nicht be-

rücksichtigt 

• Wahrscheinlichkeit 

von Publikationsbias 

wurde nicht unter-

sucht 

 

Funding: Cancer Care On-

tario, Ontario Ministry of 

Health 

Studientyp:  

systematischer Review & 

Metaanalyse 

 

Level of Evidence:  

1a  
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Referenz Untersuchte Population Intervention und 

Kontrolle, Teilneh-

merfluß 

untersuchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen 

Studientyp /  

Level of Evidence 

 

RT 

(n=47

6) 

RCX 

(N=47

1) 

Primärtumorlokalisation 

(n)  
  

Mundhöhle 87 71 

Oropharynx 105 129 

Hypopharynx  93 82 

Larynx, gesamt   102 107 

Andere Entitäten (k.A.) 89 82 
 

NNT=8 [6-17] 

p=0,0002 

Akute Toxizität 

Akute Toxizitäten wurden häufi-

ger bei RCX als bei RT berichtet. 

Kein Meta-Schätzer 

(n=1 RCT) 77% vs. 34%  

p=0,0001 

Grad 3&4 To-

xizitäten 

Mukositis, 

Schluckstörun-

gen 

Gefolgt von:  

hämatologische 

Ereignisse, Übel-

keit und Erbre-

chen 

Spättoxizität 

(n=3 RCTs) 

 

Keine signifikan-

ten Unterschiede 

zw. RCX vs. RT 

 
 

Rewari, A. N., et al. 

(2006). Postoperative 

concurrent chemora-

diotherapy with mi-

tomycin in advanced 

squamous cell carci-

noma of the head 

and neck: results 

from three prospec-

tive randomized tri-

als. Cancer J 12(2): 

123-129. 

 

(Rewari et al., 2006) 

Gepoolte Datenana-

lyse von 3 RCT 

Region/ Setting: USA, monozentrisch (Yale) 

Rekrutierungszeitraum:  1980-1999 

3 RCTs:  

 

1. RCT 1980-1986: RT vs. RT+ Mitomycin  

2. RCT 1986-1992: RT vs. RT+ Mitomycin+ Dicumarol 

3. RCT 1992-1999: RT vs. a) RT+ Mitomycin oder  

b.) RT+ Porfiromycin 

 

Einschlusskriterien:  

- unbehandelte histologisch-gesicherte Plat-

tenepithelkarzinome: Mundhöhle, Oropharynx, Hy-

popharynx, Larynx, Nasopharynx, paranasale Si-

nus, Cancer of unknown primary ≥3 positive 

Lymphknoten (LK) 

Kontrolle: 

Alleinige postoperative RT mit 

54Gy (Minimum)-60Gy (Median) 

in Fraktionen zu je 1,8-2Gy/5d 

pro Woche 

 

Intervention:  

RCT 1: Postoperative RT ≤60Gy 

+ Mitomycin C: 15mg/m2 KOF 

iv. an Tag5 der RT 

Pat. mit RT ≥60Gy erhalten eine 

zweite Dosis an Tag47 oder 50 

mit Ausnahme bzw. Dosisreduk-

tion von Pat. mit Hämatotoxizi-

tät Grad 3 oder 4. 

 

Lokoregionäre Re-

zidivhäufigkeit 

(Rezidivfreies Über-

leben) 

 

Gesamtüberleben 

(OS)  

 

Fernmetastasen 

 

Toxizität (hämatolo-

gisch/ nicht-häma-

tologisch) 

 

 RT 

Kombi-

nierte The-

rapie (n) 

Lokoregionäre Rezidivrate 

5-Jahre 
31/103 

(69,9%) 

15/102 

(85,3%) 

 p=0,008 

10-Jahre p=0,017 log rank 

LK+,  

5-Jahre  

64,4% 

p=0,096 

83,2% 

Resektions-

ränder+,  

5-Jahre 

70,1% 

p>0,50 

82,0% 

Gesamtüberleben 

5-Jahre 51,0% 49,4% 

p>0,50 

Generierung der Randomi-

sierungssequenz 

(+) geringes Risiko 

 

Verdeckte Gruppenzutei-

lung 

(?) Keine Angabe  

 

Verblindung von Teilneh-

mern und Studienpersonal  

(-) hohes Risiko 

 

Verblindung der Endpunk-

terhebung  

Overall Suvival:  

(+) geringes Risiko  

Studientyp:  

Gepoolte Individual-Datenanalyse 

von 3 RCTs  

Ohne systematischen Review  

 

Level of Evidence:  

1b 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und 

Kontrolle, Teilneh-

merfluß 

untersuchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen 

Studientyp /  

Level of Evidence 

 

RCT 1&2:  

(Haffty et al., 1997; 

Haffty et al., 1993) 

 

RCT 3: 

(Haffty et al., 2005) 

 

- American Joint Commission on Cancer (AJCC) Sta-

dium III-IV oder AJCC-Stadium I-II + Hochrisikoei-

genschaften (lt. Tumorboard) 

- Pat. mit postoperativer Radiotherapie 

- Alter 20 -80 Jahre 

- Keine Fernmetastasen 

- Keine vorherige Strahlenbehandlung 

- Keine malignen Tumore ≤5 Jahre 

- Keine Chemotherapie ≤3 Jahre 

- adäquate hämatologische und klinisch-chemische 

Laborparameter, unauffälliges Blutbild → Chemo-

therapiefähigkeit nach Karnofsky-Kriterien 

Ausschlusskriterien:  

- Magengeschwür, Ösophagusvarizen, hämor-

rhagische Diathese 

Teilnehmercharakteristika: N=205 

 
RT 

(n=103) 

Kombi-

nierte The-

rapie  

(n=102) 

Geschlecht (n)   

Männer  82 82 

Frauen 21 15 

Alter (n)   

< 60 Jahre  77 82 

> 60 Jahre  23 20 

Primärtumorlokalisation 

(n): 
  

Mundhöhle 34 31 

Oropharynx 23 25 

Hypopharynx  15 16 

Larynx  18 (17%) 24 (23%) 

Nasopharynx 1 0 

Paranasale Sinus  11 5 

unbekannt 1 0 

Krankheitsstadium (n):    

T0 2 0 

RCT2: postoperative RT + Mito-

mycin C: 15mg/m2 KOF 

+300mg Dicumarol 1 Tag vor 

Gabe d. Mitomycin C und 200mg 

Dicumarol 1 Tag nach Gabe von 

Mitomycin C 

 

RCT3: wie RCT 2, jedoch Patien-

ten, die nicht RT+ Mitomycin C  

erhalten, bekommen RT+ Por-

firomycin 40mg/m2 KOF iv. 

Tag5 und Tag47 (→ Ausschluss 

dieser Pat. für die gepoolte Ana-

lyse) 

 

Teilnehmerfluß: 

 RT (n) 

Kom-

bi-

nierte 

Thera-

pie (n) 

Rando-

misiert 

RCT1: 120 

RCT2:   83 

RCT3: 128 

Gesamt: 331 

Ausge-

wertet 

(posto-

perative 

RT-The-

rapie 

bzw. 

kombi-

nierte 

Therapie) 

103 102 

 

5-Jahre  22,3% 

p=0,558 

19,0% 

 

Toxizität 

hämatologisch 

Hämoglobin  

≤11g/mm3 

 

N=10/10

3 

N=13/10

2 

Leukopenie  

≤4000 Leu-

kos/mm3 

N=34/10

3 

N=68/10

2 

Thrombozy-

topenie 

≤100.000 

Throm-

bos/mm3 

N=13/10

3 

N=49/10

2 

nicht-hämatologisch  

Mukositis 

(leicht-

schwer) 

N=87/10

0 (87%) 

N=81/98 

(82,7%) 

Epidermitis 

(leicht-

schwer) 

N=57/10

0 (57%) 

N=69/10

0  

(69%) 

Übelkeit/ 

Erbrechen 

(leicht-+mit-

telgradig) 

N=3/100  

(3%) 

N=9/101 

(9%) 

 

Fazit:  der Autoren: 

“These results confirm significant gains 

in locoregional control using concur-

rent chemoradiotherapy in the postop-

erative setting for patients with squa-

mous cell carcinoma of the head and 

neck. The lack of consensus over a 

benefit in the rates of overall survival 

and distant metastasis emphasizes the 

need for further prospective trials […]” 

Lokoregionäre Rezidive, 

Fernmetastasen, Toxizität:  

(?) Keine Angabe 

 

Unvollständige Daten zu 

Endpunkten: 

(+) geringes Risiko 

 

Selektives Reporting:  

(+) geringes Risiko 

 

Schwächen 

- Geringe Teilnehmerzahl La-

rynxkarzinom N=42/205 

(20,5%) 

-  

- Widersprüchliche Angabe 

zum Gesamtüberleben zw. 

narrativem Ergebnis und 

Grafik.  

 

Stärken 

- Homogenität der gepoolten 

Studien (gleiches Studien-

zentrum )  

-  

- Funding: keine Angabe 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und 

Kontrolle, Teilneh-

merfluß 

untersuchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen 

Studientyp /  

Level of Evidence 

T1 11 10 

T2 25 34 

T3 37 24 

T4 17 27 

Krankheitsstadium n. 

AJCC(n):  
  

I 6 3 

II 14 13 

III 30 31 

IV 42 47 

Lymphknotenstadium 

(n) 
  

0 41 43 

1 18 23 

2 32 24 

3 5 6 

Hochrisikoeigenschaf-

ten (n):  
  

Resektionsränder  

Positiv 25 30 

Negativ  60 53 

unbekannt  18 17 

Lymphknotenstatus (n) 

0-1 positiv 55 41 

>1 positiv 32 38 

unbekannt 14 15 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kon-

trolle, Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodi-

sche Be-

merkun-

gen 

Stu-

dien-

typ / 

Level 

of Evi-

dence 

2.4.2. Primärliteratur  

Ang K.K., et al. 

(2001). Random-

ized trial address-

ing risk features 

and time factors of 

surgery plus radio-

therapy in ad-

vanced head-and-

neck cancer. Int J 

Radiat Oncol Biol 

Phys.51(3):571-8. 

 

(Ang et al., 2001) 

Region/ Setting: USA, multizentrisch 

Rekrutierungszeitraum: 08/1991-03/1995 

Follow-Up: 5 Jahre (Median)  

 

Einschlusskriterien:  

histologisch-gesicherte Plattenepithelkarzi-

nome:  Mundhöhle, Oropharynx, Hypopha-

rynx, Larynx mit Notwendigkeit einer Kombi-

nationstherapie aus Chirurgie und post-ope-

rativer Radiotherapie  

Zubrod Performance Status Grad 0-2. 

 

Ausschlusskriterien:  

k.A.  

 

Teilnehmercharakteristika: N=213 

  

Geschlecht (n)  

Männer  163 

Frauen 50 

Altersmedian [Min-

Max] 

57 [20-83] 

Risikostratifizierung der Teilneh-

mer in „low“, „intermediate“, 

„high“-risk 

 

„low“-risk: keine ungünstigen pa-

thologischen Faktoren  

„intermediate“-risk: 1 ungünstiger 

prognostischer Faktor (ausge-

nommen: extrakapsuläre Ausbrei-

tung(ECE)) 

„high-risk“: extrakapsuläre Aus-

breitung oder ≥2 ungünstige 

Prognosefaktoren  

 

Kontrolle:  

“low risk”:  

keine postoperative Radiotherapie 

 

“intermediate risk”:  

57,6 Gy/6,5 Wochen  

 

Intervention:   

„high-risk“:  

Lokoregio-

nale Kon-

trolle (LRC) 

 

Gesamtüber-

leben 

 

Fernmeta-

stasen  

 

Früh-/Spät-

toxizität 

 

 Low  

risk 

Inter- 

mediate  

risk 

High 

 risk 

 noPORT 57,6Gy/ 

6.5W 

63Gy/ 

5W 

63Gy/ 

7W 

Lokoregionale Kontrolle 

LRC  

log rank  

Low vs. intermediate vs 

High-risk 

p=0,003 

5-Jahre  90% 94% 68% 

Gesamtüberleben 

Gesamtüber-

leben  

Low vs. intermediate vs 

High-risk 

p=0,0001 

5-Jahre  83% 66% 42% 

Fernmetastasen  

5-Jahre  3% 4% 33% 

Frühtoxizität 

Mukositis  
5 

(16%) 

47 

(62%) 

27 

(36%) 

   p=0,001 

Ernährung 

via Sonde  
 

13 

(39%) 

39 

(51%) 

35 

(47%) 

Generierung 

der Randomi-

sierungsse-

quenz 

(?) Keine An-

gabe  

 

Verdeckte 

Gruppenzutei-

lung 

(?) Keine An-

gabe  

 

Verblindung 

von Teilneh-

mern und Stu-

dienpersonal  

(-) hohes Ri-

siko 

 

Verblindung 

der Endpunk-

terhebung  

Studientyp: 

RCT 

 

Level of 

Evidence:  

1b 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kon-

trolle, Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodi-

sche Be-

merkun-

gen 

Stu-

dien-

typ / 

Level 

of Evi-

dence 

Primärtumorlokalisa-

tion (n)  
 

Mundhöhle 80 (37,6%) 

Oropharynx 66 (31,0%) 

Hypopharynx  29 (13,6%) 

Larynx 38 (17,8%) 

Tumorstadium (n)  

T3-T4 129 (61%)  

Lymphknotenstadium 

(n) 
 

N2-3 123 (58%) 

Krankheitsstadium n. AJCC(n): 

II     9   (4%) 

III 103 (48%) 

IV   81 (38%) 

Ohne Zuordnung    20 (10%) 

Extrakapsuläre Ausbreitung (ECE) 

Lymphknotenerkran-

kung  

104 (49%) 

direkte Ausbreitung 

Primärtumor 

14     (7%) 

 

Arm A: 63 Gy/5 Wochen (CF: con-

tinuous fractionation) 

Arm B: 63 Gy/7 Wochen  

(AF: accelerated fractionation) 

 Low  

risk 

In-

ter- 

me-

di-

ate  

risk  

High 

 risk 

   63Gy/ 

5W 

63Gy/ 

7W 

regis-

trierte  

TN 

288 

ineligi-

ble TN  
30 

Gruppen 

zuge-

teilt(ZT)/ 

rando-

misiert 

(R)  

31 

(ZT) 

31 

(ZT) 
76 (R) 75(R) 

Aus-

gewertet  
31 31 76 75 

 

Spättoxizität 

Schwerere 

Nebenwir-

kungen 

≥Grad 2 

RTOG/ E-

ORTC (n)  

 5/31 
26/ 

76 

25/ 

75 

5-Jahre k.A. 17% 38% 42% 

   p=0,94 
 

Lokoregionale 

Kontrolle, 

Fernmetasta-

sen, Toxizität:  

(?) Keine An-

gabe 

Gesamtüberle-

ben:  

(+) geringes 

Risiko  

 

Unvollständige 

Daten zu End-

punkten: 

Alle Endpunkte:  

(+) geringes 

Risiko 

 

Selektives Re-

porting:  

(+) geringes 

Risiko 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kon-

trolle, Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodi-

sche Be-

merkun-

gen 

Stu-

dien-

typ / 

Level 

of Evi-

dence 

Kein Studien-

protokoll pu-

bliziert 

 

Schwächen 

Geringe Teil-

nehmerzahl 

Larynxkarzi-

nom 

N=38/213 

(17,8%) 

- multiple End-

punkte und 

statistische 

Teste ohne 

Fallzahlplanung 

oder Adjustie-

rung für Anzahl 

der stat. Teste  

Stärken 

Detaillierte An-

gaben zur Ra-

diotherapie. 

Hoher Grad an 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kon-

trolle, Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodi-

sche Be-

merkun-

gen 

Stu-

dien-

typ / 

Level 

of Evi-

dence 

Standardisie-

rung der Inter-

vention.  

Detailliert Be-

schreibung der 

ineligiblen 

Teilnehmer 

Funding 

National Cancer 

Institute  

Argiris A, et al. 

(2008). 

Long-term results 

of a phase III ran-

domized trial of 

postoperative radi-

otherapy with or 

without carboplatin 

in patients with 

high-risk head and 

neck cancer. Laryn-

go-

scope.118(3):444-

9. 

 

Region/ Setting: USA, multizentrisch 

Rekrutierungszeitraum: 1994-2002 

Follow-Up: 5,3 Jahre (Median) 

Einschlusskriterien:  

- unbehandelte histologisch-gesicherte 

Plattenepithelkarzinome ohne Fernme-

tastasen nach chirurgischer Resektion 

ohne Resterkrankung + mind. eine 

Hochrisikoeigenschaft:  

 

- ≥3 positive Lymphknoten (LK) 

- extrakapsuläre Ausbreitung 

- perineurale Invasion am Ort d. Primärtu-

mors 

- intravaskuläre Invasion 

Kontrolle:  

alleinige postoperative RT, kon-

ventionell fraktioniert:  

180cGy/d- 5d pro Woche, Ge-

samtdosis 59,4 Gy über 6,5 Wo-

chen, sofort nach Wundheilung, 

nicht später als 10 Wochen nach 

Chirurgie 

 

RT klinisch unbeteiligte Bereiche: 

50,4 Gy in 28 Fraktionen je 

180cGy/d 

 

Krankheits-

freies Über-

leben (DFS)  

 

Gesamtüber-

leben 

 

Therapiever-

sagen (Pat-

tern of fai-

lure)  

 

Toxizität  

 

RT 

(Arm 

A) 

RCX  

(Arm B) 

Krankheitsfreies Überleben 

(DFS)  

2-Jahre 58% 71% 

p=0,27  

3-Jahre   65% 54% 

p=0,38 

5-Jahre 53% 49% 

p=0,72 

DFS, gesamt HR=0,82  

p=0,60  

Gesamtüberleben 

2-Jahre 51% 74% 

Generierung 

der Randomi-

sierungsse-

quenz 

(?) Keine An-

gabe 

  

Verdeckte 

Gruppenzutei-

lung 

(?) Keine An-

gabe  

 

Studientyp: 

RCT 

 

Level of 

Evidence:  

2b  
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kon-

trolle, Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodi-

sche Be-

merkun-

gen 

Stu-

dien-

typ / 

Level 

of Evi-

dence 

(Argiris et al., 

2008) 

- mikroskopische Beteiligung (≤0,5 mm) 

Resektionsränder 

 

- Eastern Cooperative Oncology Group 

(ECOG) performance status ≤2. 

- Alter [18 Jahre; [  

- adäquate hämatologische und klinisch-

chemische Laborparameter, unauffälli-

ges Blutbild 

Ausschlusskriterien:  

- bösartige maligne Erkrankung ≤5 Jahre  

- vorherige Chemo- oder Radiotherapie  

Teilnehmercharakteristika: N=72 

 
RT 

(n=36) 

RCX 

(n=36) 

Geschlecht (n)   

Männer  27 33 

Frauen 9 3 

Alter (n)   

< 65 Jahre  30 28 

≥ 65 Jahre  6 8 

Primärtumorloka-

lisation (n): 
  

Mundhöhle 17 8 

Oropharynx 10 13 

RT Hochrisikobereiche Boost, 

i.d.R. 900cGy in 5 Fraktionen (Tu-

morbett gesamt 59,4 Gy)  

 

Intervention:   

Postoperative RT, konventionell 

fraktioniert+ Carboplatin 

(100mg/m2) 1x pro Woche / 6 

Wochen jeweils vor der RT 

Dosisanpassung möglich nach hä-

matologischen Parametern  

 

Teilnehmerfluß: 

 
RT 

(n) 

RCX 

(n) 

randomisiere 

Pat.  
36 36 

ausgewertet: 

disease free 

survival (DFS), 

Überleben 

(OS)  

36 36 

ausgewertet: 

Toxizität  

34 36 

 

p=0,04 

3-Jahre 51% 71% 

p=0,07 

5-Jahre 44% 51% 

p= keine An-

gabe  

OS, gesamt HR= 0,90, 

p=0,73  

Therapieversagen (Pattern of 

failure) 

Todesfälle, 

gesamt  

N=23 N=11 

Todesfälle, 

nur Krebs 

N=11 N=17 

Rezidive, 

regional 

N=10 N=8 

Rezidive, 

fern  

N=3 N=7 

Toxizität 

Grade 4 

(National 

Cancer In-

stitute) 

N=0 N=0 

Grade3  18% 36% 

p=0,17 

Verblindung 

von Teilneh-

mern und Stu-

dienpersonal  

(-) hohes Ri-

siko 

 

Verblindung 

der Endpunk-

terhebung  

DFS, Pattern of 

failure, Toxizi-

tät: (?) Keine 

Angabe 

Survival: (+) 

geringes Risiko  

 

Unvollständige 

Daten zu End-

punkten 

Alle Endpunkte: 

(+) geringes 

Risiko 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kon-

trolle, Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodi-

sche Be-

merkun-

gen 

Stu-

dien-

typ / 

Level 

of Evi-

dence 

Hypopharynx  6 2 

Larynx  3 13 

Krankheitsstadium 

(n):  
  

T0-3 22 26 

T4 14 10 

N0-1  3 7 

N2-3 33 29 

III 2 4 

IV 34 32 

Hochrisikoeigen-

schaften (n):  
  

Resektionsränder  

Positiv 10 11 

Negativ  26 24 

unbekannt  0 1 

perineurale Invasion 

Ja 7 7 

Nein 29 27 

unbekannt 0 2 

extrakapsuläre Ausbreitung  

Ja 28 26 

Nein 8 9 

unbekannt 0 1 
 

Gastrosto-

mie, PEG  

N=8 N=7 

 

Selektives Re-

porting  

(+) geringes 

Risiko 

 

Schwächen 

Studie vorzeitig 

beendet, wegen 

langsamer 

Rekrutierung→ 

a priori Power 

Berechnung 

durchgeführt 

berechnete 

Teilnehmerzahl 

nicht erreicht. 

Geringe Teil-

nehmerzahl mit 

Larynxkarzi-

nom n=16/72 

(22,2%) 

 

Funding: keine 

Angabe 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kon-

trolle, Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodi-

sche Be-

merkun-

gen 

Stu-

dien-

typ / 

Level 

of Evi-

dence 

Bachaud J.M., et al. 

(1996). Combined 

postoperative radi-

otherapy and 

weekly cisplatin in-

fusion for locally 

advanced head and 

neck carcinoma: fi-

nal report of a ran-

domized trial. Int J 

Radiat Oncol Biol 

Phys.36(5):999-

1004. 

 

(Bachaud et al., 

1996) 

Region/ Setting: Frankreich, monozentrisch 

Rekrutierungszeitraum: 04/1984-03/1988 

 

Einschlusskriterien:  

Überweisung wg. post-op Bestrahlung von 

Stadium III oder IV Plattenepithelkarzinomen 

der Mundhöhle, Oropharynx, Hypopharynx, 

Larynx, Cancer of unknown primary mit meta-

statischen Halslymphknoten mit 

histologisch gesichertem extrakapsuläre Aus-

breitung (ECS) in Gewebeproben  

 

Ausschlusskriterien:  

Karnofsky-Index <60, med. Vorbehandlung 

vor OP, großer Resttumor nach OP, Fernmeta-

stasen vorhanden zum Zeitpunkt der Bestrah-

lung, gleichzeitiger oder vorausgegangener 

Zweittumor (ohne nicht-melanotischer Haut-

krebs), Serumkreatinin >100 µ/l, Leukozyten 

<4.000 mm3, Thrombozyten <100.000/ mm3  

 

Teilnehmercharakteristika: N=88 

 
RT 

(n=45) 

RCX 

(n=43) 

Kontrolle: 

alleinige Postoperative RT, kon-

ventionell fraktioniert:  

1.7Gy/d- 5d pro Woche 

 

Nach Initialdosis von 54Gy: Boost 

d. Primärlokalisation und/oder 

Halslymphknoten nach TN Sta-

dium, bei  positiven Resektions-

rändern (<5mm) gesamt: 65-

70Gy (mit 1,8-2Gy Dosen), Ge-

samtdosis für metastasierte LK 

mit extrakapsulärer Ausbreitung: 

65-74 Gy  

 

Intervention:   

Postoperative RT fraktioniert (s. 

Kontrolle) + Carboplatin (50mg) 

1x pro Woche, 7-9 Zyklen je nach 

RT  

 

Teilnehmerfluß: 

 
RT 

(n) 

RCX 

(n) 

Gesamtüber-

leben (OS) 

 

Rezidivfreies 

Überleben 

(Zeit bis zum 

Rezidiv)  

 

Überleben 

ohne Fern-

metastasen  

 

Krankheits-

freies Über-

leben (DFS) 

 

Toxizität 

 

RT 

 (Arm 

A) 

RCX  

(Arm B) 

Gesamtüberleben 

2-Jahre 46% 72% 

p=0,27  

5-Jahre  13% 36% 

p=0,38 

Gesamt p<0,01 Log 

rank 

Median 

(Monate) 

22 40 

Rezidivfreies Überleben 

(lokoregionäre) 

2-Jahre 59% 84% 

5-Jahre 55% 70% 

Gesamt  P=0,05 Log rank  

Fernmetastasen (Proportion)  

2-Jahre 81% 73% 

5-Jahre 49% 58% 

Gesamt  Nicht signifikant  

(Log rank)  

Disease free survival (DFS) 

2-Jahre 44% 68% 

Generierung 

der Randomi-

serungsse-

quenz 

(?) Keine An-

gabe 

  

Verdeckte 

Gruppenzutei-

lung 

(?) Keine An-

gabe  

 

Verblindung 

von Teilneh-

mern und Stu-

dienpersonal  

(-) hohes Ri-

siko 

 

Verblindung 

der Endpunk-

terhebung  

Überleben ohne 

lokoregionäres 

Studientyp:  

RCT 

 

Level of 

Evidence:  

2b 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kon-

trolle, Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodi-

sche Be-

merkun-

gen 

Stu-

dien-

typ / 

Level 

of Evi-

dence 

Primärtumorloka-

lisation (%) 
  

Mundhöhle 4 2 

Oropharynx 5 7 

Hypopharynx  16 10 

Larynx  16 16 

Cancer of un-

known primary 

(CUP) 

3 4 

Krankheitssta-

dium AJCC (n) 
  

III 15 6 

IV 29 33 

Behandlungsmo-

dalität 
  

Primärtumor+ 

Lymphknotenent-

fernung 

41 35 

nur Lymphad-

enektomie 

3 4 

Resektionsränder 

Tumorfrei 23 24 

Mikroskopisch 

positiv 

18 11 

ran-

dom-

isierte 

Pat.  

45 43 

aus-

gewer-

tet: alle 

End-

punkte 

außer  

44 39 

Lost to 

follow-

up 

0 3 

aus-

gewer-

tet: 

Toxi-

zität  

26 30 

 

5-Jahre 23% 45% 

Gesamt  P<0,02 Log rank  

Spättoxizität 

>Grade 2 

RTOG/ 

EORTC 

N=4 

(15%) 

N=6 

(20%) 

Stenose  

Hypophar-

ynx 

N=3 N=1 

 

Gastrosto-

mie, PEG  

N=0 N=1 

Schwere 

subkutane 

zervikale 

Fibrose  

N=1 N=3 

Radi-

onekrose 

Un-

terkiefer 

N=0 N=1 

 

Rezidiv, Über-

leben ohne 

Fernmetasta-

sen, DFS, Toxi-

zität: 

(?) Keine An-

gabe 

Gesamtüberle-

ben:  

(+) geringes 

Risiko  

 

Unvollständige 

Daten zu End-

punkten 

Alle Endpunkte 

ohne Toxizität:  

(+) geringes 

Risiko 

 

Toxizität:  

(-) hohes 

Risiko 

Loss-to follow-

up ++ 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kon-

trolle, Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodi-

sche Be-

merkun-

gen 

Stu-

dien-

typ / 

Level 

of Evi-

dence 

Makroskopisch 

positiv 

0 0 

extrakapsuläre Ausbreitung (Anzahl 

befallener LK ipsilateral)  

<3 29 27 

3-6 4 3 

>6 oder „bulky 

mass“ 

11 9 

Zeit von OP bis Beginn der Radiothe-

rapie  

<6 Wochen  38 34 

>6 Wochen  6 5 
 

 

Selektives Re-

porting  

Keine Angaben 

zur akuten To-

xizität:  

(-) hohes Ri-

siko 

Schwächen 

Studie vorzeitig 

beendet, wegen 

langsamer 

Rekrutierung→ 

geringe Power, 

initial Fallzahl 

von n=200 ge-

plant 

Kein veröffent-

lichtes Studien-

protokoll 

Funding: keine 

Angabe 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kon-

trolle, Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodi-

sche Be-

merkun-

gen 

Stu-

dien-

typ / 

Level 

of Evi-

dence 

Bernier J., et al. 

(2004). Postopera-

tive irradiation with 

or without con-

comitant chemo-

therapy for locally 

advanced head and 

neck cancer. N Engl 

J 

Med.350(19):1945-

52. 

(Bernier et al., 

2004) 

EORTC 22931 

ID: NCT00002555 

Region/ Setting: multizentrisch (23 Institutio-

nen) 

Rekrutierungszeitraum: 02/1994-10/2000 

Follow-Up: ~ 5 Jahre  

 

Einschlusskriterien:  

Unbehandelte, histologisch gesicherte Plat-

tenepithelkarzinome der Mundhöhle, Oropha-

rynx, Hypopharynx oder Larynx, mit Stadien 

pT3 oder pT4 und aller N-Stadien, mit Aus-

nahme von T3N0, mit negativen Resektions-

rändern, oder Tumorstadien 1 oder 2 mit N-

Stadien 2 oder 3 ohne Metastasen (M0).  

Patienten mit Stadien T1 oder T2 und N0 oder 

N1 mit ungünstigen histologischen Befunden 

(extranodale Ausbreitung, positive Resekti-

onsränder, perineurale Invasion, vaskuläre Tu-

morembolie), Mundhöhlen- oder Oropharynx-

tumoren mit Lymphknotenbefall Level IV oder 

V nach Robins et al.  

Alter [18-70[, WHO Performance Status 0, 1 

oder 2  

Serumkreatinin ≤120 µmol/l, Leukozyten 

>4.000 mm3, Thrombozyten >100.000/ 

mm3, Hb≥11g/dl, u.a.  

Kontrolle:  

alleinige Postoperative RT, kon-

ventionell fraktioniert:  

2Gy/d- 5d pro Woche 

 

54Gy Gesamtdosis in 27 Fraktio-

nen in 5,5 Wochen f. Primärlokali-

sation und drainierende-

Halslymphknoten.  

Regionen mit hohem Risiko f. ma-

ligne Streuung → 12Gy boost (To-

tal 66Gy in 33 Fraktionen), Rü-

ckenmark bis 45Gy.  

 

Intervention:  

postoperative RT konventionell 

fraktioniert: 2Gy/d- 5d pro Woche 

(s.o.) + 100mg Cisplatin/m2 KOF 

(Tag 1, 22, 43) 

 

Teilnehmerfluß: 

 RT  RCX  

Progressi-

onsfreies 

Überleben 

(PFS)  

 

Gesamtüber-

leben (OS) 

 

Lokoregio-

näre Kon-

trolle (Re-

zidivhäufig-

keit)  

 

Therapiever-

sagen (Fern-

metastasen& 

Zeittumore) 

Früh-/Spät-

Toxizität 

 RT RCX 

Progressionsfreies Über-

leben (PFS) 

5-Jahre 36% 47% 

 p=0,04 Log rank  

 gesamt  HR=0,75 

p=0,02 

Median 

(Monate) 

23 

[18-30] 

55 

[33-75] 

Gesamtüberleben (OS) 

5-Jahre  40% 53% 

 Log rank p=0,02 

Tod, 

gesamt 

HR=0,70 

p=0,04  

Median 

(Monate) 

+KI95% 

32 

[25-46] 

72 

[51-94] 

Lokoregionäre Kontrolle 

5- Jahre 

Gesamt 

69% 82% 

P=0,007 (Gray’s 

test)   

Therapieversagen (Fern-

metastasen& Zweittumore) 

25% 21% 

Generierung 

der Randomi-

sierungsse-

quenz 

(+) geringes 

Risiko 

 

Verdeckte 

Gruppenzutei-

lung 

(+) geringes 

Risiko  

 

Verblindung 

von Teilneh-

mern und Stu-

dienpersonal  

(-) hohes Ri-

siko 

 

Verblindung 

der Endpunk-

terhebung  

Gesamtüberle-

ben: 

Studientyp:  

RCT 

 

Level of 

Evidence:  

1b 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kon-

trolle, Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodi-

sche Be-

merkun-

gen 

Stu-

dien-

typ / 

Level 

of Evi-

dence 

 

Ausschlusskriterien:  

Pat. mit gleichzeitigen anderen Tumorgesche-

hen (ausgenommen nicht-melanotischer 

Hautkrebs) 

vorherige Chemotherapie, bekannte Erkran-

kung des ZNS  

 

Teilnehmercharakteristika: N=334 

 
RT 

(n=167) 

RCX 

(n=167) 

Geschlecht (n)   

Männer  155 153 

Frauen 12 13 

Unbekannt  0 1 

Altersmedian 

(Jahre) 
53  55 

Primärtumor-

lokalisation (n)  
  

Mundhöhle 46 41 

Oropharynx 47 54 

Hypopharynx  34 34 

Larynx  38 37 

unbekannt 2 1 

ran-

dom-

isiere 

Pat. (n) 

167 167 

aus-

gewer-

tet: (n)  

167 167 

Loss to 

follow-

up  

k.A. k.A. 

 

Fern-

metas-

tasen, 5-

Jahre 

P=0,61 (Gray’s 

test) 

Zweit-

tumore, 

5- Jahre  

13% 12% 

P=0,83 (Gray’s 

test)  

Frühtoxizität 

Schwere 

Neben-

wirkungen 

≥Grad3  

21% 41% 

P=0,001 

Muskuläre 

Fibrose 

≥Grad3 

5% 10% 

Spättoxizität 

Schwere 

Muskelfi-

brose  

5% 10% 

Schwere 

Mund-

trocken-

heit 

22% 14% 

 

 (+) geringes 

Risiko  

PFS, lokoregio-

näre Rezidive, 

Fernmetasta-

sen& Zweittu-

more, akute 

und späte To-

xizität:  

(?) Keine An-

gabe 

 

Unvollständige 

Daten zu End-

punkten 

(+) geringes 

Risiko 

 

Selektives Re-

porting  

(+) geringes 

Risiko 

 

Schwächen 

Fallzahlplanung  



2.4. Evidenztabelle Schlüsselfrage 4.1: Postoperative Radiotherapie versus Chemoradiotherapie. Ist bei Larynxtumoren im fortgeschrittenen Stadium (T3/T4) die adjuvante 

(postoperative) Radiotherapie der adjuvanten Radiochemotherapie hinsichtlich des Überlebens, 

Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Larynxkarzinom - Evidenztabellen | Version 1.0.| Januar 2019 

148 

Referenz Untersuchte Population Intervention und Kon-

trolle, Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodi-

sche Be-

merkun-

gen 

Stu-

dien-

typ / 

Level 

of Evi-

dence 

Tumorstadium 

(n) 
  

T1 16 11 

T2 43 40 

T3 49 44 

T4 57 72 

Unbekannt  2 0 

Lymphknoten-

stadium (n) 
  

N0 42 37 

N1 29 35 

N2 84 83 

N3 12 12 

Resektionsränder (n) 

Negativ  122 115 

Positiv 43 52 

Unbekannt 2 0 

extrakapsuläre Ausbreitung (n) 

Negativ  89 102 

Positiv 78 65 

Perineurale Invasion (n) 

Ja  24 21 

Nein  140 143 

Unbekannt  3 3 
 

Intention-to-

treat Auswer-

tung 

Stärken 

Kein veröffent-

lichtes Studien-

protokoll 

 

Funding:  

Deutsche 

Krebshilfe 

(DKH)  
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kon-

trolle, Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodi-

sche Be-

merkun-

gen 

Stu-

dien-

typ / 

Level 

of Evi-

dence 

Cooper J.S., et al. 

(2004). Postopera-

tive concurrent ra-

diotherapy and 

chemotherapy for 

high-risk squa-

mous-cell carci-

noma of the head 

and neck. N Engl J 

Med.350(19):1937-

44. 

 

(Cooper et al., 

2004) 

 

RTOG 9501 

 

ID: NCT00002670 

Region/ Setting: multizentrisch (23 Studien-

zentren) 

Rekrutierungszeitraum: 09/1995-04/2000 

Follow Up: ~3 Jahre  

 

Einschlusskriterien:  

Unbehandelte, histologisch gesicherte Plat-

tenepithelkarzinomen der Mundhöhle, 

Oropharynx, Hypopharynx oder Larynx 

makroskopisch komplette Resektion des Tu-

mors, Tumor mit ≥1 Hochrisikoeigenschaften: 

histologisch gesicherter Befall von ≥2 regio-

nalen LK, extrakapsuläre Ausbreitung Knoten-

befalls, mikroskopisch gesicherter Befall d. 

Resektionsränder  

Chemotherapiefähigkeit 

 

Ausschlusskriterien:  

keine Angabe  

 

Teilnehmercharakteristika: : N=459 

 
RT 

(n=210) 

RCX  

(n=206) 

Geschlecht (n)   

Männer  181 177 

Kontrolle:  

alleinige postoperative RT, kon-

ventionell fraktioniert: 60Gy ge-

samt in 6 Wochen, 2Gy/d- 5d pro 

Woche 

 

Intervention:  

postoperative RT, konventionell 

fraktioniert: 60Gy gesamt in 6 

Wochen, 2Gy/d- 5d pro Woche + 

100mg Cisplatin/m2 KOF (Tag 1, 

22, 43)  

 

Teilnehmerfluß:  

 RT  RCX 

randomisiere Pat.  231 228 

ausgeschlossen 

(ineligibel)  

21 22 

Ausgewertete 

Studienteilnehmer  

210 206 

 

Rezidivhäu-

figkeit 

Lokoregio-

näre Kon-

trolle (LRC) 

 

Krankheits-

freies Über-

leben (DFS) 

 

Gesamtüber-

leben (OS) 

 

Therapiever-

sagen (Pat-

tern of fai-

lure) 

 

Früh-/Spät-

toxizität – 

(früh: ≤90d, 

spät: >90d) 

 

 RT RCX 

Rezidivhäufigkeit  

Lokales 

oder re-

gionales 

Rezidiv 

(n) 

64 (30%) 40(19%) 

HR=0,61 [0,41;0,91] 

p=0,01   

Lokoregionale Kontrolle 

2-Jahre  72% 82% 

Disease free survival (DFS) 

Thera-

piever-

sager 

(n) 

148 (70%) 124 

(60%) 

Krank-

heit/ 

Tod 

HR=0,78 [0,61;0,99] 

p=0,04 

Gesamtüberleben 

Tod, 

gesamt  

(n) 

123 104 

HR=0,84[0,65;1,09], 

p=0,19 

Median 

(Monate)  

31,9 

 

44,9 

 

Therapieversagen 

 (Pattern of failure)  

Generierung 

der Randomi-

sierungsse-

quenz 

(?) Keine An-

gabe  

 

Verdeckte 

Gruppenzutei-

lung 

(?) Keine An-

gabe  

 

Verblindung 

von Teilneh-

mern und Stu-

dienpersonal  

(-) hohes Ri-

siko 

 

Verblindung 

der Endpunk-

terhebung  

Studientyp: 

 RCT 

 

Level of 

Evidence:  

1b 



2.4. Evidenztabelle Schlüsselfrage 4.1: Postoperative Radiotherapie versus Chemoradiotherapie. Ist bei Larynxtumoren im fortgeschrittenen Stadium (T3/T4) die adjuvante 

(postoperative) Radiotherapie der adjuvanten Radiochemotherapie hinsichtlich des Überlebens, 

Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Larynxkarzinom - Evidenztabellen | Version 1.0.| Januar 2019 

150 

Referenz Untersuchte Population Intervention und Kon-

trolle, Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodi-

sche Be-

merkun-

gen 

Stu-

dien-

typ / 

Level 

of Evi-

dence 

Frauen 29 29 

Altersmedian 

(Jahre) 

55  56 

Primärtumorlo-

kalisation (n)  
  

Mundhöhle 62 41 

Oropharynx 78 54 

Hypopharynx  26 34 

Larynx, gesamt   44 42 

-supraglottisch 32 29 

-glottisch  11 11 

-subglottisch  1 2 

Hochrisikoeigenschaften (n) 

≥2 betroffenen 

LK oder extraka-

psuläre Ausbrei-

tung  

122 115 

Positive Resek-

tionsränder 

39 34 

Unbekannt 2 0 

Differenzierung des Tumors (n) 

Niedrig 15 15 

Intermediär 118 113 

Hoch  72 69 

Keine Angabe 5 9 
 

Lokales 

oder re-

gionales 

Rezidiv 

am Pri-

märtu-

morort 

29% 

p=0,002 

16% 

 

Fern-

metas-

tasen  

23% 

p=0,46 

20% 

frühe Toxizität 

 

Schwere 

Neben-

wir-

kungen 

≥Grad3  

34% 77% 

P<0.001 

Todes-

fälle 

durch 

Behand-

lung-

sproto-

koll (n) 

0 4 

Spättoxizität 

DFS, lokoregio-

näre Tumor-

kontrolle, The-

rapieversagen, 

akute und 

späte Toxizität:  

(?) Keine An-

gabe 

Gesamtüberle-

ben:  

(+) geringes 

Risiko  

 

Unvollständige 

Daten zu End-

punkten 

 (+) geringes 

Risiko 

 

Selektives Re-

porting  

(+) geringes 

Risiko 

 

Schwächen:  
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kon-

trolle, Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodi-

sche Be-

merkun-

gen 

Stu-

dien-

typ / 

Level 

of Evi-

dence 

Schwere 

Neben-

wir-

kungen 

≥Grad 3 

17% 

P=0,29 

21% 

 

Ausschluss von 

Studienteilneh-

mern nach 

Randomisie-

rung 

Stärken 

Fallzahlplanung 

Studienproto-

koll registriert  

 

Funding: Radi-

ation Therapy 

Oncology 

Group, National 

Cancer Institute 

 

Cooper J.S., et al. 

(2012). Long-term 

follow-up of the 

RTOG 9501/inter-

group phase III 

trial: postoperative 

concurrent radia-

tion therapy and 

chemotherapy in 

Region/ Setting: multizentrisch (23 Studien-

zentren) 

Rekrutierungszeitraum: 09/1995-04/2000 

Datensatz für Langzeit Follow-Up erstellt zum 

09/2010 

Follow-Up: ~ 9,4  Jahre  

 

Ein- und Ausschlusskriterien: 

siehe Studie Cooper JS, et al. (2004)  

Kontrolle:  

alleinige postoperative RT, kon-

ventionell fraktioniert: 60Gy ge-

samt in 6 Wochen, 2Gy/d- 5d pro 

Woche 

 

Intervention:  

postoperative RT, konventionell 

fraktioniert: 60Gy gesamt in 6 

Lokoregio-

näre Tumor-

kontrolle 

 

Krankheits-

freies Über-

leben (DFS) 

 

 RT RCX 

Lokoregionäre Tumorrezidive 

Lokales oder 

regionales 

Rezidiv (%) 

28,8% 22,3% 

p=0,10 

HR 

0,73[0,49;1,07] 

Disease free survival (DFS) 

10-Jahre 19,1% 

p=0,25 

20,1% 

 

Generierung 

der Randomi-

sierungsse-

quenz 

(?) Keine An-

gabe  

 

Studientyp: 

RCT 

 

Level of 

Evidence:  

1b 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kon-

trolle, Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodi-

sche Be-

merkun-

gen 

Stu-

dien-

typ / 

Level 

of Evi-

dence 

high-risk squa-

mous cell carci-

noma of the head 

and neck. Int J Ra-

diat Oncol Biol 

Phys.84(5):1198-

205.  

(Cooper et al., 

2012b) 

RCT Follow-Up  

RTOG 9501 

ID: NCT00002670 

 

 

Auswertung für N=410 Teilnehmer 

(anstatt initial n=416)  

Wochen, 2Gy/d- 5d pro Woche + 

100mg Cisplatin/m2 KOF (Tag 1, 

22, 43)  

 

Teilnehmerfluß:  

 RT  RCX 

randomisiere Pat.  231 228 

ausgeschlossen 

(2004) 

 

21 22 

ausgewertete 

Studienteilnehmer 

2004 

210 206 

ausgeschlossen 

(2012) 

2 4 

Ausgewertete 

(2012): Langzeit 

Follow-Up: Loko-

regionäre Re-

zidive, DFS, OS, 

Pattern of failure  

208 202 

Ausgewertet 

Studienteilnehmer 

(2012): Spättoxi-

zität 

205 193 

 

Gesamtüber-

leben (OS)  

 

Therapiever-

sagen (Pat-

tern of fai-

lure) 

 

Spättoxizität  

 

zusätzliche 

Analyse: lo-

koregionäre 

Rezidive, 

DFS, OS 

stratifiziert 

nach Risiko-

gruppen 

 

„high-risk“:  

- extrakap-

suläre Aus-

breitung 

(ECE) 

und/oder 

HR=0,88 

[0,71;1,09] 

Gesamtüberleben 

10-Jahre 27,0% 29,1% 

p=0,31 

HR=0,89 

[0,70;1,12] 

Median 

(Jahre)  

9,4  

Range: 0,21-

14,0  

Therapieversagen 

 (Pattern of failure)  

Lokales oder 

regionales 

Rezidiv (n) 

N=54 N=34 

 

Fernmetas-

tasen (n) 

N=44 

 

N=41 

Spättoxizität 

Schwere Ne-

benwirkungen 

≥Grad 3 

29,5% 

p=0,34 

24,9% 

Stratifizierte Auswertung  

nach Risikofaktoren  

„high-risk“ Gruppe 

33,1% 21,0% 

Verdeckte 

Gruppenzutei-

lung 

(?) Keine An-

gabe  

 

Verblindung 

von Teilneh-

mern und Stu-

dienpersonal  

(-) hohes Ri-

siko 

 

Verblindung 

der Endpunk-

terhebung  

DFS, lokoregio-

näre Tumorre-

zidive, Thera-

pieversagen, 

späte Toxizität:  

(?) Keine An-

gabe   
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kon-

trolle, Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodi-

sche Be-

merkun-

gen 

Stu-

dien-

typ / 

Level 

of Evi-

dence 

- mikrosko-

pische posi-

tive Resekti-

onsränder 

 

„low-risk“:  

keines der 

beiden Risi-

komerkmale 

 

 lokore-

gionäre Re-

zidive,  

10 Jahre   

p=0,02 

HR=0,56 

[0,34;0,92] 

DFS, 10-Jahre  12,3% 18,4% 

p=0,05 

HR=0,76 

[0,57;1,00] 

OS, 10-Jahre 19,6% 27,1% 

p=0,07 

HR=0,76 

[0,57;1,03] 

„low-risk“ Gruppe 

Anteil lokore-

gionäre Re-

zidive,  

10 Jahre   

23,8% 24,7% 

p=0,92 

HR=1,03 

[0,55;1,93] 

DFS, 10-Jahre  26,3% 22,4% 

p=0,88 

HR=0,97 

[0,68;1,39] 

OS, 10-Jahre 35,9% 32,2% 

p=0,99 

HR=1,00 

[0,68;1,46] 
 

 

Gesamtüberle-

ben: (+) gerin-

ges Risiko  

 

Unvollständige 

Daten zu End-

punkten 

(+) geringes 

Risiko 

 

 (-) hohes Ri-

siko 

differentieller 

drop-out für 

Endpunkt Spät-

toxizität 

 

Selektives Re-

porting  

Studie regis-

triert (clini-

caltrials.com)  

Schwächen 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kon-

trolle, Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodi-

sche Be-

merkun-

gen 

Stu-

dien-

typ / 

Level 

of Evi-

dence 

Ausschluss von 

Studienteilneh-

mern nach 

Randomisie-

rung 

Differentieller 

drop-out 

Ungeplante 

stratifizierte 

Auswertung 

nach Risiko-

gruppen 

Stärken 

- detaillierte 

Darstellung der 

Therapieversa-

ger und Spät-

toxizitäten 

Funding: Radi-

ation Therapy 

Oncology 

Group, National 

Cancer Institute 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kon-

trolle, Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodi-

sche Be-

merkun-

gen 

Stu-

dien-

typ / 

Level 

of Evi-

dence 

Fietkau R., et al. 

(2006). Postopera-

tive concurrent ra-

diochemotherapy 

versus radiotherapy 

in high-risk SCCA 

of the head and 

neck: Results of the 

German phase III 

trial ARO 96-3. 

Journal of Clinical 

Oncol-

ogy.24(18):281S-S. 

 

(Fietkau et al., 

2006) 

ARO 96-3 

Region/ Setting: multizentrisch, Deutschland  

Rekrutierungszeitraum:05/1997-12/2004 

Follow-Up: ~ 5 Jahre  

 

Einschlusskriterien:  

Hochrisiko-Plattenepithelkarzinomen des 

Kopf-Halsregion nach Resektion und Neck 

Dissection 

Keine weiteren Angaben 

 

Ausschlusskriterien:  

keine Angabe 

 

Teilnehmercharakteristika: : N=440 

keine Angabe  

Kontrolle:  

alleinige postoperative RT, kon-

ventionell fraktioniert: 66Gy ge-

samt in 33 Fraktionen, 6,6 Wo-

chen) 

 

Intervention:  

postoperative RT, konventionell 

fraktioniert: 66Gy gesamt in 33 

Fraktionen, 6,6 Wochen) + 20mg 

Cisplatin/m2 KOF (Tag 1-5, 29-

33) + 5-Flurouracil 600mg/m2 

KOF (Tag 1-5, 29-33) 

 

Teilnehmerfluß: 

 RT  RCX  

random-

isiere Pat.  
214 226 

 

Gesamtüber-

leben 

 

Lokoregio-

näre Tumor-

kontrolle  

 

Progressi-

onsfreies 

Überleben 

(PFS) 

 

Frühtoxizität 

 

 RT RCX  

Gesamtüberleben  

5-Jahre (%) 48,6 

± 

4,4% 

58,1 

± 

4,6% 

p=0,11 

Lokoregionäre Tumorkontrolle 

5-Jahre (%) 72,2± 

3,7% 

88,6± 

2,4%  

p=0,003 

Progressionsfreies Überleben 

(PFS) 

5-Jahre (%) 50,1± 

4,0% 

62,4± 

4,4% 

 p= 0,024 

Therapieversagen 

 (Pattern of failure) 

Fernmetas-

tasen (%) 

19,3± 

3,6% 

25,5±4,6% 

p=0,45 

frühe Toxizität 

Mukositis 12,6% 20,8% 

P=0,04  

Leukopenie  0% 4,4% 

Generierung 

der Randomi-

sierungsse-

quenz 

(?) Keine An-

gabe  

 

Verdeckte 

Gruppenzutei-

lung 

(?) Keine An-

gabe  

 

Verblindung 

von Teilneh-

mern und Stu-

dienpersonal  

(-) hohes Ri-

siko 

 

Verblindung 

der Endpunk-

terhebung  

Studientyp:  

RCT 

 

Level of 

Evidence:  

Einschät-

zung nicht 

möglich, 

da Studie 

nur als 

Konfe-

renz-

abstract 

publiziert 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kon-

trolle, Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodi-

sche Be-

merkun-

gen 

Stu-

dien-

typ / 

Level 

of Evi-

dence 

P=0,007  
 

DFS, lokoregio-

näre Tumor-

kontrolle, The-

rapieversagen, 

akute Toxizität:  

(?) Keine An-

gabe 

Gesamtüberle-

ben: 

 (+) geringes 

Risiko 

 

Unvollständige 

Daten zu End-

punkten 

(?) Keine An-

gabe 

 

Selektives Re-

porting  

(?) Keine An-

gabe 

Kein Studien-

protokoll pu-

bliziert 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kon-

trolle, Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodi-

sche Be-

merkun-

gen 

Stu-

dien-

typ / 

Level 

of Evi-

dence 

Schwächen 

Keine Veröf-

fentlichung der 

Studie in peer-

reviewed Jour-

nal, nur ASCO-

Abstract 

fehlende Anga-

ben zu Stu-

dienteilnehmer, 

Teilnehmer-

fluss und Ein-

und Aus-

schlusskriterien 

Mediane 

Follow-Up Zeit 

unklar 

Stärken 

Gute ext. Vali-

dität, da deut-

scher Versor-

gungskontext 

Funding: 

Deutsche Kreb-

shilfe 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kon-

trolle, Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodi-

sche Be-

merkun-

gen 

Stu-

dien-

typ / 

Level 

of Evi-

dence 

Laramore G.E., et 

al. (1992). Adjuvant 

chemotherapy for 

resectable squa-

mous cell carcino-

mas of the head 

and neck: report on 

Intergroup Study 

0034. Int J Radiat 

Oncol Biol 

Phys.23(4):705-13. 

 

(Laramore et al., 

1992) 

 

Region/ Setting: multizentrisch  

Rekrutierungszeitraum: 01/1985-01/1990 

 

Einschlusskriterien:  

resektable, histologisch gesicherte Plat-

tenepithelkarzinome der Kopf-Hals Region: 

Mundhöhle, Oropharynx, Hypopharynx und 

Larynx (nur AJCC-Stadien III & IV , Hypopha-

rynx (AJCC-Stadien II, III&IV)  

Alter >=18 

Karnofsky-Index ≥60 

Leukozyten ≥4.000/mm3, Thrombozyten 

≥100.000/ mm3, Kreatinin-Clearance 

≥60mL/min  

 

Ausschlusskriterien:  

Teilnehmer vorherigem oder aktuellem Tu-

morgeschehen (ausgenommen nicht-melano-

tischer Hautkrebs) 

vorherige Radiotherapie, Chemotherapie oder 

Chirurgie d. Primärtumors oder Lymphknoten 

(außer zu diagnostischen Zwecken)  

 

Teilnehmercharakteristika: : N=448 

 

Kontrolle:  

Chirurgie+ alleinige postoperative 

RT,  

Gesamtdosis stratifiziert nach Ri-

siko:  

„low-risk“: 50-54Gy (1,8-2,0 

Gy/d 5d/Woche) =  

Ohne extrakapsuläre Ausbreitung 

Resektionsränder des Primärtu-

mors ≥5mm 

 

„high-risk“: 60Gy (1,8-2,0 Gy/d 

5d/Woche) =  

extrakapsuläre Ausbreitung 

Resektionsränder des Primärtu-

mors <5mm 

Carcinoma in-situ an den Rändern 

 

Intervention:  

Chirurgie+ postoperative RT wie 

in der Kontrollgruppe+ RCX: 

100mg Cisplatin/m2 KOF + 5-

Flurouracil  1g/m2 KOF (Tag 1-5, 

in 24h) alle 21 Tage (3 Zyklen) 

 

Lokore-

gionäre Tu-

morkontrolle  

 

 

Gesamtüber-

leben  

Früh-/Spät-

toxizität  

 

 

 RT RCX 

Lokoregionäre Tumorkontrolle 

Lokales  

oder regionales 

Rezidiv (n) 

53  

(24%) 

40  

(19%) 

Log rank-Test: 

Nicht signifi-

kant  

Gesamtüberleben  

Tod, gesamt  (n) 105 

(47%) 

98 

(44%) 

Log rank-Test:  

Nicht signifi-

kant  

Therapieversagen -Lokalisation 

 (Pattern of failure)  

Halslymphknoten 

(n) 

22 

p=0,03 

11 

 

Fernmetastasen 

(n) 

40 

p=0,07 

28 

Krankheitsfreies Überleben (DFS) 

Therapieversager 

(n) 

Krankheit/ 

Tod 

119 

(53%) 

105  

(47%) 

Log rank-Test:  

Nicht signifi-

kant 

Generierung 

der Randomi-

sierungsse-

quenz 

(?) Keine An-

gabe  

Verdeckte 

Gruppenzutei-

lung 

(?) Keine An-

gabe  

 

Verblindung 

von Teilneh-

mern und Stu-

dienpersonal  

(-) hohes Ri-

siko 

 

Verblindung 

der Endpunk-

terhebung  

lokoregionäre 

Tumorkon-

Studientyp: 

RCT 

 

Level of 

Evidence: 

2b 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kon-

trolle, Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodi-

sche Be-

merkun-

gen 

Stu-

dien-

typ / 

Level 

of Evi-

dence 

 
RT 

(n=225) 

RCX  

(n=223) 

Medianes Follow-Up, 

gesamt 

Zeit unter Risiko 

(Monate) 

45,7  

Geschlecht (n)   

Männer  188 186 

Frauen 37 37 

Altersmedian (Jahre) 58,9  57,8 

Primärtumorloka-

lisation (n)  
  

Mundhöhle 69 53 

Oropharynx 51 62 

Hypopharynx  34 42 

Larynx, gesamt   71 66 

-supraglottisch 44 32 

-glottisch  26 30 

-subglottisch  1 4 

Tumorstadium (n)   

T1 6 4 

T2 55 52 

T3 124 120 

T4 40 47 

Teilnehmerfluß: 

 RT  RCX  

Registriert (n) 696 

Randomisiert (n) 499 

auswertbar (n)  448 

ausgewertet: lo-

kale und regio-

nale Kontrolle, 

Gesamtüberle-

ben (n) 

224 222 

ausgewertet: 

frühe Toxizität 

207 175 

ausgewertet: 

Spättoxizität 

215 215 

 

Frühe Toxizität 

Schwere Neben-

wirkungen 

≥Grad 3 (n) 

46/207 

 

47/175 

Spättoxizität 

Schwere Neben-

wirkungen 

≥Grad 3 (n) 

52/215 

 

32/215 

da-

runter 

1 

Todes-

fall 

durch 

Sepsis 
 

trolle, Thera-

pieversagen, 

DFS, akute To-

xizität und 

Spättoxizität:  

(?) Keine An-

gabe 

Gesamtüberle-

ben:  

(+) geringes 

Risiko 

 

Unvollständige 

Daten zu End-

punkten 

(-) hohes Ri-

siko 

Ausschluss von 

51 randomi-

sierten Teil-

nehmern von 

der Auswer-

tung wg. Pro-

tokollverlet-

zung 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kon-

trolle, Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodi-

sche Be-

merkun-

gen 

Stu-

dien-

typ / 

Level 

of Evi-

dence 

Lymphknotenbefall 

(n) 
  

N0 71 81 

N1 58 60 

N2 63 53 

N3 32 29 

Nx 1 0 

Resektionsränder (n) 

Negativ  114 114 

Positiv 111 109 
 

 

Selektives Re-

porting  

(?) Keine An-

gabe 

 

Kein Studien-

protokoll pu-

bliziert 

 

Schwächen 

Multiple Haup-

tendpunkte  

Multiple Aus-

wertungen 

ohne Korrek-

turfaktor  

Keine Fallzahl-

planung für 

Hauptendpunkt 

Analyse nicht 

„intention-to-

treat“ 

Keine Angaben 

zum Funding 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kon-

trolle, Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodi-

sche Be-

merkun-

gen 

Stu-

dien-

typ / 

Level 

of Evi-

dence 

 

Stärken 

differenzierter 

Bericht akuter 

und später To-

xizitäten  

 

Funding: keine 

Angabe  

Racadot S., et al. 

(2008). Random-

ized clinical trial of 

post-operative ra-

diotherapy versus 

concomitant car-

boplatin and radio-

therapy for head 

and neck cancers 

with lymph node 

involvement. Radi-

other On-

col.87(2):164-72. 

 

(Racadot et al., 

2008) 

Region/ Setting: multizentrisch, 13 Studien-

zentren 

Rekrutierungszeitraum:02/1994-06/2002 

 

Einschlusskriterien:  

unbehandelte, histologisch gesicherte Plat-

tenepithelkarzinome: Oropharynx, Hypopha-

rynx und Larynx (T1-T4 und N0-N3)  

makroskopisch komplette Resektion des Tu-

mors+ Lymphknoten 

histologisch gesicherter Befall einer oder meh-

rerer regionaler LK mit/ohne extrakapsulärer 

Ausbreitung 

Alter <75 Jahre 

Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 

performance status ≤2 

Kontrolle:  

alleinige postoperative RT, kon-

ventionell fraktioniert: 54-72Gy in 

30-40 Fraktionen, 6-8 Wochen 

 

Intervention:  

postoperative RT, konventionell 

fraktioniert: 54-72Gy in 30-40 

Fraktionen, 6-8 Wochen 

 

+ 50mg Carboplatin/m2 KOF i.v., 

2x pro Woche  

6 Wochen bei Pat. mit negativen 

Resektionsrändern, 

 

Lokoregio-

näre Re-

zidivhäufig-

keit 

 

Lokoregio-

näre Kon-

trolle und/o-

der Metasta-

sen  

 

Gesamtüber-

leben  

 

Früh-/Spät-

toxizität 

 RT RCX 

Lokoregionäre Tumor-

kontrolle 

Lokales oder 

regionales 

Rezidiv (n) 

N=26 N=19 

 

2-Jahre (%) 68% 73% 

p=0,26 

Lokoregionäre Tumor-

kontrolle + Metastasen 

Lokoregio-

näres Rezidiv 

oder Meta-

stasen (n) 

N=30 N=36 

 

2-Jahre (%) 64% 54% 

p=0,40 

Generierung 

des Randomi-

serungsse-

quenz 

(?) Keine An-

gabe 

 

Verdeckte 

Gruppenzutei-

lung 

(+) geringes 

Risiko  

Zentrale Rand-

omisierung 

 

Studientyp:  

RCT 

 

Level of 

Evidence: 

2b 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kon-

trolle, Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodi-

sche Be-

merkun-

gen 

Stu-

dien-

typ / 

Level 

of Evi-

dence 

 Adäquate Laborparameter 

 

Ausschlusskriterien:  

Verlust des Köpergewichts ≥20% innerhalb der 

letzten 4 Monate 

Pat. mit gleichzeitigem anderen Tumorge-

schehen (ausgenommen Basalzellkrebs der 

Haut oder in-situ Zervixkarzinom) 

Fernmetastasen 

 

Teilnehmercharakteristika: : N=144 

 
RT 

(n=72) 

RCX 

(n=72) 

Geschlecht (n)   

Männer  68 67 

Frauen 4 5 

Altersmedian 

(Jahre + SD) 
58±8,5 55±8,8 

Primärtumorlo-

kalisation (n)  
  

Oropharynx 
34 

(47%) 

36 

(50%) 

Hypopharynx  
25 

(35%) 

17 

(24%) 

8 Wochen bei Pat. mit positiven 

Resektionsrändern 

 

Teilnehmerfluß:  

Medianer Follow-Up: 106 Monate 

=8,8 Jahre 

 RT  RCX 

random-

isierte Pat. 
146 

ausges-

chlossen 

mit Be-

gründung   

2 

random-

isierte und 

ausgewer-

tete 

Teilnehmer 

72 72 

ausgewer-

tet: frühe 

und späte 

Toxizität 

51 52 

 

(früh: ≤90d, 

spät: >90d) 

Prognos-

tische 

Faktoren  

 

Gesamtüberleben 

Tod, gesamt  N=56 N=53 

p=0,80 

HR=1,05 

[0,69;1,60] 

Median 

Überleben 

(Monate)  

34 

 

28 

 

2-Jahre  58% 55% 

Therapieversagen -Loka-

lisation 

(Pattern of failure)  

Metastasen 

(n) 

N=11 N=21 

 P=0,07 

Akute Toxizität 

Schwere Ne-

benwirkun-

gen ≥Grad 2 

RTOG/ E-

ORTC (n) 

Mehrfache 

Nebenwir-

kungen 

möglich 

67 

/51 

103/52 

Verblindung 

von Teilneh-

mern und Stu-

dienpersonal  

(-) hohes Ri-

siko 

 

Verblindung 

der Endpunk-

terhebung  

lokoregionäre 

Tumorkon-

trolle, Thera-

pieversagen, 

akute Toxizität 

und Spättoxizi-

tät:  

(?) Keine An-

gabe 

 

Gesamtüberle-

ben: (+) gerin-

ges Risiko 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kon-

trolle, Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodi-

sche Be-

merkun-

gen 

Stu-

dien-

typ / 

Level 

of Evi-

dence 

Larynx 
13 

(18%) 

19 

(26%) 

Tumorstadium 

(n) 
  

T1 6 (8%) 5 (7%) 

T2 
29 

(40%) 

29 

(40%) 

T3 
30 

(42%) 

25 

(35%) 

T4 7 (10%) 
13 

(18%) 

Lymphknoten-

stadium (n) 
  

N0 
16 

(22%) 

26 

(36%) 

N1 
19 

(26%) 

17 

(24%) 

N2 
28 

(39%) 

22 

(32%) 

N3 9 (13%) 6 (8%) 

Resektionsränder (n) 

Negativ  
50 

(69%) 

53 

(74%) 

Positiv 
19 

(27%) 

12 

(16%) 

Spättoxizität 

Schwere Ne-

benwirkun-

gen ≥Grad 2 

RTOG/ E-

ORTC (n) 

Mehrfache 

Nebenwir-

kungen 

möglich 

61/51 

 

58/52 

 

Unvollständige 

Daten zu End-

punkten 

(+) geringes 

Risiko  

 

Selektives Re-

porting  

(?) Keine An-

gabe 

Kein Studien-

protokoll pu-

bliziert 

 

Schwächen 

Studie vorzeitig 

beendet, da 

Publikation der 

Bernier Studie, 

2004 (EORTC 

22931)→ da-

nach schlechte 

Rekrutierung  

keine Angaben 

zum Funding 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kon-

trolle, Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodi-

sche Be-

merkun-

gen 

Stu-

dien-

typ / 

Level 

of Evi-

dence 

Unbekannt 3 (4%) 7 (10%) 

Induktionschemotherapie (Cispla-

tin+5-FU) vor Tumorresektion 

Ja 
18 

(25%) 

25 

(35%) 

Nein 
54 

(75%) 

47 

(67%) 

Lymphknotenbefall, histologisch (n) 

1 positiver LK   
26 

(34%) 

19 

(26%) 

≥ 2 positive LK 
46 

(66%) 

53 

(74%) 

Extrakapsuläre Ausbreitung (ECE)  

Nein   
48 

(67%) 

51 

(71%) 

Ja 
24 

(33%) 

21 

(29%) 
 

30% der Teil-

nehmer haben 

eine Indukti-

onschemothe-

rapie vor der 

chirurgischen 

Tumorentfer-

nung erhalten  

 

Stärken:  

Teilnehmer- 

Flow-chart 

nach Consort-

Empfehlung 

Fallzahlpla-

nung, post-hoc 

Powerberech-

nung  

Auswertung in-

tention-to-

treat 

 

Funding: keine 

Angabe 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kon-

trolle, Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodi-

sche Be-

merkun-

gen 

Stu-

dien-

typ / 

Level 

of Evi-

dence 

Peters L.J., et al. 

(1993). Evaluation 

of the dose for 

postoperative radi-

ation therapy of 

head and neck 

cancer: first report 

of a prospective 

randomized trial. 

Int J Radiat Oncol 

Biol Phys.26(1):3-

11. 

 

(L. J. Peters et al., 

1993) 

 

Region/ Setting: monozentrisch, USA- Texas  

Rekrutierungszeitraum:01/1983-03/1991 

 

Einschlusskriterien:   

Pat. mit Plattenepithelkarzinomen: Mundhöhle, 

Oropharynx, Hypopharynx, Larynx oder einem 

metastatischem Halslymphknotenbefall von 

einem bereits exzidiertem oder einem unbe-

kannten Primärtumorherd 

Notwendigkeit einer multimodaler Therapie  

 

Ausschlusskriterien:  

k.A.  

 

Teilnehmercharakteristika: : N=144 

 
RT 

(n=72) 

RCX 

(n=72) 

Geschlecht (n)   

Männer  68 67 

Frauen 4 5 

Altersmedian (Jahre 

+ SD) 

58±8,5 55±8,8 

Primärtumorlokali-

sation (n)  
  

Risikostratifizierung der Teilneh-

mer in „lower risk“ und „higher 

risk“ vor Randomisierung  

 

Nach Tumorlokalisation +  

 

a) nach Risikofaktoren für Re-

zidive an der Primärlokalisation 

(Kriterien: Tumorstadium, Resek-

tionsränder, Nervenläsion, 

Lymphknotenstadium (N)) 

 

b) nach Risikofaktoren für Re-

zidive im Halsbereich (Kriterien: 

Anzahl der befallenen Knoten, 

Knotengruppen, Größe bzw. 

extrakapsuläre Ausbreitung, Befall 

anderer Organe) 

 

Kontrolle/Intervention (Dosisfin-

dungsstudie):  

Arm A:  

vor 11/1985: Dosis 52,2-54,0 

Gy/29-30 Fraktionen in 6 Wochen 

 

Anzahl Tu-

morrezidive  

 

Tumorkon-

trolle: strati-

fiziert nach 

Risikokate-

gorie und 

Strahlendo-

sis 

 

Gesamtüber-

leben 

 

Anzahl „Sal-

vage“-The-

rapien 

 

Prognosti-

sche Fakto-

ren für Anteil 

der Teilneh-

mer mit Re-

zidiven 

 

 Arm A 
Arm 

B 

Arm 

C 

Tumorrezidive 

2-Jahre, 

gesamt  

26% 

 höhere Rezidivrate 

für Bestrahlung 

≤54Gy vs. ≥57,6Gy 

(p=0,02)  

 Keine Dosis-Wir-

kungsbeziehung für 

Bestrahlung ≥57,6Gy 

weder für Primärtu-

mor noch Halsbereich 

Tumorkontrolle,  

Primärtumor, 2-Jahre 

Strahlen-

dosis 

<54G/57,6 

Gy 

63,0 

Gy 

68,4 

Gy 

Low risk 63%/ 

92% 

89% 

 

-- 

High risk   -- 89% 81% 

Tumorkontrolle, Halsbereich, 

2-Jahre 

Low risk 89%/ 

86% 

89% 

 

 

Generierung 

der Randomi-

sierungsse-

quenz 

(?) Keine An-

gabe 

 

Verdeckte 

Gruppenzutei-

lung 

(?) Keine An-

gabe 

 

Verblindung 

von Teilneh-

mern und Stu-

dienpersonal  

(-) hohes Ri-

siko 

 

Verblindung 

der Endpunk-

terhebung  

Studientyp: 

RCT  

(Do-

sisfindung) 

 

Level of 

Evidence: 

2b 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kon-

trolle, Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodi-

sche Be-

merkun-

gen 

Stu-

dien-

typ / 

Level 

of Evi-

dence 

Oropharynx 34 

(47%) 

36 (50%) 

Hypopharynx  25 

(35%) 

17 (24%) 

Larynx 13 

(18%) 

19 (26%) 

Tumorstadium (n)   

T1 6 (8%) 5 (7%) 

T2 29 

(40%) 

29 (40%) 

T3 30 

(42%) 

25 (35%) 

T4 7 (10%) 13 (18%) 

Lymphknotensta-

dium (n) 
  

N0 16 

(22%) 

26 (36%) 

N1 19 

(26%) 

17 (24%) 

N2 28 

(39%) 

22 (32%) 

N3 9 (13%) 6 (8%) 

Resektionsränder (n) 

Negativ  50 

(69%) 

53 (74%) 

ab 11/1985: Dosis 57,6 Gy/ 32 

Fraktionen in 6,5 Wochen (Do-

sisanpassung nach Ergebnissen d. 

Interimsanalyse) 

 

Arm B:  

Dosis 63Gy/ 35 Fraktionen in 7 

Wochen  

 

Arm C:  

Dosis 68,4 Gy in 38 Fraktionen  

über 7,5 Wochen 

 

Teilnehmerfluß:  

 Arm A 
Arm 

B 
Arm C 

registrierte 

Teilnehmer, 

gesamt  

302 

Random-

isierte 

Teilnehmer 

bis 

09/1989 

240 

Spättoxizität High risk   -- 84% 77% 

Salvage Therapien  

Thera-

piever-

sagen  

N=58  

(überhalb der Clavic-

ulae)  

Salvage 

Therapie 

N=36 davon: N=11: 

weitere chir. Maß-

nahmen + Chemo-

therapie; N=3 weitere 

Radiotherapie + Che-

motherapie; N=22 

nur Chemotherapie 

Prognostische Faktoren:  

Proportion d. Rezidiv  

(univariate Auswertung)  

Tumor-

lokalisa-

tion  

24%/19% (p=0,80) 

(Mundhöhle vs. alle 

anderen Lokalisatio-

nen ) 

Resek-

tionsrän-

der  

19%/22% (p=0,71) 

Negative vs. 

nahe/positive Resek-

tionsränder 

Nerven-

invasion  

20%/23% (p=0,36) 

nein vs. ja 

Tumorrezidive, 

Tumorkon-

trolle, Anzahl 

„Salvage Thera-

pie“ 

(?) Keine An-

gabe 

 

Gesamtüberle-

ben: (+) gerin-

ges Risiko 

 

Unvollständige 

Daten zu End-

punkten 

(+) geringes 

Risiko  

 

Selektives Re-

porting  

(?) Keine An-

gabe 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kon-

trolle, Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodi-

sche Be-

merkun-

gen 

Stu-

dien-

typ / 

Level 

of Evi-

dence 

Positiv 19 

(27%) 

12 (16%) 

Unbekannt 3 (4%) 7 (10%) 

Induktionschemotherapie (Cispla-

tin+5-FU) vor Tumorresektion 

Ja 18 

(25%) 

25 (35%) 

Nein 54 

(75%) 

47 (67%) 

Lymphknotenbefall, histologisch (n) 

1 positiver LK   26 

(34%) 

19 (26%) 

≥ 2 positive LK 46 

(66%) 

53 (74%) 

Extrakapsuläre Ausbreitung (ECE)  

Nein 48 

(67%) 

51 (71%) 

Ja 24 

(33%) 

21 (29%) 

 

Ausgewer-

tet, gesamt  
239 

Ausgewer-

tet: Tumor-

kontrolle 

pro Arm, 

gesamt 

83 102 54 

lower-risk N=17 

<54Gy 

N=66 

57,6Gy 

N=51 

63Gy 

 

-- 

higher-risk 
-- 

N=51 

63Gy 

N=54 

68,4Gy 

Ausgewer-

tet für 

prognosti-

sche Fakto-

ren, gesamt   

199 

Ausgewer-

tet: Spät-

toxizität 

240 

 

Anzahl 

pos. LK 

12%/25% (p=0,08) 

0-1 vs. ≥ 2 

Größe 

des 

größten 

LK 

23%/21% (p=0,79) 

<3cm vs. >3cm 

Ex-

trakap-

suläre 

Ausbrei-

tung  

13%/26% (p=0,04) 

nein vs. ja  

Behand-

lungsbe-

ginn (de-

lay) 

19%/30% (p=0,35) 

≤ 6 Wochen vs. >6 

Wochen  

Zubrod 

Perfor-

mance 

Status 

20%/23% (p=0,48) 

0-1 vs. ≥2 

Spättoxizitäten, mittlere und 

schwere Fälle 

Bestrah-

lungsdo-

sis  

1/36 (2,8%) 

Kein Studien-

protokoll pu-

bliziert 

 

Schwächen 

Publikation mit 

unvollständi-

gen Daten 

(240/302 Teil-

nehmern)  

keine Angaben 

zum Funding 

Veränderung 

der Bestrah-

lungsdosis für 

die low-risk 

Gruppe ab 

11/1985 

Kein Fahlzahl-

planung 

Multiple End-

punkte- kein „a 

priori“ Defini-

tion des Haup-

tendpunktes  
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kon-

trolle, Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodi-

sche Be-

merkun-

gen 

Stu-

dien-

typ / 

Level 

of Evi-

dence 

≤ 

57,6Gy 

63Gy 9/117 (7,7%) 

68,4Gy 7/87 (8,0%) 

 

Schlussfolgerung der Autoren: 

 

“With a daily fractions of 1,8 Gy, a mini-

mum tumor dose of 57,6 Gy to the whole 

operative bed should be delivered with a 

boost of 63Gy to sites of increases risk, 

especially regions of the neck where ex-

tracapsular nodal disease is present. 

Treatment should be started as soon as 

possible after surgery. Dose escalation 

above 63Gy at 1,8Gy/d does not appear 

to improve the therapeutic ratio.” 

 

Stärken 

Detaillierte Be-

schreibung der 

Strahlenthera-

pie, Qualitäts-

kontrolle zur 

Sicherung der 

Uniformität der 

Strahlenbe-

handlung.  

Funding 

 Teilweise Nati-

onal Cancer In-

stitute, andere 

Quelle nicht 

spezifiziert  

Smid L., et al. 

(2003). Postopera-

tive concomitant 

irradiation and 

chemotherapy with 

mitomycin C and 

bleomycin for ad-

vanced head-and-

Region/ Setting: keine Angabe, ob mono- o-

der multizentrisch, Europa (Slowenien) 

Rekrutierungszeitraum:03/1997-12/2001 

Follow- Up: ~2 Jahre  

 

Einschlusskriterien:  

Kopf-Hals-Plattenepithelkarzinome: AJCC Sta-

dium III+IV 

Kontrolle:  

Chirurgie+ alleinige postoperative 

RT,  

 

Gesamtdosis 56-70Gy in Einzel-

Fraktionen 5d/Woche  

je nach Hochrisikofaktoren:  

Lokoregio-

nale Kon-

trolle (LRC) 

 

Krankheits-

freies Über-

leben (DFS) 

 

 RT RCX 

Lokoregionäre Tumor-

kontrolle (LRC) 

2-Jahre 69% 86% 

p=0,037 

Krankheitsfreies Überleben 

(DFS) 

2-Jahre 60% 76% 

Generierung 

der Randomi-

sierungsse-

quenz 

(?) Keine An-

gabe 

 

Studientyp: 

RCT 

 

Level of 

Evidence: 

2b 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kon-

trolle, Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodi-

sche Be-

merkun-

gen 

Stu-

dien-

typ / 

Level 

of Evi-

dence 

neck carcinoma. Int 

J Radiat Oncol Biol 

Phys.56(4):1055-

62. 

 

(Smid et al., 2003) 

 

WHO Performance Status 0, 1 oder 2  

adäquate hämatologische und klinisch-chemi-

sche Laborparameter, unauffälliges Blutbild 

Ausschlusskriterien:  

Pat. mit vorherigem oder gleichzeitigem ande-

ren Tumorgeschehen (ausgenommen geheilter 

nicht-melanotischer Hautkrebs) 

Medizinische Kontraindikationen für Chemo-

therapie  

Psychosen 

„Senilität“ 

 

Teilnehmercharakteristika: : N=114 

 
RT 

(n=55) 

Postop-

RCX 

(n=59) 

Geschlecht (n)   

Männer  49 53 

Frauen 6 6 

Altersmedian (Jahre + 

SD) 

53 53 

Primärtumorlokalisa-

tion (n)  
  

Nase und paranasale 

Sinus 
2 0 

Bei R0 Resektionen: Tumorbett + 

LK 56Gy 

Bei R1/R2 Resektionen: „conven-

tional two-stage reduced field 

technique“ 66Gy (R1), 70Gy (R2) 

 

Halsregionen mit anderen Hochri-

sikofaktoren (ECE, ve-

nöse/lymph./perineurale Inva-

sion) wurden mit Boost-Dosis bis 

zu 64Gy bestrahlt.  

 

Intervention:   

RT wie oben + Mitomycin C Gabe 

15mg/m2 KOF nach 10Gy Be-

strahlung + 5mg Bleomycin 

2x/Woche während der Bestrah-

lung bis zur kumulativen Dosis 

von 70mg.  

 

Teilnehmerfluß:  

Medianer Follow-Up: 32,2 Monate 

 RT  RCX 

random-

isiere Pat. 
114 

Gesamtüber-

leben (OS) 

 

Früh-/Spät-

toxizität 

 

Stratifizierte 

Auswertung 

nach un-

günstigen 

Prognose-

faktoren  

P=0,099 

Gesamtüberleben (OS) 

2-Jahre 64% 74% 

P=0,036 

Stratifizierte Auswertung 

nach Prognosefaktoren 

Gruppe : ungünstige Prog-

nosefaktoren (HRF- high 

risk factors) 

2- Jahre 

Lokore-

gionäre 

Kontrolle(LRC) 

54% 

(HRF) 

 

82% 

(HRF) 

 

2- Jahre 

krankheits-

freies Über-

leben(DFS) 

46% 

(HRF) 

 

71% 

(HRF) 

 

2-Jahre Über-

leben (OS)  

59% 

(HRF) 

 

72% 

(HRF) 

 

Frühe Toxizität 

Schwere Nebenwirkungen 

≥Grad 3 NCI Common 

Toxicity Criteria:  

Mukositis (n) 30/55 51/59 

Verdeckte 

Gruppenzutei-

lung 

(?) Keine An-

gabe 

 

Verblindung 

von Teilneh-

mern und Stu-

dienpersonal  

(-) hohes Ri-

siko 

 

Verblindung 

der Endpunk-

terhebung  

Lokoregionale 

Kontrolle, DFS, 

(?) Keine An-

gabe 

 

Gesamtüberle-

ben:  

(+) geringes 

Risiko 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kon-

trolle, Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodi-

sche Be-

merkun-

gen 

Stu-

dien-

typ / 

Level 

of Evi-

dence 

Mundhöhle 11 10 

Oropharynx 16 18 

Hypopharynx  14 17 

Larynx 12 14 

Krankheitsstadium 

AJCC, n (%) 
  

Stadium III  10 14 

Stadium IV 45 45 

Anzahl neg. Prognosefaktoren, n (%) 

1 neg. Prognosefak-

toren 

20 22 

 >1 neg. Prognose-

faktoren  

12 13 

Unbekannt 3 (4%) 7 (10%) 

Ungünstige Prognosefaktoren, n  

extrakapsuläre Aus-

breitung 

28 32 

venöse oder lympha-

tische Invasion 

12 9 

Perineurale Invasion 4 1 

Resektion R0 49 51 

Resektion R1 4 6 

Resektion R2 2 2 
 

Random-

isierte und 

ausgewer-

tete 

Teilnehmer 

55 59 

 

 

Dermatitis 

(n) 

20/55 21/59 

Infektion (n) 1/55 6/59 

Spättoxizität 

Mandibula-

nekrose  

0/55 3/59 

Nekrose des 

Schildknor-

pels 

1/55 0/59 

Ödeme/Fi-

brose 

40/55 45/59 

 

 

Unvollständige 

Daten zu End-

punkten 

(+) geringes 

Risiko  

Kein selektives 

Drop-Out 

 

Selektives Re-

porting  

(?) Keine An-

gabe 

 

Kein Studien-

protokoll pu-

bliziert  

 

Stärken und 

Schwächen: 

s. Studie Smid 

et al. (2003) 

Funding 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kon-

trolle, Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodi-

sche Be-

merkun-

gen 

Stu-

dien-

typ / 

Level 

of Evi-

dence 

 Ministerium 

für Wissen-

schaft und 

Technologie, 

Slowenien  

 

Tobias J.S., et al. 

(2010). Chemora-

diotherapy for lo-

cally advanced 

head and neck 

cancer: 10-year 

follow-up of the UK 

Head and Neck 

(UKHAN1) trial. 

Lancet On-

col.11(1):66-74. 

 

(Tobias et al., 

2010) 

 

UKHAN1-Trial  

 

ID:  

NCT00002476 

Region/ Setting: multizentrisch, Vereinigtes 

Königreich, Malta, Türkei  

Rekrutierungszeitraum:01/1990-12/2000 

Follow- Up: ~10 Jahre  

 

Einschlusskriterien:  

histologisch gesicherte Plattenepithelkarzi-

nome des Kopf-Hals-Bereiches (T2-T4 Pri-

märläsion) 

Teilnehmer deren körperlicher Zustand alle 

der Studieninterventionen zulässt 

adäquate hämatologische und klinisch-chemi-

sche Laborparameter, unauffälliges Blutbild 

keine Hinweise auf Fernmetastasen 

keine vorherige Behandlung gegen Krebs mit 

Ausnahme der chirurgischen Tumorexzision 

histologisch gesicherter Befall einer oder meh-

rerer regionaler LK mit/ohne extrakapsulärer 

Ausbreitung 

Kontrolle:  

Chirurgie+ alleinige postoperative 

RT (verschiedene „standardisierte“ 

Protokolle)  

z.B.: 

A) „Manchester“-Protokoll 

50-55Gy/ in 15-16 Fraktionen 

über 3-3,5 Wochen, Primärtumor 

und LK  

B) SECOG-Protokoll: nur für nicht 

chirurgisch resezierte Fälle 

C) „Birmingham, Edinburgh, etc.“-

Protokoll:  

55Gy in 2,75Gy/Fraktionen über 4 

Wochen auf Primärtumor und die 

erste Station der Lymphdrainage, 

+ 41,25Gy in 15 Fraktionen auf 

„elektiven Neck“, und 50Gy in 20 

Fraktionen postoperativ  

Gesamtüber-

leben (OS) 

 

Ereignis-

freies-Über-

leben (EFS) 

 

Früh-

(<6Mo-

nate)/Spät-

toxizität (≥6 

Monate nach 

Randomisie-

rung) 

 
RT 

(n=135) 

RCX 

(n=118) 

Gesamtüberleben (OS)  

Median 

in Jah-

ren) 

[99%KI] 

5,0 

[1,8-

8,0] 

4,6 [2-

7,6]  

 

HR=0,94[0,64-

1,40] p=0,70 

Ereignisfreies Überleben 

(EFS) 

Median 

in Jahren 

[99%KI] 

3,7[1,1-

5,9] 

3,0[1,2-

5,6] 

 

HR=1,03 [0,71-

1,49] 

p=0,85 

Toxizität  

Frühtoxizität 

Generierung 

der Randomi-

sierungsse-

quenz 

(+) geringes 

Risiko  

 

Verdeckte 

Gruppenzutei-

lung 

(+) geringes 

Risiko  

 

Verblindung 

von Teilneh-

mern und Stu-

dienpersonal  

(-) hohes Ri-

siko 

Studientyp:  

RCT 

 

Level of 

Evidence: 

1b 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kon-

trolle, Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodi-

sche Be-

merkun-

gen 

Stu-

dien-

typ / 

Level 

of Evi-

dence 

Alter ≥ 18 Jahre 

 

Ausschlusskriterien:  

k.A.  

 

Teilnehmercharakteristika: : Gesamtstudien-

population N=966, davon n=253 (nur Stu-

dienarme mit RCX und RT) 

 RT (n=135) Postop-

RCX 

(n=118) 

Geschlecht (n)   

Männer  104 (77%) 88 (75%)) 

Frauen 31 (23%) 30 (25% 

Altersmedian (Jahre 

+ SD) 

56 [32-76] 560 [36-

81] 

Primärtumorlokalisa-

tion (n)  

  

Nasopharynx  2 (1%) 2 (2%) 

Mundhöhle 46 (34%) 43 (36%) 

Oropharynx 34 (25%) 25 (21%) 

Hypopharynx  18 (13%) 11 (9%) 

Larynx 28 (21%) 34 (29%) 

Andere Entitäten   7 (5%) 3 (3%) 

Unbekannt  0 (0%) 1 (<1%) 

 

Intervention:   

RT wie oben + Methotrexate allein 

100mg/m2 KOF 

 

Oder 

  

RT + VBMF (Vincristine 1,4mg/m2 

KOF, Bleomycin 30mg, Methotr-

exate 100mg/m2 KOF und Flu-

orouracil 100mg/m2 KOF) 

 

Teilnehmerfluß:  

 RT  RCX 

random-

isierte Pat. 
135 118 

Non-com-

pliers für 

RCX 

0 32 

ausgewer-

tete 

Teilnehmer 

135 118 

 

Schwere 

Neben-

wirkun-

gen 

≥Grad 3  

(Gradu-

ierung 

ver-

gleich-

bar mit 

CTCAE 

v3) 

12/135 

(9%) 

 

 

24/118 

(20%) 

 

Spättoxizität  

Schwere 

Neben-

wirkun-

gen 

≥Grad 3  

(Gradu-

ierung 

ver-

gleich-

bar mit 

CTCAE 

v3) 

10/135 

(7%) 

13/118 

(11%) 

 

 

 

Verblindung 

der Endpunk-

terhebung  

(?) Keine An-

gabe 

 

Gesamtüberle-

ben: (+) gerin-

ges Risiko 

 

Unvollständige 

Daten zu End-

punkten 

(+) geringes 

Risiko  

 

Selektives Re-

porting  

(+) geringes 

Risiko  

 

Studienproto-

koll publiziert  
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kon-

trolle, Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodi-

sche Be-

merkun-

gen 

Stu-

dien-

typ / 

Level 

of Evi-

dence 

Krankheitsstadium 

AJCC, n (%) 

  

Stadium II 6 (4%) 10 (8%) 

Stadium III  26 (19%) 25 (21%) 

Stadium IV 98 (73%) 81 (69%) 

LK- Status, n (%) 

Neg.  58 (43%) 39 (33%) 

Pos.   76 (56%) 78 (66%) 

Unbekannt 1 (<1%) 1 (<1%) 

Resektionsränder & Neck dissection, n  

‚saubere‘ Resek-

tionsränder 

64 (47%) 56 (47%) 

Neck dissection 

durchgeführt  

94 (70%) 88 (74%) 

 

 

Schlussfolgerung der Autoren: 

 

“Patients who have undergone previous 

surgery for head and neck cancer do not 

benefit from non-platinum chemotherapy” 

 

Stärken:  

Fallzahlpla-

nung, Korrek-

tur für multip-

les Testen (al-

pha-Ni-

veau=0,01, 

KI99%), inten-

tion-to-treat 

Analyse, detail-

liertes Teilneh-

mer-Flowchart, 

zentralisierte 

Blockrandomi-

sierung, An-

gabe der non-

complier TN, 

langes Follow-

up 

Schwächen: 

Radiothera-

pieprotokolle 

wenig standar-

disiert, Chemo-
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kon-

trolle, Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodi-

sche Be-

merkun-

gen 

Stu-

dien-

typ / 

Level 

of Evi-

dence 

therapieproto-

koll nicht pla-

tinbasiert   

Funding 

 Cancer Re-

search UK   

 

Trotti A., et al. 

(1998). Postopera-

tive accelerated ra-

diotherapy in high-

risk squamous cell 

carcinoma of the 

head and neck: 

long-term results 

of a prospective 

trial. Head 

Neck.20(2):119-

23. 

 

 

(Trotti et al., 1998) 

  

  

Region/ Setting: monozentrisch, USA  

Rekrutierungszeitraum:12/1988-11/1990 

Follow-Up: ~ 6 Jahre  

 

Einschlusskriterien:   

Tumore des Kopf-Hals Bereiches ohne Fern-

metastasen nach chirurgischer Resektion + 

mind. eine Hochrisikoeigenschaft:  

invasive Erkrankung mit positiven Resektions-

rändern 

direkte Ausbreitung des Primärtumors in die 

Weichteile des Halses oder der Haut 

umfangreicher perineuraler Befall eines 

Hauptnervenstammes oder >3 kleiner Nerven-

äste  

≥4 histologisch positive Lymphknoten 

jeglicher LK mit Durchmesser ≥6cm 

jeglicher LK mit extrakapsulärer Ausbreitung  

Kontrolle:  

Keine  

 

Intervention:   

Dosis 63Gy/ 35 Fraktionen in 5 

Wochen + 2 Tage →  

modifiziert nach MD Anderson: 

concomitant-boost Technik, d.h. 

6 Fraktionen/Woche (freitags 2 

Fraktionen pro Tag) über 4 Wo-

chen + letzte 4 Tage je 2 Fraktio-

nen pro Tag (6 Stunden Intervall)  

 

Boost d. Hochrisikobereiche mit 

63Gy (mind. 1,5 cm Rändern).  

 

Übrige Regionen wurden mit 54Gy 

bestrahlt 

Überlebens-

status + 

Pattern of 

failure: 

-lokoregio-

näre Re-

zidive  

-Fernmeta-

stasen 

 

Früh-/ und 

Spättoxizität 

 RT 

Überlebensstatus  

Medianes Follow-

Up, Jahre [Min-

Max] 

6 [5-7] 

lebendig N=11 (34%) 

verstorben N=21 

Lokoregionale Rezidive 

Gesamt N=10 

Therapieversagen – (Pattern of 

failure) Lokalisation  

Primärlokalisation N=7 

Regionale LK al-

lein 

N=1 

Regionale LK+ 

Fernmetastasen 

N=2 

Fernmetastasen N=6 

Generierung 

der Randomi-

sierungsse-

quenz 

Trifft nicht zu  

 

Verdeckte 

Gruppenzutei-

lung 

Trifft nicht zu  

 

Verblindung 

von Teilneh-

mern und Stu-

dienpersonal  

Trifft nicht zu  

 

Studientyp:  

prospek-

tive nicht 

kontrol-

lierte in-

terventio-

nelle Stu-

die 

 

Level of 

Evidence: 

4 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kon-

trolle, Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodi-

sche Be-

merkun-

gen 

Stu-

dien-

typ / 

Level 

of Evi-

dence 

perineurale Invasion am Ort d. Primärtumors 

 

Ausschlusskriterien:  

bösartige maligne Erkrankung <5 Jahre  

nachweisbarer Resttumor nach Resektion  

Fernmetastasen  

 

Teilnehmercharakteristika: : N=32 

 
RT 

(n=32) 

Geschlecht, n (%)  

Männer  25 (78%) 

Frauen   7 (21%) 

Altersmedian, 

Jahre[Min-Max] 

60 [29-

94] 

Primärtumorlokalisa-

tion, n (%)  
 

Mundhöhle 12 (37%) 

Oropharynx   7 (22%) 

Laryngopharynx 11 (34%) 

Cancer of unknown 

primary  

  2 (6%) 

Krankheitsstadium 

AJCC, n (%) 
 

Stadium III    5 (16%) 

 

Teilnehmerfluß: 

 RT  

Einges-

chlossene 

Teilnehmer 

32 

ausgewertete 

Teilnehmer 
32 

 

Zeitintervall bis zur Radiothera-

pie  + Anzahl Therapieversagen  

≤ 4 Wochen 0 failures/10  

 >4 Wochen  10 fail-

ures/22 

Akute Toxizität 

Schwere Hautre-

aktionen ≥Grad 3 

RTOG, n (%) 

4 (13%) 

Mukositis ≥Grad 3 

RTOG, n (%) 

22 (69%) 

n=5 davon 

benötigten 

2-4 Monate 

zur komplet-

ten Heilung 

Spättoxizität 

Gesamt  11/32 (34%) 

davon:   

Pharynxstenose, 

leicht-mittel-

gradig 

N=2  

Pharynxstenose, 

schwer, (PEG-Ver-

sorgung) 

N=1 

 

Verblindung 

der Endpunk-

terhebung  

Trifft nicht zu  

 

Unvollständige 

Daten zu End-

punkten 

(+) geringes 

Risiko  

 

Selektives Re-

porting  

(?) Keine An-

gabe 

 

Kein 

Studienproto-

koll publiziert 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kon-

trolle, Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodi-

sche Be-

merkun-

gen 

Stu-

dien-

typ / 

Level 

of Evi-

dence 

Stadium IV 27 (84%) 

Anzahl neg. Progno-

sefaktoren n (%) 
 

1 neg. Prognosefakto-

ren 

23 (71%) 

2-3 neg. Prognose-

faktoren 

  9 (29%) 

Art der Risikofaktoren 

n (%) 
 

extrakapsuläre Aus-

breitung 

11 (35%) 

≥ 4 positive LK 11 (35%) 

Positive Resektions-

ränder 

  8 (25%) 

Ausbreitung des Pri-

märtumors in den 

Halsweichteilbereich 

  8 (25%) 

perineurale Invasion    5 (16%) 

LK mit Durchmesser 

≥6cm 

  1 (3%) 

Lokalrezidiv    1 (3%) 
 

Schädigung der 

Zungen-

schleimhaut,  

schwer 

N=2 

 

Hypopigmenta-

tion, fleckig im 

vorderen Halsbe-

reich  

N=2 

Hypothyroidie N=3 

Rekonstruktive 

Prozeduren not-

wendig (5x) 

N=1 

 

Vacha P., et al. 

(2003). Random-

ized phase III trial 

of postoperative 

Region/ Setting: monozentrisch, Deutschland 

Rekrutierungszeitraum:11/1996-02/1999 

Follow-Up: ~ 6 Wochen  

Einschlusskriterien:   

Kontrolle:  

für R0-resizierte Tumore: 

Konformale (3D-)RT/ Dosis 60Gy/ 

5x2 Fraktion pro Woche   

Frühe Toxi-

zität  

Keine Ergebnisse zur akuter Xerostomie 

bei Larynxpatienten  

 

Generierung 

der Randomi-

sierungsse-

quenz 

Studientyp: 

RCT 

 



2.4. Evidenztabelle Schlüsselfrage 4.1: Postoperative Radiotherapie versus Chemoradiotherapie. Ist bei Larynxtumoren im fortgeschrittenen Stadium (T3/T4) die adjuvante 

(postoperative) Radiotherapie der adjuvanten Radiochemotherapie hinsichtlich des Überlebens, 

Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Larynxkarzinom - Evidenztabellen | Version 1.0.| Januar 2019 

177 

Referenz Untersuchte Population Intervention und Kon-

trolle, Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodi-

sche Be-

merkun-

gen 

Stu-

dien-

typ / 

Level 

of Evi-

dence 

radiochemotherapy 

+/- amifostine in 

head and neck 

cancer. Is there ev-

idence for radio-

protection? Strah-

lenther 

Onkol.179(6):385-

9. 

 

(Vacha et al., 2003) 

 

histopathologisch gesicherte Tumore des La-

rynx, Oro-, Hypopharynx (T3-4, N0-2, G1-3) 

oder Tumoren an diesen Lokalisationen mit 

ungünstigem Grading (T1-2 N1-2 G3).  

Alter: 18-70 

Perfomance Status: WHO 0-II (Karnofsky ≥ 

70%)  

Adäquate Funktion des Knochenmarks, Leber 

und der Niere 

Einwilligungserklärung  

Ausschlusskriterien:  

Schwere Erkrankungen, Hyper- oder Hypoten-

sion,  

vorherige Chemo- oder Radiotherapie 

unzureichende Kontrazeption 

Pat. mit Zweittumoren oder rekurrierenden 

Tumoren 

Teilnehmercharakteristika: : N=50 

 
RT 

(n=25) 

RT+CT+ 

A (n=25) 

Geschlecht, n (%)   

Männer  19 21 

Frauen   6   4 

Altersmedian, Jahre 55,1 53,5 

 

für R1-R2-resizierte Tumore: 

konformale RT: 60Gy/ 5x2 Frakti-

onen + 10 Gy Boost (5x2Gy) Dosis  

+ 70mg/m2 Carboplatin (T1-5, 

T29-33) 

 

Intervention:   

Konformale RT wie in der Kon-

trollgruppe + 70mg/m2 Car-

boplatin(T1-5, T29-33) 

 

+ 250 mg Amifostine  

Teilnehmerfluß: 

 RCX 
RCX+ 

Amifostine 

Eingeschlos-

sene Teil-

nehmer 

56 

Für Auswer-

tung ausge-

schlossene 

Teilnehmer  

6  

Rückgang schwerer Schleimhauttoxizitä-

ten in der Interventionsgruppe (Trend zu-

gunsten der Aminofostingruppe), jedoch 

Unterschied stat. nicht signifikant.  

(Ergebnisse nur als Balkendiagramm dar-

gestellt)  

 

Keine Einfluss der Intervention auf: Leis-

tungszustand, Körpergewicht, kutane Ne-

benwirkungen und Alopezie.  

(?) Keine An-

gabe 

 

Verdeckte 

Gruppenzutei-

lung 

(?) Keine An-

gabe 

 

Verblindung 

von Teilneh-

mern und Stu-

dienpersonal  

(-) hohes Ri-

siko 

 

Verblindung 

der Endpunk-

terhebung  

(-) hohes Ri-

siko, keine 

Verblindung 

der Rater ge-

genüber Zutei-

lung 

Level of 

Evidence: 

2b 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kon-

trolle, Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodi-

sche Be-

merkun-

gen 

Stu-

dien-

typ / 

Level 

of Evi-

dence 

Primärtumorlokali-

sation, n 
  

Oropharynx 14 14 

Hypopharynx  4 8 

Larynx    5 4 

mehrere Lokalisati-

onen 
 1 0 

Tumorstadium (n)   

T1 4 5 

T2 5 6 

T3 8 9 

T4 8 5 

Lymphknotensta-

dium (n) 
  

N0 1 2 

N1 4 2 

N2 20 19 

N3 0 2 

Art der Neck diss-

ection (ND)  
  

Radical, bilateral  10 (40%) 8 (32%) 

Radical, unilateral 

+ selective ND 

contralateral 

   3(12%) 4 (16%) 

Radical, unilateral    4 (16%) 9 (36%) 

ausgewer-

tete Teil-

nehmer 

25 25 

 

 

Unvollständige 

Daten zu End-

punkten 

(-) hohes Ri-

siko 

Keine inten-

tion-to-treat 

Auswertung 

 

Selektives Re-

porting  

(?) Keine An-

gabe 

 

Kein Studien-

protokoll pu-

bliziert 

 

Stärken:  

Bewertung der 

Endpunkte 

durch 2 unab-

hängige Ra-

dioonkologen 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kon-

trolle, Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodi-

sche Be-

merkun-

gen 

Stu-

dien-

typ / 

Level 

of Evi-

dence 

Selective, bilateral    3 (12%) 1 (4%) 

Selective, unilateral   3 (12%) 2 (8%) 

Selective supra-

omohyoidal 
   1 (4%) 0  

No Neck dissection    1 (4%) 1 (4%) 
 

(gegenseitig 

verblindet) 

Standardisierte 

Behandlungs-

protokolle 

 

Schwächen: 

Einschätzung 

der Endpunkte 

wenig objekti-

vierbar 

Keine Fallzahl-

planung 

Geringe Power  

Keine Korrektur 

für multiples 

Testen  

explorativer 

Charakter der 

Studie  

Zakotnik B., et al. 

(2007). Patterns of 

failure in patients 

with locally ad-

vanced head and 

Region/ Setting: Europa (Slowenien) 

Rekrutierungszeitraum:03/1997-12/2001 

Langzeit-Follow-Up: Median 6,3 Jahre 

Follow-Up Studie: Smid, et al. (2003) 

 

Kontrolle:  

Chirurgie+ alleinige postoperative 

RT, Gesamtdosis 56-70Gy 

s. Smid et al., (2003) 

 

Lokoregio-

nale Kon-

trolle (LRC) 

 

 RT RCX 

Lokoregionäre Tumorkontrolle 

(LRC) 

5-Jahre 65% 88% 

p=0,026 

Generierung 

der Randomi-

sierungsse-

quenz 

Studientyp: 

RCT 

 

Level of 

Evidence: 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kon-

trolle, Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodi-

sche Be-

merkun-

gen 

Stu-

dien-

typ / 

Level 

of Evi-

dence 

neck cancer treated 

postoperatively 

with irradiation or 

concomitant irradi-

ation with Mitomy-

cin C and Bleomy-

cin. Int J Radiat On-

col Biol 

Phys.67(3):685-90. 

 

(Zakotnik et al., 

2007) 

jnaory 

Ein- und Ausschlusskriterien: 

siehe Studie Smid, et al. (2003)   

Intervention:  

Mitomycin C + Bleomycin  

 

Teilnehmerfluß:  

medianer Follow-Up: 76 Monate , 

Min.-Max. [48-103 Monate] 

 RT  RCX 

random-

isiere Pat. 
114 

Random-

isierte und 

ausgewer-

tete 

Teilnehmer 

55 59 

 

Krankheits-

freies Über-

leben (DFS) 

 

Gesamtüber-

leben (OS) 

 

Spättoxizität 

 

Zweittumore 

HR=0,38[0,16-

0,92] 

Kranheitsfreies Überleben (DFS) 

5-Jahre 33% 53% 

p=0,035 

HR=0,61[0,37-

0,97] 

Gesamtüberleben (OS) 

5-Jahre 37% 55% 

p=0,091 

HR=0,66[0,41-

1,07] 

Stratifizierte Auswertung nach 

Prognosefaktoren 

Gruppe : ungünstige Prognosefak-

toren (HRF- high risk factors) 

5- Jahre Lokore-

gionäre 

Kontrolle(LRC) 

42% 

p=0,009 

84% 

 

5- Jahre krank-

heitsfreies Über-

leben(DFS) 

17% 

p=0,054  

48% 

 

5-Jahre Über-

leben (OS)  

26% 

p=0,198 

72% 

 

Spättoxizität 

(?) Keine An-

gabe 

 

Verdeckte 

Gruppenzutei-

lung 

(?) Keine An-

gabe 

 

Verblindung 

von Teilneh-

mern und Stu-

dienpersonal  

(-) hohes Ri-

siko 

 

Verblindung 

der Endpunk-

terhebung  

Lokoregionale 

Kontrolle, DFS, 

Spättoxizität, 

Zweittumore 

 (?) Keine An-

gabe 

2b 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kon-

trolle, Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodi-

sche Be-

merkun-

gen 

Stu-

dien-

typ / 

Level 

of Evi-

dence 

Schwere Nebenwirkungen ≥Grad 3 

NCI Common Toxicity Criteria 

Haut, Gewebe, 

oder Knochen 

19% 

P=0,52 

26% 

 

Schilddrüsendys-

funktion  

36% 

P=0,24 

56% 

Zweittumore 

5-Jahre  34% 

P=0,023 

8% 

 

 

Gesamtüberle-

ben: 

 (+) geringes 

Risiko 

 

Unvollständige 

Daten zu End-

punkten 

(+) geringes 

Risiko  

 

Selektives Re-

porting  

(?) Keine An-

gabe 

 

Kein Studien-

protokoll pu-

bliziert  

Schwächen & 

Stärken 

s. Studie Smid 

et al., 2003  

 Funding 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kon-

trolle, Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodi-

sche Be-

merkun-

gen 

Stu-

dien-

typ / 

Level 

of Evi-

dence 

 Ministerium 

für Wissen-

schaft und 

Technologie, 

Slowenien  
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2.5. Evidenztabelle Schlüsselfrage 4.2: konformale Radiotherapie versus IMRT. Ist bei Larynx-

tumoren die konformale,  dreidimensionale Radiotherapie der Intensitätsmodulierten 

Radiotherapie (IMRT) hinsichtlich der Toxizität, des Überlebens, der Funktionalität und 

der Lebensqualität gleichwertig? 

Referenz Untersuchte Population Intervention und Kontrolle 

bzw. untersuchtes Verfah-

ren, Teilnehmerfluß 

Unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodi-

sche Be-

merkungen 

Studientyp / Level 

of Evidence  

2.5.1. Aggregierte Evidenz  

Hess, C. B., et al. 

(2012). Global and 

health-related quality of 

life after intensity-mod-

ulated radiation therapy 

for head and neck can-

cer. Expert Rev Anti-

cancer Ther 12(11): 

1469-1477. 

 

(Hess und Chen, 2012) 

Design: systematisches Review 

 

Suchdatum: k.A. 

 

Datenbanken: PubMed (MEDLINE) 

 

Eingeschlossene Studien: n=14, 4 

nicht randomisierte prospektive Stu-

dien, 2 RCT, 8 Querschnittstudien o-

der retrospektive Studien 

 

Einschlusskriterien:  

− Vergleich zwischen IMRT und 2- 

oder 3D-Radiotherapie  

− Studien, die über QoL berichten 

und validierte QoL Messinstru-

mente nutzen (EORTC QLQ-C30, 

EORTC –H&N35, FACT-H&N- , 

University of Washington Quality 

of Life Index) 

 

Ausschlusskriterien:  

− Studien, die nur spezifische 

funktionale Veränderungen be-

richteten (z.B. Dysphagie, Xe-

rostomie etc.) ohne Bewertung 

Kontrolle: konventionelle (konv.) Radiothe-

rapie (2D-RT oder 3D-RT) 

 

Intervention:  IMRT (Intensitätsmodulierte 

Radiotherapie) 

 

Teilnehmerfluß:  

Eingeschlossene 

Teilnehmer, n 

Konv. 

RT 
IMRT 

RCTs  

n=2 
68 71 

prospektive Studien   

n=4 
324 315 

Querschnitt- oder 

retrospektive Stu-

dien 

n=8 

1348 539 

Gesamt 1740 925 
 

Lebensqualität-  

(QoL) 

Schlussfolgerung d. Autoren: 

 

“IMRT for head and neck cancer improves QoL as measured by 

widely used QoL assessment instruments; however, high-level 

evidence is still needed. Trends towards improved QoL become 

clinically apparent approximately 3–6 months following treat-

ment, extending to 6–12 months. There is also preliminary, 

prospective evidence that the QoL benefit of IMRT over CRT 

may further potentiate until 2 years post-RT and perhaps be-

yond.” 

2/11 AMSTAR-

Qualitätskriterien 

erfüllt. 

 

Folgenden Krite-

rien wurden nicht 

erfüllt: 

- „a priori“ Studi-

enprotokoll+ -

Frage  

- Studienauswahl 

und –Extraktion 

durch zwei un-

abhängige Rater 

- systematische 

Literatursuche 

(nur eine Daten-

bank)  

- graue Literatur 

eingeschlossen 

- Liste der ein- 

und ausge-

schlossenen 

Studien vorhan-

den →hier wur-

Studientyp: systematisches 

Review von RCTs, prospekti-

ven & retrospektiven Kohor-

tenstudien, Querschnittsstu-

dien.  

 

 

Level of Evidence: 

(2b-4) 

 

Für die Bewertung nach der 

Oxford Klassifikation wurden 

die unterschiedlichen Studien-

typen der eingeschlossenen 

Studien berücksichtigt. Daher 

ist die Gesamtbewertung  als 

Spannweite der LoE der Ein-

zelstudien angegeben. 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kontrolle 

bzw. untersuchtes Verfah-

ren, Teilnehmerfluß 

Unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodi-

sche Be-

merkungen 

Studientyp / Level 

of Evidence  

der globalen „Quality of Life“ 

(QoL)  

 

Lt. Autoren wurden: Querschnitts- 

und retrospektive Studien nur der 

Vollständigkeit halber in das Review 

aufgenommen.  

 

Teilnehmercharakteristika: k.A.,  

nur Tabelle mit Angaben zu Teilneh-

merzahl der Einzelstudien 

 

 

den nur eine Ta-

belle der einge-

schlossenen 

Studien publi-

ziert  

- Dokumentation 

der Qualität der 

Einzelstudien   

- angemessene 

Methoden zur 

Zusammenfas-

sung der Ergeb-

nisse der Einzel-

studien 

- Erfassung des 

Risikos für Pub-

likationsbias 

 

Schwächen: 

- Interessenskon-

flikte der Einzel-

studien wurden 

nicht berichtet 

 

Stärken:  

- Studie berichtet 

Interessenskon-

flikte (lt. Autoren: 

keine Interessen-

konflikte) 

- zurückhaltende 

Interpretation der 

Ergebnisse 

 

Funding: 

keine Angabe  
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kontrolle 

bzw. untersuchtes Verfah-

ren, Teilnehmerfluß 

Unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodi-

sche Be-

merkungen 

Studientyp / Level 

of Evidence  

Klein, J., et al. (2014). 

Health related quality of 

life in head and neck 

cancer treated with ra-

diation therapy with or 

without chemotherapy: 

a systematic review. 

Oral Oncol 50(4): 254-

262. 

(Klein et al., 2014) 

 

 

Design: systematisches Review 

 

Suchdatum: k.A. 

 

Datenbanken: MEDLINE und EMBASE 

 

Eingeschlossene Studien: n=18  

 

Einschlusskriterien Studien: 

− Publikationssprache: Englisch 

− erwachsene Studienteilnehmer 

mit nicht-chirurgischer Behand-

lung (Ausnahme: Neck dissec-

tion) mit kurativer Absicht  

− Radiotherapiedosis ≥50Gy 

− >50% Studienteilnehmer mit  

Diagnose eines Plattenepithel-

karzinom d. Kopf-Hals-Region 

(ausgeschlossen: Melanom, 

Lymphome, Nasopharynxkarzi-

nome, Ösophaguskarzinom, 

Schilddrüsenkarzinom)  

− prospektive Erfassung der 

HRQoL (Health-related quality of 

life)- Daten  

− Nutzung von validierten HRQoL 

Instrumenten (Health-related 

quality of life) 

 

Ausschlusskriterien: 

− k.A.  

 

Teilnehmercharakteristika: 

− k.A.  

Intervention:  RT >=50Gy mit oder ohne 

Chemotherapie 

 

Nebenfragestellung:  

Effekt der Bestrahlungstechnik auf QoL  

IMRT vs. konventionelle Radiotherapie (nur 

eine Studie wurde zur Beantwortung dieser 

sepz. Fragestellung genutzt (Vergeer et al., 

2009)  

 

Teilnehmercharakteristika: 

Eingeschlossene 

Teilnehmer, n 

RT/[RT 

+Chemo] 
IMRT 

Prospektive Studien   

n=8 
1917 91 

Querschnitt- oder 

prä-/post Studien 

N=10 

266/ [21] 0  

Gesamt 
2183 

/[21] 
91 

 

 

 

Teilnehmercharakteristika:   

Nur Studie Vergeer et al., 2009:  

 RT IMRT 

Eingeschlossene 

Teilnehmer, n  
160 91 

 

HRQoL  

 

Lebensqualität (HRQoL) nimmt nach Beginn der Radiotherapie 

ab und kehrt nach ungefähr 12 Monaten zu den Ausgangs-

werte zurück.  

 

Schlussfolgerungen Autoren: 

 

“IMRT may improve HRQoL compared with 3D-CRT.  The cur-

rent literature is lacking comparative research on the effect of 

adding chemotherapy to radiation therapy on HRQoL in HNSCC 

patients, though trends to worse HRQoL with chemoRT were 

shown. [..]” 

 

 

 

Ergebnisse Studie 

Vergeer et al., 2009:  

 

Schlussfolgerung Au-

toren:  

„ […] statistically sig-

nificant reductions in 

patient-reported xe-

rostomia with IMRT 

compared with conventional 3D-CRT after treatment.  

HRQoL scores reported by IMRT patients were significantly bet-

ter than the 3D-CRT group in the global, cognitive and social 

domains as well as the symptom specific metrics of pain, swal-

lowing and social eating.” 

 

 2-/3D RT IMRT 

Toxizität 

6-Monate Xe-

rostomie 

67%  

 

41% 

 Unterschied stat. 

Signifikant (p-Wert 

nicht berichtet)  

4/11 AMSTAR-

Qualitätskriterien 

erfüllt. 

 

Folgende Kriterien 

wurden nicht er-

füllt:  

- keine Suche 

nach grauer Li-

teratur 

- ausgeschlossene 

Studien nicht 

gelistet 

- Liste der ein- 

und ausge-

schlossenen 

Studien vorhan-

den →hier wur-

den nur eine Ta-

belle der einge-

schlossenen 

Studien publi-

ziert  

- wissenschaftli-

che Qualität der 

Studien bewer-

tet, (aber nicht 

für die Einzel-

studien berich-

tet) 

- angemessene 

Methoden zur 

Zusammenfas-

sung der Ergeb-

nisse der Einzel-

studien 

Studientyp:  

systematisches Review 

 

Level of Evidence: 

Keine Zuordnung eines Levels 

of Evidence für das systemati-

sche Review, da die relevante 

Fragestellung zur Lebensqua-

lität  wurde nur nur von einer 

eingeschlossenen Einzelstudie 

(Vergeer et al., 2009)  beant-

wortet. Diese Studie wird mit 

dem Level of Evidence von 2b 

bewertet.  
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kontrolle 

bzw. untersuchtes Verfah-

ren, Teilnehmerfluß 

Unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodi-

sche Be-

merkungen 

Studientyp / Level 

of Evidence  

- Erfassung des 

Risikos eines 

Publikationsbias 

  

Stärken: 

- Angabe zu Inte-

ressenskonflik-

ten  für das Re-

view 

- Auswahl und Be-

wertung der 

Studien genau 

beschrieben 

 

Schwächen: 

- Interessenskon-

flikte der Einzel-

studien wurden 

nicht berichtet 

- Suchstrategie 

bleibt vage 

- Fragestellung zu 

HRQoL bei kon-

ventioneller RT vs. 

IMRT wird nur von 

n=1/18 Studien 

beantwortet.  

 

Funding: k.A.  

Kouloulias, V., et al. 

(2013). The treatment 

outcome and radiation-

induced toxicity for pa-

tients with head and 

neck carcinoma in the 

IMRT era: a systematic 

review with dosimetric 

Design: systematisches Review 

 

Suchdatum: k.A. 

 

Datenbanken: PubMed und Scopus 

 

Eingeschlossene Studien: n=38 

 

Kontrolle: 2-D/3-D-RT 

 

Intervention:  IMRT 

 

 

Überleben (OS), 

lokregionale Tu-

morkontrolle 

(LRC) 

Toxizität: Muko-

sitis,  Xerostomie, 

Strahlendosis Pa-

rotis 

 2/11 AMSTAR-

Qualitätskriterien 

erfüllt. 

 

Folgenden Krite-

rien wurden nicht 

erfüllt: 

Studientyp:  

systematisches Review ver-

schiedener Studientypen: 

Kohortenstudien, Fallserien  

 

Level of Evidence: 

(2b-4) 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kontrolle 

bzw. untersuchtes Verfah-

ren, Teilnehmerfluß 

Unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodi-

sche Be-

merkungen 

Studientyp / Level 

of Evidence  

and clinical parameters. 

Biomed Res Int 2013: 

401261. 

 

(Kouloulias et al., 2013) 

 

Einschlusskriterien Studien: k.A.  

 

Teilnehmercharakteristika: Patienten 

n=4587 

Primärtumorlokalisation, %  

Oropharynx 41% 

Nasopharynx 37% 

Mundhöhle 6% 

Larynx/ Hypopha-

rynx 
15% 

Andere Lokalisati-

onen 
1% 

Behandlungsart, n (%) 

IMRT 
3618 

(79%) 

2-/3D RT 
969 

(21%) 
 

 

Endpunkte Anzahl d.  

berücksichtigten Studien, 

n 

OS 25 

LRC 25 

Xerosto-

mie 

20 

Mukositis 35 

Parotis-

Dosis 

20 

  2-/3D RT IMRT 

Gesamtüberleben (OS), % [Min-Max] 

3-Jahre 82,7%  

[71-88] 

89,5%  

[64-100] 

 Kruskal-Wallis-Test: 

p=0,026 (nicht signifikant 

nach Bonferroni-Korrek-

tur)  

Lokoregionale Kontrolle (LRC), % [Min-

Max] 

3-Jahre  74,4% 

[66-82] 

83,6%  

[70-97] 

 Kruskal-Wallis-Test: 

p=0,025 (nicht signifikant 

nach Bonferroni-Korrek-

tur) 

Toxizität 

Mukosi-

tis, 

Score–

Mittelwert 

+/- SD 

(?) 

0,89±0,07 0,71±0,23 

 Mann-Whitney Tests: 

p=0,022 (nicht signifikant 

nach Bonferroni-Korrek-

tur) 

Xerosto-

mie> 

Grad II-

Score-

Mittelwert 

+/-SD(?) 

0,56±0,23 0,31±0,23 

Parotis Strahlendosis 

Mittel-

wert,  

50,73±6,79 29,56±5,45 

- „a priori“ Studi-

enprotokoll+ -

Frage  

- Studienauswahl 

und –Extraktion 

durch zwei un-

abhängige Rater 

- Publikationssta-

tus als Ein-

schlusskrite-

rium: graue Lite-

ratur einge-

schlossen 

- Liste der ein- 

und ausge-

schlossenen 

Studien vorhan-

den → hier wur-

den nur eine Ta-

belle der einge-

schlossenen 

Studien publi-

ziert 

- Dokumentation 

der Qualität der 

Einzelstudien 

- Berücksichti-

gung der Stu-

dienqualität in 

der Formulie-

rung der 

Schlussfolge-

rung 

- angemessene 

Methoden zur 

Zusammenfas-

Für die Bewertung nach der 

Oxford Klassifikation wurden 

die unterschiedlichen Studien-

typen der eingeschlossenen 

Studien berücksichtigt. Daher 

ist die Gesamtbewertung  als 

Spannweite der LoE der Ein-

zelstudien angegeben. 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kontrolle 

bzw. untersuchtes Verfah-

ren, Teilnehmerfluß 

Unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodi-

sche Be-

merkungen 

Studientyp / Level 

of Evidence  

 

Dosis in 

Gy  

 Mann-Whitney Test: 

p=0,016 signifikant n. 

Bonferroni-Korrektur 

sung der Ergeb-

nisse der Einzel-

studien 

- Erfassung des 

Risikos eines 

Publikationsbias 

- Potentielle Inte-

ressenskonflikte 

in Einzelstudien 

erfasst 

 

Schwächen:  

- Methoden der 

Zusammenfas-

sung der Einzel-

studien bleibt 

unklar,  

- Methoden der 

Score-Berech-

nung bleiben 

unklar (Toxizi-

tät: Mukositis, 

Xerostomie)  

- Heterogenität 

der Studien 

bleibt unberück-

sichtigt 

- Kein Flow-Chart 

der Studiense-

lektion 

 

Stärken:  

- Angaben zu In-

teressenskon-

flikten (lt. Auto-

ren: keine)  



2.5. Evidenztabelle Schlüsselfrage 4.2: konformale Radiotherapie versus IMRT. Ist bei Larynxtumoren die konformale,  dreidimensionale Radiotherapie der Intensitätsmodulierten 

Radiotherapie (IMRT) hinsichtlich der Toxizität, des Überlebens, der Funktionalität un 

Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Larynxkarzinom - Evidenztabellen | Version 1.0.| Januar 2019 

189 

Referenz Untersuchte Population Intervention und Kontrolle 

bzw. untersuchtes Verfah-

ren, Teilnehmerfluß 

Unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodi-

sche Be-

merkungen 

Studientyp / Level 

of Evidence  

- Übersichtlichkeit 

der Studienta-

belle 

- Bonferroni-Kor-

rektur wg. mul-

tiplem Testen  

 

Funding: k.A. 

Marta, G. N., et al. 

(2014). Intensity-modu-

lated radiation therapy 

for head and neck can-

cer: systematic review 

and meta-analysis. Ra-

diother Oncol 110(1): 9-

15. 

 

(Marta et al., 2014) 

 

Design: systematisches Review und 

Meta-Analyse 

 

Suchdatum: letzte Suche 12/2012 

 

Datenbanken: MEDLINE, CENT-

RAL,EMBASE, LILACS 

 

Eingeschlossene Studien: n=5 

 

Einschlusskriterien Studien:  

− prospektive randomisierte Phase 

III Studien mit Vergleich zwi-

schen IMRT vs. 2D/3D- konfor-

male Radiotherapie Studien 

− Behandlung: Radiotherapie pri-

mär, oder kombiniert mit chi-

rurgischer Intervention oder 

Chemotherapie (neoadjuvant, 

konkurrent, adjuvant)  

− Patienten mit bisher unbehan-

delten Kopf-Hals-Tumoren in 

nicht-metastasiertem Zustand 

− Xerostomie bewertet mittels va-

lidierten Instrumenten: RTOG/E-

ORTC oder CTC 3.0 

 

Ausschlusskriterien: 

Kontrolle: 2D-/3D-RT  

 

Intervention:  

 RT (neoadjuvant, concurrent oder adjuvant) 

 

Endpunkt Anzahl d.  

berücksichtig-

ten Studien, n 

Xerostomie 4 

Lokoregionale 

Kontrolle 

3 

OS 3 
 

Xerostomie  

 

Lokoregionäre 

Kontrolle (LRC)  

 

Gesamtüberleben 

(OS)  

 

Schlussfolgerung 

Autoren:  

“IMRT reduces the 

incidence of grade 

2-4 xerostomia, 

with HNC without 

compromising loco-

regional control and 

overall survival.” 

 IMRT 2-/3D RT 

Toxizität  

Xerostomie Grad 

2-4 (EORT/RTOG) 

 

IMRT vs. 2-/3D RT 

Meta HR=0,76  

[95% CI 0,66-

0,87] p<0,0001 

I2=0% Heteroge-

nität 

Gesamtüberleben (OS) 

IMRT vs. 2-/3D RT HR 1,12  

[95% CI 0,97-

1,29] p=0,11,  

I2=0% Heteroge-

nität 

Lokoregionale Kontrolle (LRC) 

IMRT vs. 2-/3D RT HR 1,07  

[95% CI 0,93-1,23] 

p=0,35,  

I2=0% Heteroge-

nität 

7/11 AMSTAR-

Qualitätskriterien 

erfüllt. 

 

Folgende Kriterien 

wurden nicht er-

füllt:  

- „a priori“ Studi-

enprotokoll+ -

Frage  

- Publikationssta-

tus als Ein-

schlusskrite-

rium: graue Lite-

ratur einge-

schlossen 

- Liste der ein- 

und ausge-

schlossenen 

Studien vorhan-

den → hier 

wurde nur die 

Tabelle der ein-

geschlossenen 

Studien publi-

ziert 

- Erfassung des 

Risikos eines 

Publikationsbias 

Studientyp:  

systematisches Review und 

Meta-Analyse von RCTs 

 

Level of Evidence: 

1a 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kontrolle 

bzw. untersuchtes Verfah-

ren, Teilnehmerfluß 

Unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodi-

sche Be-

merkungen 

Studientyp / Level 

of Evidence  

− Quasi-randomisierte Studien o-

der nicht randomisierte Studien  

− Studien mit weniger als 60-

70Gy Strahlendosis auf den Pri-

märtumor (Brachytherapie-Boost 

erlaubt) 

 

Follow-up: 4,23 Jahre (Mittelwert) 

 

Teilnehmercharakteristika: Patienten 

n=871 

Primärlokalisation N 

Nasopharynx 717 

Oropharynx 112 

Hypopharynx 31 

Larynx 11 

UICC- Stadien  

I/II 37,9% 

III/IV 62,1% 
 

- Potentielle Inte-

ressenskonflikte 

in Einzelstudien 

erfasst 

 

Funding: k.A. 

 

Stärken:  

- Flow-Chart der 

Studienselektion 

- Rubrik Interes-

senskonflikte 

angegeben 

(keine CoI) 

- Genaue Such-

strategie publi-

ziert (Appendix) 

 

Schwächen:  

- wenige Teilneh-

mer mit Larynx-

karzinom (nur 

Studie Gupta et 

al, 2011), Fokus 

auf Studienteil-

nehmer mit 

Nasopharynx-

karzinomen 

- Unterschiedliche 

Chemothera-

pieprotokolle 

und teilweise 

chirurgische 

Vorbehandlung 

- Hauptanteil der 

Radiotherapie 

2D 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kontrolle 

bzw. untersuchtes Verfah-

ren, Teilnehmerfluß 

Unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodi-

sche Be-

merkungen 

Studientyp / Level 

of Evidence  

Roe, J. W., et al. 

(2010). Swallowing 

outcomes following 

Intensity Modulated 

Radiation Therapy 

(IMRT) for head & 

neck cancer - a sys-

tematic review. Oral 

Oncol 46(10): 727-

733. 

 

(Roe et al., 2010) 

Design: systematisches Review 

 

Suchdatum: k.A. 

 

Datenbanken: CINAHL, PUBMED, 

MEDLINE, EMBASE, Cochrane Data-

base of systematic reviews, Cochrane 

CENTRAL 

 

Eingeschlossene Studien: n=16 

 

Einschlusskriterien: 

− Publikationssprache: Englisch 

− Publikationsdatum: 01/1998 – 

12/2009 

− Endpunkt “Schlucken” nach IMRT 

berichtet  

 

Ausschlusskriterien: 

− Studien mit Fokus auf postope-

rative IMRT 

− Studien, in <10% der Teilnehmer 

mit IMRT behandelt 

 

Teilnehmercharakteristika: n=1017 

− überwiegend Patienten mit Sta-

dien III und IV 

− Lokalisation . Tumore : überwie-

gend Oropharynx 

− Teilnehmerzahl/Studie : [Min. 

27 – Max.122] 

Intervention:  IMRT  

(in einer Studie postoperativ) 

 

Kontrolle: konventionelle Radiotherapie o-

der Abwesenheit einer Kontrollgruppe 

 

Teilnehmercharakteristika:   

Eingeschlossene 

Teilnehmer, n 

RT/[RT 

+Chemo] 
IMRT 

Prospektive Studien   

n=4 
32 104 

Prospektiv/retro-

spektive Studien  

n=3 

73 

148+17 

postope-

rativ IMRT 

Retrospektive Stu-

dien n=9 
145  431  

 
N=67 (unklare Zuord-

nung zur Therapie) 

Gesamt 250 700  
 

Funktionalität:  

Schlucken 

Schlussfolgerung (Autoren):  

 

„Initial studies have reported potential benefits but are lim-

ited in terms of study design and outcome data. Further 

well designed, prospective, longitudinal swallowing studies 

including multidimensional evaluation methods are re-

quired to enable a more comprehensive understanding of 

dysphagia complications and inform pre-treatment coun-

selling and rehabilitation planning.” 

 

4/11 AMSTAR-Qua-

litätskriterien erfüllt. 

 

Folgende Kriterien 

wurden nicht erfüllt:  

- „a priori“ Studi-

enprotokoll+ -

Frage  

- Publikationssta-

tus als Ein-

schlusskrite-

rium: graue Lite-

ratur einge-

schlossen 

- Liste der ein- 

und ausge-

schlossenen 

Studien vorhan-

den → hier 

wurde nur die 

Tabelle der ein-

geschlossenen 

Studien publi-

ziert 

- angemessene 

Methoden zur 

Zusammenfas-

sung der Ergeb-

nisse der Einzel-

studien 

- Dokumentation 

der Qualität der 

Einzelstudien, 

(nicht für Einzel-

studien darge-

stellt)  

Studientyp:  

systematisches Review von 

prospektiven & retrospektiven  

Beobachtungsstudien (inkl Ko-

hortenstudien) und Fallserien.  

 

Level of Evidence: 

(2b-4) 

 

Für die Bewertung nach der 

Oxford Klassifikation wurden 

die unterschiedlichen Studien-

typen der eingeschlossenen 

Studien berücksichtigt. Daher 

ist die Gesamtbewertung  als 

Spannweite der LoE der Ein-

zelstudien angegeben. 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kontrolle 

bzw. untersuchtes Verfah-

ren, Teilnehmerfluß 

Unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodi-

sche Be-

merkungen 

Studientyp / Level 

of Evidence  

- Erfassung des 

Risikos eines 

Publikationsbias 

- Potentielle Inte-

ressenskonflikte 

in Einzelstudien 

erfasst 

 

Funding: Head and 

Neck Cancer /Oracle 

Research Trust, The 

Royal Marsden NHS 

Foundation Trust, 

NHS Executive, Insti-

tute of Cancer Re-

search 

 

Stärken:  

- Bewertungsin-

strumente für 

das Schlucken 

pro Studie aus-

führlich darge-

stellt 

- Ausgewogener 

Diskussionsteil 

 

Schwächen:  

- Keine zusam-

menfassenden 

Studienübergrei-

fende Ergebnisse 

berichtet.  

- Eingeschlossene 

Studien, nur Be-

obachtungsstu-

dien (keine 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kontrolle 

bzw. untersuchtes Verfah-

ren, Teilnehmerfluß 

Unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodi-

sche Be-

merkungen 

Studientyp / Level 

of Evidence  

RCTs)- niedriges 

Evidenzlevel 

- Tumorlokalisati-

onen der Einzel-

studien nicht in 

der Übersichtsta-

belle berichtet 

O'Sullivan, B., et al. 

(2012). Intensity-

modulated radiother-

apy in the treatment 

of head and neck can-

cer. Clin Oncol (R Coll 

Radiol) 24(7): 474-

487. 

 

(O'Sullivan et al., 

2012) 

 

 

Design: systematisches Review und 

Leitlinie 

 

Suchdatum: 20.3.2009 

 

Datenbanken: MEDLINE und EMBASE 

 

Eingeschlossene Studien: n=15, da-

von n=4 Studien, die Teilnehmer mit 

Larynxkarzinomen einschließen  

 

Einschlusskriterien Studien:  

nicht explizit dargestellt, Verweis auf 

Cancer Care Ontario (CCO) Website  

 

Teilnehmercharakteristika: n=1555 

− Erwachsene mit Tumoren des 

Kopf-Hals-Bereiches 

− geplante Behandlung mittels Ra-

diotherapie  

Intervention:  IMRT  

Kontrolle: 2D-RT 

 

Teilnehmercharakteristika:  N=1555 

Eingeschlossene Teilneh-

mer, n 

Intervention 

und Kontroll-

gruppe 

RCTs; n=3 232 

prospektive Kohortenstu-

die; n=1  
56 

retrospektive Studien; n=9 1093  

Fall-Kontrollstudie; n=1 40 

Querschnittstudie; n=1  134 

Gesamt  1555 
 

Xerostomie 

 

Osteoradio-

nekrose der 

Mandibula  

 

Blindheit 

 

Behandlungs-

assoziierte 

Endpunkte 

(lokoregionale 

Kontrolle, Ge-

samtüberle-

ben)   

Empfehlungen der Autoren:  

 

Empfehlungen 1 – Xerostomie/ QoL  

“If the reduction of xerostomia and improved quality of life 

are the main outcomes of interest, then IMRT is the recom-

mended treatment for all nasopharyngeal, oropharyngeal, 

hypopharyngeal, laryngeal, oral cavity and unknown pri-

mary cancers where lymph node regions requiring inclu-

sion in the treatment volume would result in irreparable 

damage to salivary function if 2D or 3D-RT were used […]” 

 

Empfehlungen 2- Blindheit  

“If blindness is to be minimised or avoided, IMRT is indi-

cated in the definitive or adjuvant radiotherapy setting for 

nasal and paranasal sinus cancers or other sites where the 

disease is juxtaposed to the optic apparatus […]” 

 

Empfehlungen 3 -Osteoradionekrose 

“If osteoradionecrosis is to be minimised or avoided, IMRT 

is indicated in the definitive or adjuvant radio- therapy of 

tumours in the oral cavity, oropharynx, paranasal sinuses 

and nasopharynx where significant doses of radiotherapy 

are required and would be applied to the mandible if two-

dimensional EBRT or three-dimensional EBRT was used.” 

 

Empfehlungen 4- behandlungsassoziierte Endpunkte (LRC, 

OS)  

“If treatment-related outcomes are the main outcomes of 

interest, there are no randomised data to support or refute 

a recommendation of IMRT over 2D or 3D-RT in any head 

9/11 AMSTAR-

Qualitätskriterien 

erfüllt. 

 

Folgende Kriterien 

wurden nicht er-

füllt:  

-keine Data Poo-

ling 

-Wahrscheinlich-

keit eine Publikati-

onsbias wurde 

nicht eruiert 

 

Funding: Cancer 

Care Ontario- Pro-

gram in Evidence-

based Care (PEBC)  

Stärken:  

- methodisch klare 

Vorgehensweise 

und übersichtli-

che Darstellung 

der Studien  

- detaillierte Be-

schreibung der 

in- und exkludi-

erten Studien  

 

Schwächen:  

Studientyp:  

Klinische Leitlinie mit zu-

grundeliegendem systemati-

schem Review  

von RCTs, prospektiven & ret-

rospektiven Kohortenstudien, 

Fall-Kontrollstudien  oder 

Querschnittsstudien.  

 

Level of Evidence: 

 (2b-4) 

 

Für die Bewertung nach der 

Oxford Klassifikation wurden 

die unterschiedlichen Studien-

typen der eingeschlossenen 

Studien berücksichtigt. Daher 

ist die Gesamtbewertung  als 

Spannweite der LoE der Ein-

zelstudien angegeben. 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kontrolle 

bzw. untersuchtes Verfah-

ren, Teilnehmerfluß 

Unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodi-

sche Be-

merkungen 

Studientyp / Level 

of Evidence  

and neck site. However, nasopharyngeal cancer should or-

dinarily be treated with IMRT based on treatment-related 

outcomes as should nasal and paranasal sinus cancer.” 

- Evidenz d. Gui-

deline >5 Jahre 

alt - kann daher 

nicht adaptiert 

werden 

- nur n=4 Studien, 

die Larynxkarzi-

nome inkludie-

ren 

- Empfehlungen n° 

2, 3, 4 beziehen 

sich nicht auf 

explizit auf La-

rynxkarzinome  

- niedriges Evi-

denzlevel der 

inkludierten Stu-

dien 

- sowohl 2D- als 

auch 3D Radio-

therapie als 

Kontrollinter-

vention (Verän-

derungen der 

RT-Technikstan-

dards wahr-

scheinlich)  

- heterogene Stu-

diendesigns 

 

Tribius, S., et al. (2011). 

Intensity-modulated ra-

diotherapy versus con-

ventional and 3D con-

formal radiotherapy in 

patients with head and 

neck cancer: is there a 

Design: systematisches Review 

 

Datenbanken: PubMed (MEDLINE) 

 

Suchdatum: k.A.  

 

Intervention:  IMRT 

 

Kontrolle: 2D-RT oder 3D-CRT 

 

Teilnehmercharakteristika:  N=1017 

Lebensquali-

tät (QoL)  

Therapie mittels IMRT vs. 2D/3D-RT zeigte statistisch signifi-

kante Verbesserungen in folgenden Lebensqualitätsbereichen:  

 

Xerostomie, inkl. trockener Mund, klebriger Speichel und jenen 

Bereiche, die mit „essen“ („eating-related“) zu tun haben  

 

1/11 Amstar-Quali-

tätskriterien erfüllt. 

 

Folgenden Kriterien 

wurden nicht erfüllt: 

Studientyp:  

systematisches Review von 

prospektiven & retrospekti-

ven Kohortenstudien 

 

Level of Evidence: 

 (2b-4) 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kontrolle 

bzw. untersuchtes Verfah-

ren, Teilnehmerfluß 

Unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodi-

sche Be-

merkungen 

Studientyp / Level 

of Evidence  

worthwhile quality of 

life gain? Cancer Treat 

Rev 37(7): 511-519. 

(Tribius und Bergelt, 

2011) 

 

Eingeschlossene Studien: n=14 (davon 

2 nur als Abstracts)  

 

Einschlusskriterien: 

- Publikationssprache: Englisch 

- Publikationszeitraum 01/2005 – 

08/2010 

- Endpunkt: Bewertung von Lebens-

qualität (QoL)  

 

Ausschlusskriterien: keine Angabe 

 

Teilnehmercharakteristika: n 

- Pat. mit Kopf-Hals-Tumoren  

Eingeschlossene Teilneh-

mer, n 

Intervention 

und Kontroll-

gruppe 

Prospektive Studien, n=5  573  

Retrospektive Studien, n=9  1444 

Gesamt  2017 
 

Verbesserungen der globalen Lebensqualität wurden in einigen 

Einzelstudien für die Interventionsgruppe: IMRT berichtet.  

 

Schlussfolgerung (Autoren):  

 

„ Longitudinal studies performed to date suggest that IMRT is 

associated with statistically significant improvements in sev-

eral important QoL domains – including swallowing, dry 

mouth, sticky saliva, social eating and opening of the mouth in 

the 3-12 month following treatment- compared with 2D/3D 

radiotherapy, although consistent improvements in global QoL 

were not observed”.  

 

- „a priori“ Studi-

enprotokoll+ -

Frage  

- Studienauswahl 

und –Extraktion 

durch zwei un-

abhängige Rater 

- systematische 

Literatursuche 

(nur eine Daten-

bank durchsucht 

PubMed durch-

sucht) 

- Liste der ein- 

und ausge-

schlossenen 

Studien vorhan-

den (nur Tabelle 

mit n=7 Studien 

- nur „signifi-

kante Ergeb-

nisse“) 

- Charakteristika 

der Studien be-

richtet 

- wissenschaftli-

che Qualität der 

eingeschlosse-

nen Studien be-

wertet 

- Berücksichti-

gung der Stu-

dienqualität in 

der Formulie-

rung der 

Schlussfolge-

rung 

 

Für die Bewertung nach der 

Oxford Klassifikation wurden 

die unterschiedlichen Studien-

typen der eingeschlossenen 

Studien berücksichtigt. Daher 

ist die Gesamtbewertung  als 

Spannweite der LoE der Ein-

zelstudien angegeben. 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kontrolle 

bzw. untersuchtes Verfah-

ren, Teilnehmerfluß 

Unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodi-

sche Be-

merkungen 

Studientyp / Level 

of Evidence  

- angemessene 

Methoden zur 

Zusammenfas-

sung der Ergeb-

nisse der Einzel-

studien 

-   Wahrscheinlich-

keit eines Publikati-

onsbias eruiert 

- Potentielle Inte-

ressenskonflikte 

in Einzelstudien 

erfasst 

 

Schwächen:  

- unvollständige 

Tabelle der ein-

geschlossenen 

Studien: n=7/14 

Studien 

- Tabelle berichtet 

ausschließlich 

„statistisch sig-

nifikante Ergeb-

nisse“ 

- Studienteilneh-

mer mit Larynx-

tumoren wurden 

nicht separat 

berichtet, son-

dern nur als 

Sammelgruppe 

„mixed popula-

tion“.  

- Literatursuche 

nicht systema-

tisch 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kontrolle 

bzw. untersuchtes Verfah-

ren, Teilnehmerfluß 

Unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodi-

sche Be-

merkungen 

Studientyp / Level 

of Evidence  

- vage Schlussfol-

gerungen 

 

Stärken:  

- detaillierte Dar-

stellung der Er-

gebnisse der 

Einzelstudien  

 

Funding:  k.A.  
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kon-

trolle bzw. untersuch-

tes Verfahren, Teilneh-

merfluß 

Unter-

suchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodische 

Bemerkungen 

Studientyp/ Le-

vel of Evidence 

2.5.2. Primärliteratur  

Gulliford, S. L., et al. 

(2012). Dosimetric 

explanations of fa-

tigue in head and 

neck radiotherapy: an 

analysis from the 

PARSPORT Phase III 

trial. Radiother Oncol 

104(2): 205-212. 

 

(Gulliford et al., 

2012) 

 

PARSPORT-Studie 

ID: NCT00081029 

ISRCTN48243537 

 

CRUK/03/005 

 

Region / Setting: UK, multizentrisch; 4 Krankenhäuser   

Rekrutierungszeitraum: 01/2003-12/2007 

 

Follow-up: k.A. (Dosimetriedaten bewertet) 

 

Einschlusskriterien: 

− Patienten mit Toxizität- und Dosimetriedaten der PAR-

SPORT-Studie (67/94) 

 

Ausschlusskriterien: 

Patienten der PARSPORT-Studie ohne Toxizität- und Dosi-

metriedaten (27/94) 

 

Teilnehmercharakteristika: N=67 

 

Konfor-

male 

RT  

(n=27) 

IMRT 

(n=40) 

Total 

(n=67) 

Geschlecht, n  

Männer  19 27 46 

Frauen 8 13 21 

Alter, Jahre  

Mittelwert 57,1 60,3 59 

Primärtumorlokalisation, n  

Oropharynx 26  32  58 

Hypopha-

rynx  
1  8  9 

Krankheitsstadium AJCC, n   

Intervention:  IMRT  

 

Kontrolle: konformale RT 

 

Teilnehmerfluß: n=67  

(aus 94 PARSPORT Teilnehmern) 

 CRT (n) 
IMRT 

(n) 

Ausges-

chlossen 

n=27 

20 7 

Randomisiert 

n=67 
27 40 

Ausgewertet 

n=67 
27 40 

 

Maximale und 

durchschnittliche 

Organdosis 

 

Fatigue 

Maximale und durchschnittliche Dosis per 

Organ: Die maximale und durchschnittli-

chen Organdosen, waren für alle Struktu-

ren signifikant höher in der IMRT-Gruppe 

im Vergleich zur konventionellen Radio-

therapie (p < 0,01) 

 

Fatigue: Maximal- und durchschnittliche 

Dosen in der hinteren Schädelgrube, Hirn-

stamm und Kleinhirn waren signifikant 

höher bei n=42 Patienten, die akute Fati-

gue Grad ≥2 angegeben hatten (p <= 

0,01) im Vergleich zu n=25 Teilnehmer 

ohne Fatigue.  

 

Schlussfolgerung (Autoren):  

“A statistically significant increase in ≥G2 

acute fatigue was observed in the IMRT 

cohort of the PARSPORT trial. The evidence 

presented here suggests that the increase 

may be related, at least in part, to the 

dose received by the posterior fossa, 

brainstem and cerebellum. “ 

Generierung der Randomisie-

rungssequenz: 

(+) geringes Risiko 

 

Verdeckte Gruppenzuteilung: 

+geringes Risiko 

 

Verblindung von Teilnehmern 

und Studienpersonal: 

(-) hohes Risiko 

 

Verblindung der Endpunkter-

hebung:  

(-) hohes Risiko 

 

Unvollständige Daten zu 

Endpunkten): 

(-) hohes Risiko Dosimetrie-

daten von  n=67/94  

 

Selektives Reporting: 

(?) unklares Risiko 

 

Schwächen:  

− Keine Larynxpatienten 

− Patienten aus 4/6 Kran-

kenhäusern der PAR-

SPORT-Studie 

 

Stärken:   

− Studienprotokoll veröf-

fentlicht (PARSPORT)  

 

Funding: Cancer Research UK 

Studientyp: 

Post-hoc Analyse eines 

RCT 

PARSPORT –Studie (Nutting 

et al., 2011) 

 

Level of Evidence: 

Post-hoc Analyse:  

4  

 

Bewertung des zugrunde-

liegender RCT: 1b 

(Nutting, 2011)  
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kon-

trolle bzw. untersuch-

tes Verfahren, Teilneh-

merfluß 

Unter-

suchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodische 

Bemerkungen 

Studientyp/ Le-

vel of Evidence 

1-2 1 15 16 

3-4 26 25 51 

Neoadjuvante Chemotherapie, n  

Ja 11 16 27 

Nein 16 24 40 

Art der Radiotherapie, n  

Primär 16 33 49 

Postoperativ 11 7 18 
 

Gupta, T., et al. 

(2012). Three-dimen-

sional conformal radi-

otherapy (3D-CRT) 

versus intensity mod-

ulated radiation ther-

apy (IMRT) in squa-

mous cell carcinoma 

of the head and neck: 

a randomized con-

trolled trial. Radiother 

Oncol 104(3): 343-

348. 

 

(Gupta et al., 2012) 

 

ID:CTRI/2008/091/00

0045  

Clinical Trial Registry-

India 

 

Region / Setting: Indien, monozentrisch 

 

Rekrutierungszeitraum: 12/2005 – 04/2008 

 

Follow-up: Median 40 Monate 

 

Einschlusskriterien:  

- unbehandelte Patienten mit Plattenepithelkarzinomen 

des Oropharynx, Larynx, Hypopharynx 

- AJCC T1-T3, N0-N2b, M0 (außer T1 glottische Larynx-

tumore) –klinisch oder durch CT/ MRT Nachweis  

- Alter 18- 65 Jahre 

- Bisherige Chirurgie beschränkt auf Exzisions- oder In-

zisionsbiopsie  

- Keine Neck dissection für LK-Metastasen  

- Karnofsky Performance Score ≥60  

- Keine vorherige therapeutische Bestrahlung  

- adäquate körperliche Verfassung und Ernährungsstatus  

-    schriftliche Einwilligung  

 

Ausschlusskriterien:  

- Hinweise auf Fernmetastasen 

- vorherige therapeutische Bestrahlung für HNC andere 

invasive Tumore mit Ausnahme von Plattenepithel oder 

Basalzellkarzinomen der Haut  

Intervention:  IMRT  

+/- konkurrente Chemotherapie 

 

Kontrolle: 3D-RT  

konkurrente+/- Chemotherapie 

 

Teilnehmerfluß: n=62 

 3D-RT  IMRT  

Regis-

triert  
139 

Rando-

misiert 
29 33 

Lost to 

follow 

up 

2 1 

Analy-

siert 
28 32 

 

Toxizität Grad ≥ 

Grad 2 (RTOG)  

 

Lokoregionale Kon-

trolle (LRC)  

 

Gesamtüberleben 

(OS) 

 
3D-

RT 
IMRT 

Frühtoxizität 

Speichel-

drüsen 

 Nebenwir-

kungen 

≥Grad 2 

RTOG   

98% 

[72-

97%] 

59% 

[42-

75%] 

 P=0,

009 
 

Dermatitis, 

Mukositis, 

Dysphagie, 

Gewichtsverl

ust 

keine stat. sig-

nifikanten Un-

terschiede 

Spättoxizität 

Generierung der Randomisie-

rungssequenz: 

(+) geringes Risiko 

 

Verdeckte Gruppenzuteilung: 

+geringes Risiko 

 

Verblindung von Teilnehmern 

und Studienpersonal: 

(-) hohes Risiko 

 

Verblindung der Endpunkter-

hebung:  

(-) hohes Risiko 

 

Unvollständige Daten zu 

Endpunkten): 

(+) geringes Risiko  

 

Selektives Reporting: 

(+) geringes Risiko 

 

Studienprotokoll veröffent-

licht  

Studientyp:  

RCT 

 

Level of Evidence: 

1b 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kon-

trolle bzw. untersuch-

tes Verfahren, Teilneh-

merfluß 

Unter-

suchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodische 

Bemerkungen 

Studientyp/ Le-

vel of Evidence 

- vorherige bösartige Tumore 

- prophylaktische Verwendung von Amifostine oder Pilo-

carpine  

- aktive, unbehandelte Infektionen (z.B. Tuberkulose), die 

syst. Chemotherapien ausschließen  

- nicht Plattenepithelkarzinome 

- primäre Nasopharynxkarzinome 

- Schwangerschaft oder Stillzeit 

 

Teilnehmercharakteristika: N=60 

 3D-CRT 

n=28 

IMRT n=32 

Alter   

Median (Jahre, 

Min-Max) 

55 (33-65) 51 (31-65) 

Geschlecht   

Männer 25 (89%) 29 (91%) 

Frauen 3 (11%) 3 (9%) 

T-Stadium   

T1-T2 12 (43%) 14 (44%) 

T3 16 (57%) 18 (56%) 

N-Stadium   

N0-N1 19 (68%) 21 (66%) 

N2a-b 9 (32%) 11 (34%) 

Krankheitsstadium   

I-II 5 (18%) 7 (22%) 

III 14 (50%) 16 (50%) 

IV 9 (32%) 9 (28%) 

Primärtumorloka-

lisation 

  

Oropharynx 15 (53%) 17 (53%) 

Hypopharynx 8 (29%) 9 (28%) 

Larynx 5 (18%) 6 (19%) 
 

Xerostomie Über den ge-

samten Be-

obachtungs-

zeitraum 6-36 

Monate: stat. 

signifikant ge-

ringerer Anteil 

im IMRT Arm  

Subkutane 

Fibrose  

Über den ge-

samten Be-

obachtungs-

zeitraum  6-

36 Monate: 

stat. signifi-

kant geringe-

rer Anteil im 

IMRT Arm 

Gesamtüberleben (OS) 

3-Jahre, %  

[KI 95%]  

70,6

% 

[53-

88,2

%]  

68% 

[51,2-

84,8%] 

 Log rank 

p=0,81 

Lokoregionäre Kontrolle 

 Schwächen:  

- Auswertung der Toxizität 

zu allen Follow-Up Zeitpunk-

ten  

 

Stärken:   

− CONSORT- Flowchart 

− Fallzahlplanung 

− Intention-to-treat Aus-

wertung 

 

Funding: teilweise Siemens 

Oncology Care Systems 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kon-

trolle bzw. untersuch-

tes Verfahren, Teilneh-

merfluß 

Unter-

suchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodische 

Bemerkungen 

Studientyp/ Le-

vel of Evidence 

3- Jahre  

Gesamt 

88,2

% 

[75,4

-

100%

] 

80,5% 

[66,1-

94,9%] 

Log rank 

p=0,45 

Organ-Strahlendosis 

Durch-

schnittliche 

mittlere Do-

sis (Gy) , 

kontralate-

rale Parotis , 

[KI95%] 

49,8 

Gy 

[46,5

-

53,1] 

p<0,

0001 

28,8Gy 

[27-

30,7] 

 Durch-

schnittliche 

mittlere Do-

sis (Gy) , 

ipsilaterale 

Parotis , 

[KI95%] 

56,2 

Gy 

[52,5

-

60,1] 

p<0,

0001 

39,8Gy 

[36,3-

43,2] 

 

Nutting, C. 

M., et al. 

(2011). Paro-

tid-sparing 

Region / Setting: United Kingdom, multizentrisch  

Rekrutierungszeitraum: 01/2003-12/2007 

 

Follow-up: Median 44 Monate (IQR 30-59,7) 

 

Einschlusskriterien: 

Intervention:  Parotis-auss-

parende IMRT 

 

Spättoxizität:  

Xerostomie (12 

Monate) 

 

 

 RT, 

% 

[95

IMRT, 

%  

Generierung der Randomi-

sierungssequenz: 

(+) geringes Risiko 

 

Verdeckte Gruppenzutei-

lung: 

Studientyp:  

RCT 

 

Level of Evidence: 

1b 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kon-

trolle bzw. untersuch-

tes Verfahren, Teilneh-

merfluß 

Unter-

suchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodische 

Bemerkungen 

Studientyp/ Le-

vel of Evidence 

intensity mo-

dulated ver-

sus conven-

tional radio-

therapy in 

head and 

neck cancer 

(PARSPORT): a 

phase 3 mul-

ticentre ran-

domised con-

trolled trial. 

Lancet Oncol 

12(2): 127-

136. 

 

(Nutting et 

al., 2011) 

 

PARSPORT-Studie 

ID: NCT00081029 

ISRCTN48243

537 

CRUK/03/005 

 

− histologisch gesicherte Plattenepithelkarzinome des 

Oropharynx,  Hypopharynx 

− Behandlung mit Strahlentherapie primär oder postope-

rativ 

− keine gleichzeitige Chemotherapie 

 

Ausschlusskriterien:  

− Bisherige Radiotherapie der Kopf-Hals Region 

− vorherige bösartige Tumore mit Ausnahme nicht-me-

lanotische Hauttumore 

− bestehende Erkrankung der Speicheldrüse  

− Beteiligung der Parotis 

− frühere oder gleichzeitige Krankheit die den Abschluss 

der Behandlung bzw. das Follow-up gefährden könn-

ten 

N.B. neoadjuvante Chemotherapie kein Ausschlusskri-

terium  

 

Teilnehmercharakteristika: N =94 

 RT (n=47) 
IMRT 

(n=47) 

Geschlecht, n   

Männer  35 33 

Frauen 12 14 

Alter, Jahre    

Mittelwert [Min-

Max] 

57,3  

[37,5-

82,8] 

59,5 ‚ 

[44,1-

77,1] 

Primärtumorloka-

lisation, n 
  

Oropharynx 40 40  

Hypopharynx  7 7 

Kontrolle: konventionelle 

RT 

 

Für beide Behan-

dlungsgruppen:  

- Primärtumor + beteiligte 

Lymphknoten: 65 Gy/30 

Fraktionen/5 Tage/Woche) 

- postoperative  Pat.: 60 Gy 

(30 Fraktionen) 

- postoperative Patienten mit 

makroskopische Rester-

krankung: 65 Gy/30 Frak-

tionen 

- LK-Gruppen, die eine Risiko 

für okkulte metastatische 

Erkrankungen darstellten: 

50 Gy/25 Fraktionen  oder 

(konventionelle RT) or 54 

Gy/30 Fraktionen (IMRT) 

 

Teilnehmerfluß: 

 RT (n) 
IMRT 

(n) 

Randomisiert  47 47 

Radiotherapie 

abgeschlossen 
45 45 

messbarer 

Speichelfluss  

 

Frühtoxizität 

 

Lebensqualität 

(QoL): ins-

besondere Xe-

rostomie  

 

lokoregionales 

progres-

sionsfreies 

Überleben (PFS) 

 

Gesamtüberle-

ben (OS)  

 

% 

KI] 

[95% 

KI] 

Spättoxizität, Speichelfluss 

Xeros-

tomie ≥ 

Grad 2*:  

  

12-Mo-

nate 

74%  

[56-

87%

] 

38%  

[23-

55%] 

 p=0,0027 

24 Mo-

nate 

83% 

[63-

95%

] 

29%  

[14-

48%] 

 p<0,0001 

Spei-

chelflus

s, 

12 Mo-

nate,  

messbar

/ unsti-

muliert 

0% 

 

47% 

 P=0,0068 

(+) geringes Risiko 

 

Verblindung von Teilneh-

mern und Studienpersonal: 

- (-) hohes Risiko 

 

Verblindung der Endpunk-

terhebung:  

Gesamtüberleben:  

(+) geringes Risiko 

alle Endpunkte außer Ge-

samtüberleben:  

- (-) hohes Risiko 

 

Unvollständige Daten zu 

Endpunkten: 

(+) geringes Risiko 

Selektives Reporting: 

(+) geringes Risiko 

Studienprotokoll 

 

Stärken: 

− CONSORT- Flowchart 

− Fallzahlplanung 

− Intention-to-treat Aus-

wertung 

− CoI/ Funding explizit 

diskutiert 

− Studienprotokoll veröf-

fentlicht (PARSPORT)  

− Berücksichtigung multip-

les Testen durch Anpas-
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kon-

trolle bzw. untersuch-

tes Verfahren, Teilneh-

merfluß 

Unter-

suchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodische 

Bemerkungen 

Studientyp/ Le-

vel of Evidence 

Tumorstadium, n   

T1 6 6 

T2 27 22 

T3 11 16 

T4 3 3 

Lymphknotensta-

dium (n) 
  

N0 16 23 

N1 9 15 

N2 19 9 

N3 3 0 

Krankheitssta-

dium AJCC (n): 
  

1 und 2 8 15 

3 und 4 39 32 

Neoadjuvante 

Chemotherapie 

(n):  

  

Ja 19 20 

Nein 28 27 

Art der Radiothe-

rapie 
  

Primär 32 39 

Postoperativ 15 8 

Radiotherapie Do-

sis (Gy) 
  

Auswertbar für 

primär End-

punkt  

33/3

4 

37/39 

-  

Frühtoxizität, CTC AE** 

Fatigue, 

≥ Grad 

2,  

% [KI 

99%] 

41% 

[23-

61%

] 

74%  

[55-

89%] 

 p=0,0015 

 Lebensqualität (QoL), QLQ 

C-30  

Mittlere 

Verän-

derung 

globale 

QoL 

(M0-

M12), % 

[KI 99%] 

+1,

1  

[-

9,9; 

12,

1] 

+3,0  

[-

11,9; 

17,9] 

 p=0,78 

Gesamtüberleben (OS)  

2-Jahre, 

% 

[KI95%] 

76% 

[60-

86%

] 

78% 

[63-

88%] 

 Log-Rank 

p=0,0015 

sung des Signifikanzni-

veaus [KI99%] insbeson-

dere bei Lebensqualitäts-

aspekten 

 

Schwächen:  

- keine Larynxpa-

tienten   

- unzureichende 

Power für se-

kundäre 

Endpunkte (OS, 

PFS)  

 

Funding: Cancer 

Research UK 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kon-

trolle bzw. untersuch-

tes Verfahren, Teilneh-

merfluß 

Unter-

suchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodische 

Bemerkungen 

Studientyp/ Le-

vel of Evidence 

Mittlere Dosis d. 

Primärtumors und 

der beteiligten LK 

65,0 65,0 

Mediane Dosis zu 

den elektiven LK 
50,0 54,0 

mittlere Dosis der 

kontralateralen 

Parotis 

61,0 25,4 

Mittlere Dosis der 

ipsilaterale Parotis 
61,0 47,6 

 

Progressionsfreies Überle-

ben (PFS) 

2-Jahre, 

% 

[KI95%] 

-RECIST  

80%  

[65-

90%

]] 

78%  

[62-

87%] 

 Log-Rank 

p=0,034 

 HR 1,53 

[0,63;3,70]  

* Skala:  Late Effects of Nor-

mal Tissue (LENT SOMA) 

**Common terminology cri-

teria for adverse events v. 

3.0 

 

Fatigue ≥ Grad 2 häufiger in 

IMRT Gruppe, p=0,0015 

 

Durchschnittliche Verände-

rungen des Gesamtge-

sundheitszustandes («global 

health status») von Baseline 

bis 12 Monate waren nicht 

signifikant p=0,78 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kon-

trolle bzw. untersuch-

tes Verfahren, Teilneh-

merfluß 

Unter-

suchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodische 

Bemerkungen 

Studientyp/ Le-

vel of Evidence 

Schlussfolgerung der Auto-

ren:  

“Sparing the parotid gland 

with IMRT significantly re-

duces the incidence of xe-

rostomia and leads to reco-

very of saliva secretion and 

improvements in associated 

quality of life, and thus 

strongly supports a role for 

IMRT in squamaous-cell car-

cinoma of the head and 

neck.”  

Murthy, V., et al. 

(2014). Hypothyroid-

ism after 3-dimen-

sional conformal ra-

diotherapy and in-

tensity-modulated 

radiotherapy for head 

and neck cancers: 

prospective data 

from 2 randomized 

controlled trials. 

Head Neck 36(11): 

1573-1580. 

 

(Murthy et al., 2014) 

Region / Setting: Indien, monozen-

trisch  

Rekrutierungszeitraum:09/2005 – 

03/2008 

 

Follow-up: ~3 Jahre 

 

Einschlusskriterien:  

− bisher unbehandelte Patienten 

− Alter 18- 65 Jahre 

− histologisch gesicherte Plattenepithelkarzinome: 

Oropharynx, Hypopharynx,  Larynx 

− T1 und T3 (mit Ausnahme von T1 Stimmband),  

− N0 bis N2b, ohne Fernmetastasen 

- Intervention:  IMRT, 

66Gy/30 Fraktionen, 6 

Wochen 

-  

- Kontrolle: 3D- konformale 

RT, 70Gy/35 Fraktion, 7 

Wochen in 2 Phasen 

 

+ Chemotherapie: Carboplatin 30mg/m2 

KOF oder Area under Curve 5 (AUC) 5  

für Tumore T3 oder N+  

 

 

Teilnehmerfluß: 

Schild-

drüsenfunk-

tion 

  

 RT IMRT 

Schilddrüsenfunktion  

Hypo-

thyreo

se,  

subkli

nisch, 

%  

27,3% 51,1% 

 p=0,021 

Hypo-

thyreo

se,  

18,2% 13,3%  

Generierung der Randomisie-

rungssequenz: 

(?) unklares Risiko, keine An-

gabe 

 

Verdeckte Gruppenzuteilung: 

(?) unklares Risiko, keine An-

gabe 

 

Verblindung von Teilnehmern 

und Studienpersonal: 

(?) unklares Risiko, keine An-

gabe 

 

Verblindung der Endpunkter-

hebung:  

(+) geringes Risiko 

  

Studientyp:  

RCT 

 

Evidenzlevel: 

2b 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kon-

trolle bzw. untersuch-

tes Verfahren, Teilneh-

merfluß 

Unter-

suchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodische 

Bemerkungen 

Studientyp/ Le-

vel of Evidence 

− Karnofsky Performance Score > 60 

− Radikale Therapie mittels Radiotherapie geplant mit o-

der ohne konkurrente Chemotherapie  

 

Ausschlusskriterien: 

- k.A. 

 

Teilnehmercharakteristika: N=89 

  RT (n=44) IMRT (n=45) 

Geschlecht (n)     

Männer  38 40 

Frauen 6 5 

Alter (Median)     

Jahre (IQR) 56 (50,3-61) 50(45-56,5) 

Primärtumorlo-

kalisation (n): 
    

Oropharynx 20 22 

Hypopharynx/ 

Larynx 
24 23 

Tumorstadium 

(n) 
    

T1-T2 6 6 

T3-T4 27 22 

Lymphknoten-

stadium (n) 
    

N0 17 22 

N+ 27 23 

Chemotherapie 

(n):  
    

Ja 38 37 

Nein 6 8 

 RT (n) 
IMRT 

(n) 

einges-

chlossen und 

randomisiert, 

n  

122 

ausgeschlos-

sen da nicht 

euthyroid, n  

15 

ausgeschlos-

sen, da kein 

Follow-Up 

Schilddrüsen-

funktion, n  

16 

Auswertbar: 

Schilddrüsen-

funktion, n  

44 45 

Auswertbar: 

Dosime-

triedaten, n  

25 18 

 

 

 

labo-

rana-

ly-

tisch, 

% 

 p=0,53 

 

Multivariate Logistische Re-

gressionsanalyse: 

Jüngeres Alter, Primärtumor-

lokalisation: Hypopha-

rynx/Larynx, LK-Positivität, 

höhere Dosis/Fraktion,  

D100- Thyroid-Dosis waren 

Faktoren, die statistisch si-

gnifikante mit dem Auftreten 

einer Hypothyreose as-

soziiert waren.  

 

Schlussfolgerung der Auto-

ren:  

„Postradiotherapy hypothy-

roidism peaks at 1 year. 

Higher dose per fraction 

possibly led to greater inci-

dence of hypothyroidism in 

the IMRT cohort.”  

Unvollständige Daten zu 

Endpunkten: 

- (-) hohes Risiko 

 

Selektives Repor-

ting 

- (?) unklares Risiko,  

 

Schwächen:  

- Dosimetriedaten 

nur für 41% 

(43/105) der Pa-

tienten vorhan-

den 

- Fehlende Angaben 

zur Studiende-

sign –Pooling von 

2 RCTs  

- Keine Angabe 

zum Funding/ 

CoI  

- Keine Fallzahlpla-

nung 

- Keine Flow-Chart 

Studienteilneh-

mer  
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kon-

trolle bzw. untersuch-

tes Verfahren, Teilneh-

merfluß 

Unter-

suchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodische 

Bemerkungen 

Studientyp/ Le-

vel of Evidence 

Medianes Tu-

morvolumen, 

brutto  

    

cm3 (IQR) 
32,25 (15,55-

57,42) 

27,65 (16,85-

58,76) -  

 - Hypopharynx/La-

rynx aggregiert 

dargestellt  

- Ausschluss von 

Studienteilneh-

mern nach Ran-

domisierung  

 

Funding:  

- k.A. 

Rathod, S., et al. 

(2013). Quality-of-

life (QOL) outcomes 

in patients with head 

and neck squamous 

cell carcinoma 

(HNSCC) treated with 

intensity-modulated 

radiation therapy 

(IMRT) compared to 

three-dimensional 

conformal radiother-

apy (3D-CRT): evi-

dence from a pro-

spective randomized 

study. Oral Oncol 

49(6): 634-642. 

 

(Rathod et al., 2013) 

Region/Setting: India, monozentrisch  

Rekrutierungszeitraum: 12/2005 – 04/2008 

 

Follow-up: 2 Jahre 

 

Einschlusskriterien & Ausschlusskriterien: 

s. Studie Gupta et al. 

 

Teilnehmercharakteristika: N=60  

- s. Studie Gupta et al.  

 

zusätzlich Angaben zur Lebensqua-

lität:  

 3D-CRT 

n=28 

IMRT  

n=32 

Globale Lebensqua-

lität), Score  

73 (5,1) 65 (4,3) 

Intervention:  IMRT  

+/- konkurrente Chemotherapie 

 

Kontrolle: 3D-RT  

konkurrente+/- Chemotherapie 

 

Teilnehmerfluß: 

 
CRT 

(n) 
IMRT (n) 

Randomisiert  28 32 

Mind. 1 Fra-

gebogen zu 

QoL ausge-

füllt  

21 29 

 

Lebensqualität, ge-

sundheitsbezogen  

(health-related QoL) 

 

langzeitliche Verän-

derung der Lebens-

qualität (QoL) 

 

Lokoregionale Kon-

trolle (LRC) 

 

Gesamtüberleben 

(OS) 

 

 RT IMRT 

Lebensqualität (health-related QoL):  

QoL, 

gesamt  

Nicht signifi-

kant (n.s.)   

QoL, 

spezi-

fisch: 

Nur signifi-

kante Er-

gebnisse 

emo-

tionale 

Funktion,  

12 Mo-

nate 

p=0,008 

(IMRT besser)  

Rollen-

funktion,  

p=0,008 

(IMRT besser) 

Generierung der Randomisie-

rungssequenz: 

(+) geringes Risiko  

berichtet in Gupta et al. 2012  

 

Verdeckte Gruppenzuteilung: 

+geringes Risiko 

berichtet in Gupta et al. 2012  

 

Verblindung von Teilnehmern 

und Studienpersonal: 

(-) hohes Risiko 

berichtet in Gupta et al. 2012  

 

Verblindung der Endpunkter-

hebung:  

(-) hohes Risiko 

berichtet in Gupta et al. 2012  

 

Unvollständige Daten zu 

Endpunkten): 

(+) geringes Risiko  

Studientyp:  

Post-Hoc Analyse eines 

RCT 

 

Level of Evidence: 

Post-Hoc Analyse:  4  

Endpunkt Lebensqualität:  

 

Bewertung zugrundelie-

gender RCT:  

1b (Gupta et al., 2012) 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kon-

trolle bzw. untersuch-

tes Verfahren, Teilneh-

merfluß 

Unter-

suchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodische 

Bemerkungen 

Studientyp/ Le-

vel of Evidence 

Mittelwert, (Stan-

dardfehler) 

Mundtrockenheit, 

Score  

Mittelwert, (Stand-

ardfehler) 

30 (6,4) 20 (5,1) 

klebriger Speichel, 

Score  

Mittelwert, (Stan-

dardfehler) 

33 (8,3) 24 (5,7) 

 

12 Mo-

nate   

Soziale 

Funktion, 

24-Mo-

nate 

p=0,03 (IMRT 

besser) 

 

 

 Keine QoL-

Domaine war 

über den 

gesamten Zei-

traum in der 

Radiothera-

piegruppe 

schlechter als 

in der IMRT-

Gruppe 

Symp-

tomskalen 

(QoL)  

  

trockener 

Mund:  

6, 12, 18 

Monate 

p<0,05 (IMRT 

besser) 

Mundöff-

nung:  

p<0,05 (IMRT 

besser)  

berichtet in Gupta et al. 2012  

(Imputation)  

 

Selektives Reporting: 

(+) geringes Risiko  

berichtet in Gupta et al. 2012  

(hier nur QoL)  

 

Funding: Siemens Oncology 

Care Systems, USA. 

 

Schwächen:  

− multiples Testen ohne 

Anpassung des Signifi-

kanzniveaus  

− Methodenteil nur unzu-

reichend berichtet (hier 

aus Gupta et al. über-

nommen)  

− Keine Fallzahlplanung für 

Endpunkt QoL  

-  
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kon-

trolle bzw. untersuch-

tes Verfahren, Teilneh-

merfluß 

Unter-

suchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodische 

Bemerkungen 

Studientyp/ Le-

vel of Evidence 

6, 24 Mo-

nate 

Klebriger 

Speichel 

Schmer-

zen 

Schlucken 

Sinne 

Sexualität 

Sich krank 

fühlen  

Schlaflo-

sigkeit   

besser bei 

IMRT als bei 

RT 

über den 

Gesamtzei-

traum: jeweils 

mindestens 

einmal stat. 

signifikant 

langzeitliche Veränderung der Lebens-

qualität nach Therapie  

schnelle 

Verbesse-

rung (≤6 

Monate) 

- globale Le-

bensqualität 

- emotionale 

Funktion 

- Rollenfunk-

tion 

- Übelkeit/Er-

brechen 

- Schmerzen 

- Schlucken  

- Sprechen 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kon-

trolle bzw. untersuch-

tes Verfahren, Teilneh-

merfluß 

Unter-

suchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodische 

Bemerkungen 

Studientyp/ Le-

vel of Evidence 

- sozialer 

Kontakt/ Es-

sen 

- Schlaflo-

sigkeit  

langsame 

Verbesse-

rung  

(>6 Mo-

nate)  

- körperliche 

Funktion  

- kognitive 

Funktion  

- trockener 

Mund 

- klebriger 

Speichel  

- Fatigue  

- Sinne 

Gesamtüberleben (OS)/  

Lokoregionale Kontrolle (LRC) 

 Ergebnisse 

siehe  

Studie Gupta 

et al., 2012 

Schlussfolgerung der Auto-

ren:  

„There is a significant de-

terioration in QoL after cura-

tive-intent head-neck irra-

diation, that gradually but 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kon-

trolle bzw. untersuch-

tes Verfahren, Teilneh-

merfluß 

Unter-

suchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodische 

Bemerkungen 

Studientyp/ Le-

vel of Evidence 

definitely improves over 

time. The magnitude of im-

pairment for most QoL do-

mains is lesser and recovery 

more rapid and complete 

with IMRT“. 

 

Nuyts, S., et al. (2013). 

Reduction of the dose 

to the elective neck in 

head and neck squa-

mous cell carcinoma, 

a randomized clinical 

trial using intensity 

modulated radiother-

apy (IMRT). Dosimetri-

cal analysis and effect 

on acute toxicity. Ra-

diother Oncol 109(2): 

323-329. 

 

(Nuyts et al., 2013) 

Region / Setting: Niederlande, multizentrisch  

Rekrutierungszeitraum:  05/2008 – 05/2011 

 

Follow-up: Median 6 Monate [1-49 Monate] 

 

Einschlusskriterien:  

− bisher unbehandelte Patienten 

− histologisch gesicherte Plattenepithelkarzinome: 

Mundhöhle, Oropharynx, Hypopharynx, Larynx oder 

zervikalen Lymphknoten-Metastasen eines „Cancer of 

unknown primary CUP“  

− Einschluss von T1-T2N0, wenn eine prophylaktische 

Bestrahlung d. Halses durchgeführt  wurde 

− Alter > 18 Jahre  

− Karnofsky Performance Status >=70% 

− Schriftliche Einwilligung  

 

Außerdem:  

➔ Entscheidung zur Radio-(chemo-)therapie ob-

liegt dem multidisziplinären Treffen der betei-

ligten Studienzentren 

➔ konkurrente Chemotherapie erlaubt 

➔ Neck-dissection erlaubt  

 

Ausschlusskriterien: 

k.A. 

 

Intervention:  IMRT  

normalisierte iso-effektive Dosis für das 

elektive LK-Volumen in 2 Gy Fraktionen  

(NID2Gy) von 40Gy 

 

Kontrolle: IMRT  

normalisierte iso-effektive Dosis für das 

elektive LK-Volumen in 2 Gy Fraktionen  

(NID2Gy) von 50Gy 

 

Teilnehmerfluß: 

-  

- IMR

T 

(50

Gy) 

- IMR

T 

(40

Gy) 

- Rando-

misiert  
- 100 - 100 

- Analy-

siert 
- 97 - 96 

- Ausgesc

hlos-

sen 

- 4 - 2 

Dosimetrie-Analyse 

Planned tar-

get volume 

(PTV) 

 

Frühtoxizität 

 

Tumorkontrolle 

 IMRT 50Gy  

(Kontrolle) 

IMRT 40Gy  

(Interven-

tion) 

Dosimetrie –Analyse: Zielvolumen  

Planned target volume (PTV) 

therapeutisch, 

D95Gy  

Median [Min-

Max]  

67,3  

[55,2-70,5] 

67,5  

[29,9-70,2] 

 p=0,9  

elektiv, D95Gy  

Median [Min-

Max] 

49,8  

[45,4-60,1] 

39,5  

[35,8-51,1] 

 p<0,001 

Strukturen des Schluckapparates  

M. constrictor 

pharyngis su-

perior (SCP), 

V50, (%) 

96,6  

[8,8-100] 

 p=0,003 

79,8 

[0-100] 

M. constrictor 

pharyngis su-

perior (SCP),  

Dmax (Gy)  

71,2 

[53,7-77,0] 

 P=0,91 

71,4 

[42,2-75,9] 

Ösophagus 

(ES), 

V50, (%) 

11,4  

[0-100] 

0,0 

[0-100] 

 P<0,001  

Generierung der Randomisie-

rungssequenz: 

(?) unklares Risiko 

 

Verdeckte Gruppenzuteilung: 

(?) unklares Risiko 

 

Verblindung von Teilnehmern 

und Studienpersonal: 

(?) unklares Risiko  

 

Verblindung der Endpunkter-

hebung: 

(?) unklares Risiko 

 

Unvollständige Daten zu 

Endpunkten: 

(+) geringes Risiko  

 

Selektives Reporting: 

(-) hohes Risiko 

 

Stärken:  

- klares Behandlungsproto-

koll für Radiotherapie  

 

Schwächen: 

Studientyp:  

RCT 

Dosis De-Eskala-

tionsstudie  

 

Evidenzlevel: 

2b 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kon-

trolle bzw. untersuch-

tes Verfahren, Teilneh-

merfluß 

Unter-

suchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodische 

Bemerkungen 

Studientyp/ Le-

vel of Evidence 

- Teilnehmercharakteristika: 

 

IMRT 

50Gy 

(n=97) 

IMRT 

40Gy 

(n=96) 

Geschlecht (n)   

Männer  84 75 

Frauen 13 21 

Alter (n)   

<70 Jahre 85 80 

>70 Jahre 12 16 

Primärtumorlokalisa-

tion (n): 
  

Cancer of Unknown 

Primary (CUP) 
5 4 

Larynx 18 18 

Mundhöhle 9 11 

Oropharynx 42 41 

Hypopharynx  23 22 

Tumorstadium (n)   

Unbekannt  5 4 

T1 4 1 

T2 40 32 

T3 30 34 

T4 18 25 

Lymphknotenstadium 

(n) 
  

Ana-

lyse: 

Dosi-

metrie, 

Frühto

xizität  

 

 

Ösophagus 

(ES), 

Dmax (Gy)  

56,2 

[28,4-74,2] 

42,0 

[27,6-74,8] 

Frühtoxizität 

Hauttoxizität 

≥ Grad 3 CTC 

v3.0 

Unterschied nicht signifi-

kant 

 

Mukositis 

≥ Grad 3  

CTC v3.0 

Unterschied nicht signifi-

kant 

 

 Dysphagie  

≥ Grad 3 CTC 

v3.0,% 

54% 

p=0,56 

49% 

 

PEG-Sonde, % 53% 

p=0,24 

44% 

Dysphagie  

≥ Grad 3  

CTC v3.0,% 

3 Monate 

nach IMRT 

11% 

p=0,03 

2% 

Tumorkontrolle  

Lokoregionale 

Kontrolle 

(LRC), %  

94% 

p=0,24 

91% 

Überleben 

ohne Fernme-

tastasen 

(DMFS), % 

90% 

p=0,05 

96% 

Krankheits-

freies Überle-

ben (DFS), %  

86% 

p=0,5 

89% 

 

Schlussfolgerung der Auto-

ren:  

− Keine Fallzahlplanung  

− Kein Flow-Chart der Stu-

dienteilnehmer 

− Studienmethoden bleiben 

vage (Randomisierung, 

Verblindung, Reliabilität)  

− keine Adjustierung we-

gen multiplen Testens  

-  

Funding:  

Flemish League Against Can-

cer 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kon-

trolle bzw. untersuch-

tes Verfahren, Teilneh-

merfluß 

Unter-

suchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodische 

Bemerkungen 

Studientyp/ Le-

vel of Evidence 

Unbekannt 0 1 

N0 26 22 

N1 14 16 

N2 56 54 

N3 1 3 

Neoadjuvante 

Chemotherapie (n)  

  

Nein 95 91 

Ja 2 5 

Prätherapeutische 

Neck-Dissection (n)   

  

Nein 78 79 

Ja 19 17 
 

„Using IMRT the dose to the 

elective lymph nodes can be 

effectively reduced without 

compromising target cove-

rage. This resulted in a si-

gnificant decrease of severe 

dysphagia 3months after the 

end of treatment, while simi-

lar LRC and DFS rates were 

seen at 6 month of follow-

up”.  
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2.6. Evidenztabelle Schlüsselfrage 4.3: simultane Chemoradiotherapie versus alleinige Radio-

therapie 

Fragestellung: Ist eine simultane Radiochemotherapie der alleinigen Radiotherapie bei T3/T4 Tumoren hinsichtlich des Überlebens (OS, DFS, PFS), 

der lokoregionalen Kontrolle (LRC), der Funktionalität (Larynxerhalt/Larynxfunktionserhalt), der Lebensqualität und Toxizität gleichwertig? 

Referenz Untersuchte Population Intervention und Kontrolle, 

Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodische 

Bemerkungen 

Studientyp /  

Evidenzlevel  

2.6.1. Aggregierte Evidenz  

Blanchard, P., et 

al. (2011). Meta-

analysis of chem-

otherapy in head 

and neck cancer 

(MACH-NC): a 

comprehensive 

analysis by tu-

mour site. Radio-

ther Oncol 100(1): 

33-40. 

 

(Blanchard et al., 

2011a) 

Design: Systematisches Review/ gepoolte Datenanalyse/ Me-

taanalyse –stratifiziert nach Tumorlokalisation 

Suchdatum: k.A.  

Datenbanken: MEDLINE, CLINPROT, PDQ, Cochrane Central Re-

gister of Controlled Trials (CENTRAL) and EMBASE, Handsuche 

der Literaturverzeichnisse der eingeschlossenen Studien, Konfe-

renzabstracts. Experten wurden gebeten, relevante Studien zu 

identifizieren.  

- veröffentlichte und nicht veröffentlichte RCTs 

 

Eingeschlossene Studien:  

(MACH-NC) Studie Pignon et al, 2000 

n=87 RCTs (104 Gruppenvergleiche)  

 

Einschlusskriterien RCTs:  

s. Pignon et al. 2009  

 

Einschlusskriterien Studienteilnehmer:  

-  TN mit unbehandelten Plattenepithelkarzinome der Kopf-

Hals-Region: nur: Mundhöhle, Oropharynx, Larynx, Hy-

popharynx 

 

Teilnehmerrekrutierung Zeitraum: 1965-2000 

 

Ausschlusskriterien:  

- Behandlung für andere bösartige Erkrankung 

- RCTs mit nur Nasopharynxkarzinomen 

Intervention:   

Chemotherapie (CT) mit lokoregionaler Behand-

lung (LRT) 

 

Kontrolle:  

Alleinige lokoregionäre Behandlung (LRT) 

 

Teilnehmerfluß gesamt: 

Eingeschlossen 

(n)  
17493* 

Ausgewertet 16192  

ausgeschlossen   1301 

  

Durchgeführte 

Gruppenver-

gleiche 

104 

(einige Studienteilnehmer wurden durch mehrar-

mige Studiendesigns mehrfach gezählt) 

 

Teilnehmerfluß nur Larynx: 

Eingeschlossen 

(n) 
3282 

Ausgewertet 3216 

ausgeschlossen  66 

  

Gesamtüber-

leben (OS) 

 

Ereignisfreies 

Überleben 

(EFS)-  

(Tod, Pro-

gression o-

der Rezidiv) 

 

 LRT + 

CT 

(n=1623) 

 LRT  

(n=1593) 

Überleben 

Gesamt  HR=0,87 [0,80-0,96] 

5-Jahre 

Absolute Risi-

kodifferenz 

absolute Risikoreduktion 

(ARR) 

ARR= 4,5% IC95% [0,8-

8,2] : 47% vs. 42,5% 

(LRT + CT vs. alleinige 

LRT) 

Überleben 

nach Art der 

LRT 

 

Standard RT: HR=0,82 

[0,73-0,92] 

Hyperfrakt. RT : 

HR=0,76 [0,45;1,31] 

Chirurgie + RT: 

HR=0,98[0,81;1,19] 

Chirurgie : 

HR=1,08[0,56; 2,06] 

Andere lokoregionäre 

Therapie: 

HR=1,03[0,76; 1,38] 

 

p=0,30 (Interaktion) 

8/11 AMSTAR-Quali-

tätskriterien erfüllt.  

 

Folgenden Kriterien 

wurden nicht erfüllt:  

Wahrscheinlichkeit 

von Publikationsbias 

wurde nicht unter-

sucht 

- Potentielle Interes-

senkonflikte (COI) in-

nerhalb der Einzel-

studien wurden in 

den Tabellen nicht 

dargestellt  

- Anzahl der Rater, die 

über Ein- bzw. Aus-

schluss der Studien 

entschieden haben, 

nicht angegeben.  

- Wahrscheinlichkeit 

eine Publikationbias 

wurde nicht eruiert  

 

Funding: Association 

pour la Recherche sur 

le Cancer (ARC No. 

Studientyp:  

Systematisches Re-

view/ Gepoolte Ana-

lyse auf Basis von In-

dividualdaten 

 

Level of Evidence: 

1a 

 

Geringe Hetero-

genität für Larynx-

Subgruppenanalysen  
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kontrolle, 

Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodische 

Bemerkungen 

Studientyp /  

Evidenzlevel  

 

Medianer Follow Up: 5,6 Jahre  

Teilnehmercharakteristika: N=16 192 

 

Primärtumorlokali-

sation (n)  
Gesamt 

Mundhöhle 4331 (27%) 

Oropharynx 5878 (36%) 

Hypopharynx  2767 (13%) 

Larynx  3216 (20%) 

Geschlecht, n (%) 

Alle Tumoren-

titäten 

 N=16192 

Nur Larynx 

N=3216 

Männer  13356 (82%) 2806 (87%) 

Frauen   2562 (16%) 410 (13%) 

Unbekannt  274 (2%) 0 (0%) 

Alter, n(%)   

≤50 4062 (25%) 550 (17%) 

51-60 5836 (36%) 1188 (37%) 

>60 5840 (36%) 1475 (46%) 

Unbekannt 454 (3%) 3 (0%) 

Tumorstadium, n 

(%) 
  

T0,T1,T2 3884 (24%) 824 (26%) 

T3 6290 (39%) 1482 (46%) 

T4 5452 (345) 909 (28%) 

Unbekannt  566 (3%) 1 (0%) 

Lymphknotenstadium, 

n (%) 
  

N0 5494 (34%) 1712 (53%) 

N1 3493 (22%) 520 (16%) 

N2 4389 (27%) 696 (22%) 

N3 2260 (14%) 283 (9%) 

unbekannt 556 (3%) 5 (0%) 

UICC-Stadium   

Stadium I oder II 1426 (9%) 189 (7%) 

Durchgeführte 

Gruppenverglei-

che 

61 

  

Zeitpunkt der 

Chemothera-

pie: 

 

Adjuvant: HR=1,05 

[0,83; 1,33] 

Neoadjuvant:  HR=1,00 

[0,81;1,23] 

Konkomitierend: 

HR=0,80 [0,71; 0,90] 

p=0,05 (Interaktion) 

Art der Che-

motherapie 

Platin + 5 FU: HR=0,87 

[0,68;1,10]  

Polychemotherapie 

HR=0,97 [0,81;1,17] 

MonoCT mit Platin: 

HR=0,75 [0,61;0,93] 

MonoCT ohne Platin: 

HR=0,88 [0,76;1,02] 

p=0,36 (Interaktion) 

Ereignisfreies Überleben(EFS) 

Zeitpunkt der 

Chemothera-

pie: 

 

Adjuvant: HR=1,06 

[0,85; 1,32] 

Neoadjuvant: HR=1,13 

[0,92;1,38] 

Konkomitierend: 

HR=0,78 [0,70; 0,87] 

p=0,002 (Interaktion) 

Absolute Risi-

kodifferenz 

(5-Jahre) 

 

Adjuvant: ARR=-1,0%[-

9,4;7,4] 

Neoadjuvant: ARR=-1,4% 

[-9,6; 6,8] 

Konkomitierend: 

HR=+5,4% [0,7; 10,1] 
 

2015), Institut Gus-

tave-Roussy, Ligue 

Nationale contre le 

Cancer, Programme 

Hospitalier de Re-

cherche Clinique (No. 

IDF 95009), Sanofi 

Aventis 

 

Stärken:  

- Robuste Datenanalyse 

mit Individualdaten, 

sensitive Suchstrate-

gie, Bewertung der 

Qualität der Einzel-

studien, intention-to-

treat Analyse 

 

Schwächen:  

- Studienselektion 

bleibt unklar (Krite-

rien/Rater), geringe 

Power für multiple 

Subgruppenanalysen 

→ stat. Unsicherheit, 

neuere Chemothera-

pieprotokolle sind in 

Studien bzw. Analy-

sen nicht berücksich-

tigt (z.B. TPF-Chemo-

therapie) 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kontrolle, 

Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodische 

Bemerkungen 

Studientyp /  

Evidenzlevel  

Stadium III 4855 (30%) 1482 (46%) 

Stadium IV 9335 (58%) 1568 (49%) 

Unbekannt  566 (3%) 6 (0%) 
 

Blanchard, P., et 

al. (2011). Mixed 

treatment com-

parison meta-

analysis of altered 

fractionated radi-

otherapy and 

chemotherapy in 

head and neck 

cancer. J Clin Epi-

demiol 64(9): 

985-992. 

 

(Blanchard et al., 

2011b) 

Design: Netzwerkmetaanalyse auf der Basis von individuellen 

Patientendaten  

 

Suchdatum: k.A.  

 

Datenbanken:   

A) Individuelle Patientendaten aus MACH-NC (Meta-Analysis 

of Chemotherapy on Head and Neck Cancer) 

 

MEDLINE, CLINPROT, PDQ, Cochrane Central Register of Con-

trolled Trials (CENTRAL) and EMBASE, Handsuche der Literatur-

verzeichnisse der eingeschlossenen Studien, Konferenz-

abstracts. Experten wurden gebeten, relevante Studien zu iden-

tifizieren.  

 

B) Individuelle Patientendaten aus MARCH Meta-Analysis of 

Radiotherapy in Carcinomas of the Head and Neck  

- MEDLINE, CANCERLIT, EMBASE, Handsuche (Review Artikel, 

Konferenzabstracts), Register für Klinische Studien wurden 

durchsucht, Experten wurden gebeten, relevante Studien zu 

identifizieren. 

 

Eingeschlossene Studien: n=102  

(119 Gruppenvergleiche)  

 

Einschlusskriterien RCTs:  

s. Pignon et al. 2009  (MACH-NC) MARCH:  

- randomisierte Studien, das Behandlungszuordnung nicht 

vorhersehbar 

- nicht konfundierte Studien:  

hier: Studien sollen sich nur in Modalitäten der Radiothera-

pie unterscheiden 

- Randomisierung ab 01/1970- Ende Rekrutierung 12/1998 

Interventionen:  

 

A) Konkomitante Radiochemotherapie (CRT)  

B) Induktionschemotherapie (ICT)+ lokoregionale 

Behandlung (LRT)  

C) Lokoregionäre Behandlung (LRT)+ adjuvante 

Chemotherapie (adjuvante CT) 

D) „altered fractionated“ Radiotherapie (AF-RT) 

E) „altered fractionated“ Radiotherapie (AF-RT)+ 

konkomitanter Radiochemotherapie (AF-

CRT) 

 

Kontrolle:  

Alleinige lokoregionäre Behandlung (LRT) 

- Chirurgie alleine oder 

- Radiotherapie oder 

- Radiotherapie + Chirurgie 

 

Teilnehmerfluß gesamt: 

Eingeschlossen 

Teilnehmer(n)  
26121* 

Gruppenver-

gleiche (n)  

119  

(einige Studienteilnehmer wurden durch mehrar-

mige Studien mehrfach gezählt) 

 

Teilnehmerfluß pro Gruppenvergleich: 

Verglichene 

Therapieopti-

onen  

Anzahl Grup-

penvergleiche  

Anzahl 

Teilneh-

mer 

LRT vs. CRT 45 8119 

LRT vs. ICT 31 5311 

LRT vs  LT ad-

juvant CT 
9 2567 

Gesamtüberle-

ben für folgen-

den Therapie-

optionen:  

 

A) LRT vs. 

CRT 

B) LRT vs. ICT 

C) LRT vs. ad-

jCT 

D) LRT vs. 

AF-RT 

E) LRT vs. 

AF-CRT 

 

Überleben-  

Vergleich mit Lokoregionaler Thera-

pie (LRT) 

CRT HR=0,80 [0,75;0,85]* 

ICT  
HR=0,94 

[0,87;1,02]* 

adjCT 
HR=1,00 

[0,85;1,17]* 

AF-RT 
HR=0,91 

[0,83;0,99]* 

AF-CRT 
HR=0,69 

[0,58;0,82]* 

Andere indirekte Vergleiche  

AF-CRT vs. CRT 
HR=0,87 

[0,72;1,03]* 

AF-CRT vs. CRT 

(nur platinba-

sierte CRT) 

HR=0,92 

[0,77;1,11]* 

(*random-effects Modell mit [95%-„credibility inter-

val“])  

 

Schlussfolgerung der Autoren:  

 

“Altered fractionated concomitant chemoradiother-

apy (AF-CRT) leads to the highest probability of sur-

vival in nonmetastatic HNC” 

 

Stärken:  

- Hohe Fallzahl 

durch Nutzung von 

Daten aus 2 ge-

poolten Individual-

datenanalysen → 

erhöhte stat. 

Power,  

- sensitive Suchstra-

tegien in den 2 zu-

grundeliegenden 

Metaanalysen 

(MACH-NC, 

MARCH),  

- detaillierte Be-

schreibung der 

stat. Methoden, 

- plausible Sensitivi-

tätsanalysen 

 

Schwächen :  

- Indirekte Evidenz  

- Kein a-priori Stu-

dienprotokoll oder 

stat. Analyseplan 

- Quantifikation der 

Inkonsistenz der 

Studien unklar,   

- Keine Bewertung 

der Risk of Bias für 

die Einzelstudien,  

- neuere Studien mit 

aktuellen Chemo-

Studientyp:  

(ohne Klassifzierung) 

Netzwerkmetaanalyse 

(Mixed Treatment 

Comparison) 

 

Level of Evidence: 

Nicht klassifiziert nach 

Oxford 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kontrolle, 

Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodische 

Bemerkungen 

Studientyp /  

Evidenzlevel  

- Studien zu Pat. mit unbehandelten, nicht-metastasierten 

Plattenepithelkarzinome der Kopf-Hals-Region nur: Mund-

höhle, Oropharynx, Larynx, Hypopharynx 

 

Ausschlusskriterien RCTs (MARCH):  

- Studien mit nur oder hauptsächlich Pat. mit Nasopha-

rynxkarzinomen 

- Studien, die Pat. mit Fernmetastasen enthalten  

- Studien, die keinen Studienarm mit konventioneller Radi-

otherapie enthalten  

Medianer Follow Up: >5 Jahre  

Teilnehmer N ~23 000  

 

LRT vs. AF-RT 

 
17 7073 

LRT vs. AF-

CRT 
1 187 

 

 

therapie- und Ra-

diotherapieproto-

kollen sind nicht 

berücksichtigt (z.B. 

Taxane, EGFR),  

- Nutzung verschie-

dener Studienend-

punkte innerhalb 

der Analyse 

 

Bewertung der Au-

toren :  

“Direct comparisons re-

main the reference to ob-

tain level-one evidence, 

and networks should be 

used mostly as a way to 

design new randomized 

trials among the best po-

tential treatments” 

 

Funding:  

Association pour la Re-

cherche sur le Cancer, 

Ligue Nationale contre 

le Cancer, Programme 

Hospitalier de Re-

cherche Clinique (No. 

IDF 95009 und 98083), 

Sanofi Aventis, Assis-

tance Publique Hôpi-

taux de Paris (Scho-

larship Master: Ers-

tautor) 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kontrolle, 

Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodische 

Bemerkungen 

Studientyp /  

Evidenzlevel  

Strojan P., et al. 

(2016). Cumula-

tive cisplatin dose 

in concurrent 

chemoradiother-

apy for head and 

neck cancer: A 

systematic review. 

Head Neck; 38 

Suppl 1:E2151-8. 

Design: systematisches Review  

Suchdatum: k.A.  

 

Datenbanken: PubMed 

 

Eingeschlossene Studien: 

11 RCTs, 7 Beobachtungsstudien: 1 prospektiv, 6 retrospektiv  

 

Einschlusskriterien:  

- nicht-nasopharyngealer Kopf-Hals Tumore, Plattenepithel- 

Histologie 

- Behandlung mit kurativer Absicht; postoperativ oder definitiv 

- Cisplatin als Monotherapie gleichzeitig mit einer Radiothera-

pie  

- numerische oder grafische ( Kaplan-Meier Kurven) Darstel-

lung der Ergebnisse zu Krankheitskonotrlle und Überleben 

- Publikationen von randomisierten oder nicht-randomisierten  

Studien in englischer Sprache  

- Nicht-randomisierte wurden berücksichtigt, wenn unter-

schiedliche Cisplatin-Dosen verglichen wurden bezüglich 

Krankheitskontrolle und Überleben  

- Zusätzliche Kriterium für alle Studien: gleiches Radiothera-

pieprotokoll  

- Bei mehreren Publikationen  

 

Ausschlusskriterien: k.A.  

Medianer Follow Up: 5 [Min. 1,8- Max. 10,8] JAhre 

Gesamtteilnehmer: k.A.  

Interventionen:  

Konkomitante Radiochemotherapie (CRT) mit 

Cisplatin als Monotherapie  

 

Kontrolle:  

alleinige Radiotherapie 

Gesamtüber-

leben (OS) 

 

Lokoregio-

nale Kon-

trolle (LRC)  

 

Ereignisfreies 

Überleben (EFS) 

 

Lokoregionale 

Kontrolle (LRC) 

 

Überleben 

ohne Fernme-

tastasen 

(DMFS) 

Konkonmitante Radiochemotherapie (CRT) 

Gesamtüberleben (OS)  

5-Jahres Überlebensdifferenz,  

Median, % [Min-Max] 

Alle Studien n=11  13% [0%-40%] 

Nur Studien mit definiti-

ver RT n=7  
17% [0%-40%] 

Nur Studien mit posto-

perativer RT; n=3  
13% [9%-23%] 

Lokoregionale Kontrolle (LRC)  

5-Jahres Überlebensdifferenz,  

Median, % [Min-Max] 

Alle Studien n=6 14% [10%-16,5%] 

Nur Studien mit definiti-

ver RT n=2  
k.A. [14%-14%] 

Nur Studien mit posto-

perativer RT; n=3  
13% [10%-15%] 

Ereignisfreies Überleben (EFS) 
5-Jahres Überlebensdifferenz,  

Median, % [Min-Max] 

Alle Studien n=8  10,5% [3%-34%] 

Nur Studien mit definiti-

ver RT n=5  
5% [3%-34%] 

Nur Studien mit posto-

perativer RT; n=2  
k.A. [11%-22%] 

Überleben ohne Fernmetastasen (DMFS) 

5-Jahres Überlebensdifferenz,  

Median, % [Min-Max] 

Alle Studien n=7 9% [1%-29%] 

Nur Studien mit definiti-

ver RT n=3  
21%[18%-29%] 

Nur Studien mit posto-

perativer RT; n=3  
4% [1%-9%] 

 

Im Dosisbereich zwischen 140 mg/m2- 

270mg/m2  wurde für eine Dosissteigerung von 

10mg Cislatin ein statistisch signifikanter absolu-

ter Überlebensvorteil von 2,2% KI95% [0,4-4%] 

(p=0,027) gezeigt.  

 

1/10 Amstar Qualitätskri-

terien erfüllt. 

Kriterium  9 trifft nicht er-

füllbar 

 

Folgende Kriterien wur-

den nicht erfüllt: 

− Kein a priori Studien-

protokoll veröffent-

licht 

− Studienauswahl nicht 

sicher durch 2 unab-

hängige Rater durch-

geführt  

− Keine systematische 

Suche: nur MEDLINE 

durchsucht 

− Keine Suche inner-

halb grauer Literatur  

− Keine Liste der aus-

geschlossenen Stu-

dien  

− Keine Bewertung der 

Studienqualität  

− Qualität der einge-

schlossenen in Dis-

kussion nicht be-

rücksichtigt 

− Wahrscheinlichkeit 

eines Publikations-

Studientyp:  

Systematisches Review  

 

Level of Evidence: 

(1b-4) 

Für die Bewertung 

nach der Oxford Klas-

sifikation wurden die 

unterschiedlichen Stu-

dientypen der einge-

schlossenen Studien 

berücksichtigt. Daher 

ist die Gesamtbewer-

tung  als Spannweite 

der LoE der Einzelstu-

dien angegeben. 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kontrolle, 

Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodische 

Bemerkungen 

Studientyp /  

Evidenzlevel  

Fazit der Autoren:  

Die Ergebnisse bestätigen die Schlussfolgerung, 

dass die kumulative Dosis von Cisplatin in Proto-

kollen mit gleichzeitiger CRT eine signifikante 

positive Korrelation mit dem Überleben zeigt.  

bias wurde nicht eru-

iert (kein Funnel-

Plot, keine stat. 

Tests) 

− Keine Angaben zu 

Interessenskonflikten  
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kontrolle, 

Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen 

Studientyp 

/  

Level of Evi-

dence 

2.6.2. Primärliteratur 

Bourhis, J., et al. 

(2012). Concom-

itant chemoradi-

otherapy versus 

acceleration of 

radiotherapy with 

or without con-

comitant chemo-

therapy in locally 

advanced head 

and neck carci-

noma (GORTEC 

99-02): an open-

label phase 3 

randomised trial. 

Lancet Oncol 

13(2): 145-153. 

 

(Bourhis et al., 

2012) 

 

GORTEC 99-02 

 

ID:  

NCT00158652 

 

Region / Setting: Frankreich und Belgien/ multizent-

risch (22 Zentren)  

 

Rekrutierungszeitraum: 02/2000-05/2007 

 

Follow-up: Median 5,2 Jahre 

 

Einschlusskriterien: 

− Bisher unbehandelte, lokal fortgeschrittene, his-

tologische gesicherte Plattenepithelkarzinome: 

Mundhöhle, Oropharynx, Hypopharynx oder La-

rynx 

− Krankheitsstadien (AJCC III und IV) 

− Keine Fernmetastasen  

− WHO/ECOG Performance Status 0-2 

− Adäquate hämatologische Laborparameter und 

Organfunktion (renal, hepatisch) 

− schriftliche Einwilligungserklärung 

 

Ausschlusskriterien: 

− vorherige Radiotherapie oder Chemotherapie 

− bösartige Tumore <5 Jahre 

− klinisch relevante Herzerkrankung 

− Kontraindikationen für Chemotherapiebehandlung  

 

Teilnehmercharakteristika: n=840  
Konven-

tionelle 

Radi-

ochemot

Akzeleri

erte Ra-

di-

oChemo 

(n=280) 

Stark 

akzele-

rierte 

alleinige 

Kontrolle:  

Konventionelle RadioChemotherapie: 

 

Chemotherapie: Carboplatin 70mg/m² Tag1-4, 

5-FU 600mg/m²/Tag Tag1-4; 3 Zyklen 

während RT (T1-4, T22-25, T43-46) 

+ RT: Gesamtdosis 70Gy in 7 Wochen  

(2Gy/Fraktion; 5xFraktionen/Woche/7 

Wochen)  

 

Intervention 1:  

akzelerierte RadioChemotherapie  

Chemotherapie: Carboplatin 70mg/m² Tag1-4, 

5-FU 600mg/m²/Tag Tag1-4; 2 Zyklen wäh-

rend RT (T1-T4, T29-T33) 

+ 

RT: Gesamtdosis 70Gy in 6 Wochen:  

(5x 2Gy/Fraktion bis 40Gy (4 Wochen); danach 

2 Fraktionen à 1,5Gy/Tag für 30Gy  (2 Wochen) 

 

Intervention 2:  

Alleinige stark akzelerierte Radiotherapie 

RT: Gesamtdosis 64,8 Gy in 3,5 Wochen mit 1,8 

Gy/Fraktion/2x pro Tag/5 Tage pro Woche)  

 

Teilnehmerfluß:  
Konv.  

Radi-

ochem

o 

Akze

ler-

ierte 

RT-

CT 

sehr 

akzel

eriert

e RT 

Progressionsfreies 

Überleben (PFS) 

 

Lokoregionaler 

Progress 

 

Fernmetastasen 

 

Gesamtüberleben 

(OS) 

 

Akut- und Spätto-

xizität 

 
Akzel. 

Radio-

Chemo 

vs. konv. 

Radio-

Chemo 

Akzel. 

Radio-

Chemo 

vs. al-

leinige 

stark 

akzel. 

RT 

Konv. 

Radi-

o-

Chem

o vs. 

allei-

nige 

stark  

akzel. 

RT 

PFS, 

[KI95] 

HR=1,02 

[0,84;1,2

3]; 

p=0,88 

HR=0,

83 

[0,69;1

,01] 

p=0,06 

HR=0,

82 

[0,67;

0,99] 

P=0,0

4 

OS, 

[KI95%

] 

HR=1,05 

[0,86;1,2

9];  

p=0,6 

HR=0,

87 

[0,72;1

,06]; 

p=0,17 

HR=0,

81 

[0,67;

0,99]; 

p=0,0

4 

Loko-

regio-

naler 

HR=0,97  

[0,74;1,2

6] 

HR=0,

76  

HR=0,

77 

Generierung der Randomisie-

rungssequenz: 

 (+) geringes Risiko 

 

Verdeckte Gruppenzuteilung:  

(+) geringes Risiko 

Verblindung von Teilnehmern 

und Studienpersonal: 

(-) hohes Risiko 

 

Verblindung der Endpunkter-

hebung: 

Gesamtüberleben (OS):  

(+) geringes Risiko 

Alle anderen Endpunkte: 

(?) unklares Risiko 

 

Unvollständige Daten zu End-

punkten): 

(+) geringes Risiko 

 

Selektives Reporting: 

(+) geringes Risiko 

 

Schwächen: 

− Geringe Anzahl an Teil-

nehmern mit Larynxkarzi-

nom  

− Falsche Registrierungs-

nummer (clinicaltrials.gov) 

veröffentlicht  

 

Stärken: 

Studientyp:  

RCT 

 

Level of Evidence: 

1b 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kontrolle, 

Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen 

Studientyp 

/  

Level of Evi-

dence 

herapie 

(n=279) 

Radio-

therapie 

(n=281) 

Geschlecht, n(%) 

Männer 244 

(87%) 

245 

(88%) 

242 

(86%) 

Alter    

Jahre, 

Mittel-

wert 

(Min-

Max)  

56,1 

(39–74) 

56,9 

(37–75) 

56,5 

(34–74) 

Primärtumorlokalisation, n(%) 

Primär-

tumor 

un-

bekannt 

2 (<1%) 1 (<1%) 3 (1%) 

Oro-

pharynx 

183 

(66%) 

184 

(66%) 

188 

(67%) 

Mundhö

hle 

28 (10%) 31 

(11%) 

27 

(10%) 

Hypo-

pharynx 

49 (18%) 47 

(17%) 

45 

(16%) 

Larynx 17 (6%) 17 (6%) 18 (6%) 

Tumor-

stadium 

   

T0 2 (<1%) 2 (<1%) 3 (1%) 

Random-

isiert  

279 280 281 

Ausgewer-

tet  

279 280 281 

Therapieprotokoll Compliance 

Radiotherapie 

Radiother-

apie nicht 

erhalten, n 

6 4 2 

Mittlere 

erhaltenen 

Dosis, Gy 

69,0  69,3 64,3 

Endgültiger 

Stop der 

RT, n(%) 

11(4%) 10(4

%) 

10(4

%) 

Temporäre 

Unterbre-

chung der 

RT, n(%) 

76(28%

) 

68(2

5%) 

48(1

7%) 

Chemotherapie, n(%) 

Alle 

Chemo-

Zyklen 

erhalten  

198(71

%) 

257(

92%) 

-/- 

Zyklus 1 

≥95% aller 

257(96

%) 

261(

95%) 

-/- 

Pro-

gress, 

[KI95%

] 

p=0,81 [0,59;0

,98] 

p=0,03 

[0,59;

0,99] 

P=0,0

45 

Fern-

meta-

stasen 

HR=1,26  

[0,90;1,7

5] 

p=0,18 

HR=1,

16  

[0,83;1

,63) 

p=0,38 

HR=0,

96 

[0,68;

1,37] 

p=0,8

2 

Akute toxische Effekte:  
Kon-

vent. 

Radi-

oChe

mo 

Akzel. 

Radi-

oChe

mo 

Al-

leinig

e 

stark 

akz. 

Radi-

o-

ther-

apie 

Mukositis 

RTOG Grading  

3–4 180 

(69%) 

205 

(76%) 

226 

(84%) 

 p=0,001 (über alle 

Grade) 

− Teilnehmerfluß CONSORT 

− Intention-to-treat Analyse 

− Fallzahlplanung 

− Deklarierung potentieller 

Interessenkonflikte 

− Studienprotokoll veröffen-

tlicht 

 

Funding:  

Öffentliche Fördermittel: Ge-

sundheitsministerium Frank-

reich 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kontrolle, 

Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen 

Studientyp 

/  

Level of Evi-

dence 

T1 0 1 (<1%) 0 

T2 23 (8%) 23 (8%) 26 (9%) 

T3 94 (34%) 99 

(35%) 

100 

(36%) 

T4 160 

(57%) 

155 

(55%) 

152 

(54%) 

Lymphknotenstadium 

N0 61 (22%) 56 

(20%) 

58 

(21%) 

N1 39 (14%) 46 

(16%) 

47 

(17%) 

N2 148 

(53%) 

149 

(53%) 

147 

(52%) 

N3 31 (11%) 29 

(10%) 

29 

(10%) 
 

Dosen 

erhalten 

Zyklus 2 

≥95% aller 

Dosen 

erhalten 

238(93

%) 

186(

92%) 

-/- 

Zyklus 3 

≥95% aller 

Dosen 

erhalten 

186(92

%) 

-/- -/- 

 

WHO-

Grad-

ing  

 

3 98 

(37%) 

103 

(38%) 

99 

(37%) 

4 108 

(41%) 

125 

(46%) 

138 

(52%) 

 p=0,016 (über alle 

Grade) 

Ma-

gen-

sonde 

   

 158/

265 

(60%) 

176/

276 

(64%) 

190/

272 

(70%) 

 p=0,045 (über alle 

Grade) 

Hauttoxizität (RTOG grading) 

3–4 108 

(42%) 

118 

(44%) 

104 

(37%) 

 p=0,24 (über alle 

Grade)  

Hämatologische Toxizität wäh-

rend der Chemotherapie 

Grad 3 26 

(10%) 

35 

(13%) 

-/- 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kontrolle, 

Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen 

Studientyp 

/  

Level of Evi-

dence 

Grad 4 10 

(4%) 

10 

(4%) 

-/- 

 p=0,57 (über alle 

Grade)  

Mindestens einen toxischen 

Effekt 

Grad 3 186 

(70%) 

214 

(78%) 

220 

(80%) 

Grad 4 36 

(14%) 

29 

(10%) 

23 

(8%) 

 p=0,07 (über alle 

Grade)  

Spättoxizität 

Xerostomie Keine signifi-

kante Unter-

schiede zwi-

schen den 

Gruppen 

 

subkutane Fibrose 

Schleimhauttoxizität 

Kehlkopftoxizität 

 

Schlussfolgerung d. Autoren:  

„Chemotherapy has a substantial treatment 

effect given concomitantly with radiother-

apy and accelaration of radiotherapy can-

not compensate for the absence of chem-

otherapy. We noted the most favorable 

outcomes for conventional chemoradio-

therapy, suggesting that accelaration of 

radiotherapy is probably not beneficial in 

concomitant chemoradiotherapy sched-

ules. “ 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kontrolle, 

Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen 

Studientyp 

/  

Level of Evi-

dence 

Chitapanarux, I., et 

al. (2013). Ran-

domized phase III 

trial of concurrent 

chemoradiotherapy 

vs accelerated hy-

perfractionation 

radiotherapy in lo-

cally advanced 

head and neck 

cancer. J Radiat Res 

54(6): 1110-1117. 

 

(Chitapanarux et 

al., 2013) 

Region/ Setting: k.A.  

Rekrutierungszeitraum: 01/2003-12/2007 

Follow-Up (Median):  43 Monate (3,6 Jahre)  

 

Einschlusskriterien:  

- histologisch-gesicherte Plattenepithelkarzinome 

des Kopf-Hals Bereiches  

- Stadium III-IV (AJCC,2002)  

- Keine Fernmetastasen  

- Performance Status ECOG 0-1 

- 18-75 Jahre  

- adäquate Laborparameter (Organfunktionen) 

- bisher unbehandelte Patienten  

- Einwilligungserklärung  

 

Ausschlusskriterien:  

- Tumore des: Nasopharynx, Nasenhöhle oder der 

Speicheldrüsen 

- vorherige Krebserkrankung 

 

Teilnehmercharakteristika: N=85 

 
RT 

(n=37) 

RCX 

(n=48) 

Geschlecht, %   

Männer  79% 70% 

Frauen 21% 30% 

Alter    

Median (Jahre) 63,5 58,5 

Primärtumorlo-

kalisation, n (%): 
  

Mundhöhle 13 (35%) 13 

(27%) 

Kontrolle:  

alleinige RT (accelerated hyper-

fractionation with concomitant 

boost AF-CCB): 70Gy (2Gy pro 

Fraktion/5Tage/Woche) über 6 

Wochen  

 

in der 5.(+) 6. Woche: 1,8 Gy mor-

gens und 1,2 Gy abends (concomi-

tant boost)  

 

Intervention:  RCX (RT+CHT)  

RT: 66Gy (2Gy pro Fraktion)/5 

Tage/Woche  

über 6,5 Wochen  

+ 

Chemotherapie: Carboplatin 

70mg/m2 KOF x 4 Tage + 5-FU 

600mg/m2 KOF x 4Tage 

(3 Zyklen: Tag 1, 22, 43)  

 

Teilnehmerfluß: 

 RT (n) RCX (n) 

randomisierte 

Pat.  
50 52 

Lokoregionale 

Kontrolle (LRC) 

-  

- Gesamtübe

rleben (OS)  

-  

- Toxizität 

-  

 RT (CCB) RCX 

Lokoregionäre Tumorkontrolle 

(LRC) 

5-Jahre 55,0% 

[28,1; 

75,5] 

69,6% 

[53,1; 

81,2] 

p=0,184 

Gesamtüberleben (OS) 

5-Jahre 63,5% 

[42,0; 

78,8] 

76,1% 

[57,8; 

87,3] 

P=0,05 

Frühe Toxizität 

Schwere Nebenwirkungen 

≥Grad 3 NCI Common Toxicity 

Criteria:  

Mukositis  67,6% 41,7% 

Hauttoxi-

zität 

16,2% 25% 

Leukozy-

ten 

0% 18,8% 

Hämoglo-

bin 

0% 2,1% 

Throm-

bozyten 

0% 6,3% 

Nierentox-

izität 

0% 0% 

Generierung der 

Randomi-

sierungssequenz 

(?) Keine Angabe 

 

Verdeckte Grup-

penzuteilung 

(?) Keine Angabe  

 

Verblindung von 

Teilnehmern und 

Studienpersonal  

(-) hohes Risiko 

 

Verblindung der 

Endpunkterhebung  

Lokoregionale Kon-

trolle, Toxizität:  

(?) Keine Angabe 

Gesamtüberleben:  

(+) geringes Risiko  

 

Unvollständige Da-

ten zu Endpunkten: 

Lokoregionale Kon-

trolle, Früh-Spät-

toxizität:  

Studientyp:  

RCT  

 

Level of Evidence: 

2b 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kontrolle, 

Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen 

Studientyp 

/  

Level of Evi-

dence 

Oropharynx   6 (16%)   8 

(17%) 

Larynx  16 

(44%) 

25 

(52%) 

Hypopharynx    2 (5%)   2 (4%) 

Krankheitssta-

dium AJCC, n 

(%)  

  

III 13 (35%) 22 

(46%) 

IV 24 (65%) 26 

(54%) 
 

Nichtteilnehmer 

nach Random-

isierung 

13 4 

ausgewertet: 

LRC; OS, 

Frühtoxizität 

37 48 

Ausgewertet: 

Spättoxizität 

25 46 

-  

Spättoxizität (RTOG/EORTC) > 

6 Monate 

Mukositis  

≥ Grad 3   

8,0% 2,2%  

Hauttoxi-

zität 

≥ Grad 3   

8,0% 6,5% 

Speichel-

drüsen  

4,0% 4,3% 

 

Schlussfolgerung der 

Autoren:  

„[…] Our results indicated that 

concurrent chemoradiotherapy 

produced a trend toward bet-

ter outcome compared with 

(radiotherapy) accelerated hy-

perfractionation with concomi-

tant boost. However the higher 

hemat ologic toxicities and 

poor radiotherapy compliance 

rate are important limiting fac-

tors.” 

(-) hohes Risiko 

Viele Ausschlüsse 

nach Randomise-

rung  

 

Selektives Repor-

ting:  

(+) geringes Ri-

siko 

 

Schwächen 

- Randomisierung, 

Verblindung der 

Endpunkter-

hebung unzu-

reichend 

beschrieben 

- Ausschluss von 

n=17 Teilneh-

mern nach Ran-

domisierung 

- „as treated ana-

lyse“ 

- Teilnehmerrekru-

tierung vorzeit 

abgebrochen, da 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kontrolle, 

Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen 

Studientyp 

/  

Level of Evi-

dence 

„zu langsam“ 

(slow accrural) 

 

Stärken 

- Fallzahlplanung  

- Teilnehmer-Flow-

chart  

- Fokus auf Spät-

toxizität 

Corvo, R., et al. 

(2001). Alternating 

chemoradiotherapy 

versus partly accel-

erated radiotherapy 

in locally advanced 

squamous cell car-

cinoma of the head 

and neck: results 

from a phase III 

randomized trial. 

Cancer 92(11): 

2856-2867. 

 

(Corvo et al., 2001) 

Region/ Setting: Italien, multizentrisch 

Rekrutierungszeitraum: 1992-1998 

Follow-Up (Median): 5 Jahre [30-102 Monate] 

 

Einschlusskriterien:  

- histologisch-gesicherte Plattenepithelkarzinome: 

(Stadien nach UICC) 

Stadium II (Zungenbasis und Hypopharynx Primär-

tumoren) 

Stadium III und IV  (Primärtumore der Mundhöhle,  

Pharynx (ohne undifferenzierte Nasopharynxtu-

more), Larynx – ohne Fernmetastasen 

- Performance Status nach ECOG ≤2  

- Alter ≤ 75 Jahre 

- adäquate Leber-, Nieren-, Knochenmark-, Lun-

gen- und Herzfunktion 

- Lebenserwartung ≥6 Monate 

- adäquate Laborparameter  

- Einwilligungserklärung 

- Geographische Zugänglichkeit 

 

Ausschlusskriterien:  

Kontrolle:  

alleinige Radiotherapie (RT): 70Gy 

(in 40 Fraktionen) 

2Gy/Fraktion, 30 Fraktionen 5 

Tage/Woche  + 1 Fraktion à 1,5 Gy 

zusätzlich innerhalb der letzten 2 

Wochen  

 

Intervention:   

alternierende Radiochemotherapie 

(ALT-RCX)  

 

Chemotherapie: 4 Zyklen  (Woche 

1, 4, 7, 10) Cisplatin 20mg/m2 

Tag 1+ 5-FU 200mg/m2  

 + 

Lokoregionale 

Kontrolle (LRC) 

 

Progressionsfreies 

Überleben (PFS)  

 

Gesamtüberleben 

(OS) 

 

Fernmetastasen  

 

Früh-/Spättoxizi-

tät  

 

 

 RT ALT-RCX 

Lokoregionale Kontrolle (LRC) 

3-Jahre 27% 32% 

  P=0,45 

Progressionsfreies Überleben (PFS)  

3-Jahre  27% 35% 

 P=0,4  

Median (Monate)  11 15 

Gesamtüberleben (OS)   

3- Jahre 29% 37% 

 P=0,2  

Median (Monate) 18 24 

Fernmetastasen 

Gesamt  12% 10% 

 P=0,51  

Median (Monate) 18 24 

Frühtoxizität 

Schwere Nebenwirkungen ≥Grad3: 

Mukositis  

(RTOG-Scoring) 

63% 33% 

P=0,12 

Dermatitits 

(RTOG-Scoring) 

19% 

p=0,03 

4,6% 

 

Generierung der 

Randomi-

sierungssequenz 

(+) geringes Risiko 

Verdeckte Grup-

penzuteilung 

(+) geringes Risiko 

 

Verblindung von 

Teilnehmern und 

Studienpersonal: 

(-) hohes Risiko 

 

Verblindung der 

Endpunkterhebung: 

Studientyp:  

RCT  

 

Level of Evidence: 

2b 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kontrolle, 

Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen 

Studientyp 

/  

Level of Evi-

dence 

- andere Neoplasien (außer Basalzellkarzinome der 

Haut) 

 

Teilnehmercharakteristika: N=136 

 

Kombi-

nierte 

Therapie 

(n=70) 

Radio-

therapie 

(n=66) 

Geschlecht, %   

Männer  87% 91% 

Frauen 13% 9% 

Alter, Jahre    

≤60 54% 54% 

>60  46% 46% 

Primärtumorlo-

kalisation: 
  

Nasopharynx 6% 12% 

Mundhöhle  20% 18% 

Oropharynx  40% 36% 

Larynx 14% 11% 

Hypopharynx 20% 23% 

Krankheitssta-

dium UICC, % 
  

II 1% 4% 

III 19% 11% 

IV 80% 85% 

Radiotherapie: 60Gy (2Gy/Fraktion 

in 3 Zyklen Wochen 2-3, 5-6, 8-9)  

 

Teilnehmerfluß: 

 RT RCX 

randomisiert 66 70 

ausgewertet: 

OS, PFS, LRC   
66 70 

Ausgewertet:  

frühe Toxizität 
64 63 

ausgewertet:  

Spättoxizität 
12 20 

 

Übelkeit/Erbre-

chen 

0% 3% 

Anämie 0% 7,6% 

Leukopenie 0% 33% 

Thrombozytope-

nie 

0% 9,5% 

Spättoxizität (10 Monate): Lokalisationen 

 RT (n=12) 
ALT-

RCX(n=20) 

Mukosa-Atro-

phie 

42% 5% 

Mundtrockenheit  17% 25% 

Subkutane Fib-

rose 

67% 20% 

Larynxstriktur 25% 20% 

Dysphagie 8% 5% 

-  

- Schlussfolgerung der Auto-

ren:  

- “This trial failed to disclose 

statistically significant diffe-

rences in the outcome of pa-

tients treated with either al-

ternating chemoradiotherapy 

or partly accelerated radio-

therapy. Therefore, definitive 

conclusions could not be 

made. However, acute skin 

effects and late mucosal and 

Progressionsfreies 

Überleben, lokore-

gionäre Kontrolle, 

Fernmetastasen, 

Toxizität  

 (?) Keine Angabe 

 

Gesamtüberleben:  

(+)  geringes Risiko  

 

Unvollständige Da-

ten zu Endpunkten: 

Progressionsfreies 

Überleben, lokore-

gionäre Kontrolle, 

Fernmetastasen, 

Gesamtüberleben 

 (+) geringes Risiko 

Spättoxizität 

(-) hohes Risiko 

 

Selektives Repor-

ting:  

- (+) geringes Risiko 

Studienprotokoll 

publiziert 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kontrolle, 

Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen 

Studientyp 

/  

Level of Evi-

dence 

Tumorstadium, n 

(%) 

  

T1 2% 21% 

T2 17% 31% 

T3 47% 31% 

T4 34% 17% 
 

skin toxicities above the cla-

vicles appeared to be signifi-

cantly lower with chemora-

diotherapy” 

Schwächen 

- frühzeitige Been-

dung der Rekru-

tierung, da jährli-

cher Einschluss 

von Teilnehmern 

zu langsam 

- Dosierungsschema 

d. Chemotherapie 

 

Stärken 

- Fallzahlplanung  

- Beschreibung der 

Treatment Com-

pliance 

Funding: Consiglio 

Nazionale delle Ri-

cerche-Applicazioni 

Cliniche della Ri-

cerca Oncologica 

Forastiere, A. A., et 

al. (2013). Long-

term results of 

RTOG 91-11: a 

comparison of 

three nonsurgical 

treatment strate-

gies to preserve 

Region/ Setting: USA, Südafrika, multizentrisch  

Rekrutierungszeitraum: 08/1992-05/2000 

Follow-Up (Median): 10,8 Jahre  

 

Einschlusskriterien:  

- histologisch-gesicherte unbehandelte Plat-

tenepithelkarzinome des glottischen oder suprag-

lottischen Larynx  

Kontrolle:  

alleinige Radiotherapie (RT): 70Gy 

(2Gy pro Fraktion/ 35Fraktionen) 

über 7 Wochen  

 

Laryngektomie-

freies Überleben 

(LFS)  

 

Gesamtüberleben 

(OS) 

 

 RT 
ICT→R

T 

RCX 

Laryngektomiefreies Überleben 

(LFS) 

  5-Jahre   34,0% 44,1% 47,0% 

10-Jahre  17,2% 28,9% 23,5% 

Generierung der 

Randomi-

sierungssequenz 

(?) Keine Angabe 

Verdeckte Grup-

penzuteilung 

Studientyp:  

RCT  

 

Level of Evidence: 

1b  
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kontrolle, 

Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen 

Studientyp 

/  

Level of Evi-

dence 

the larynx in pa-

tients with locally 

advanced larynx 

cancer. J Clin Oncol 

31(7): 845-852. 

 

(Forastiere et al., 

2013) 

 

RTOG 91-11 

Langzeitergebniss 

 

ID: NCT00002496 

 

Folgestudie von  

(Forastiere et al., 

2003) 

- Stadium III-IV (AJCC) → eine chirurgische Behand-

lung würde eine Laryngektomie erfordern  

- Erkrankung wird als heilbar durch Chirurgie mit 

Radiotherapie angesehen 

- Karnofsky Score ≥60 

- ≥ 18 Jahre 

- adäquate Laborparameter  

- Einwilligungserklärung  

 

Ausschlusskriterien:  

- T1 Tumore 

- Großvolumige T4 Tumore (Invasion des Zungen-

grundes >1cm oder  Eindringen des Tumors in 

den Knorpel) 

- zeitgleiche andere Krebsgeschehen (Ausschluss 

durch Laryngoskopie, CT, Thorax CT oder Öso-

phagographie oder Panendoskopie)  

 

Anzahl Studienteilnehmer: N=520   

(Teilnehmercharakteristika hier dargestellt von n=518) 

 

RT+ 

In-

duktio

nsCHT 

(n=17

3) 

RT+ 

konko

mitante 

RCX 

(n=172

) 

Al-

leinige 

RT 

(n=17

3) 

Geschlecht, %    

Männer  76% 80% 77% 

Frauen 24% 20% 23% 

Alter    

Median 

(Jahre) 

59 60 59 

Intervention:   

Induktionschemotherapie → RT 

(ICT→RT) 

Chemotherapie: Cisplatin 

100mg/m2 Tag 1+ 5-FU 

1000mg/m2 KOF x Tag 1-5 konti-

nuierlich alle 3 Wochen, 2 Zyklen)  

→ RT 70Gy (2Gy/Fraktion, 35 

Fraktionen über 7 Wochen) 

 

Konkomitante Radiochemotherapie 

(RCX) 

Cisplatin 100mg/m2, Tag1, 22, 43 

der Radiotherapie  + RT: 70Gy 

(2Gy/Fraktion, 35 Fraktionen über 

7 Wochen) 

 

Teilnehmerfluß: 

 RT 
ICT→ 

RT 
RCX 

random-

isierte Pat.  
185 180 182 

Nichtteilneh

mer nach 

Randomisier-

ung 

13 6 8 

ausgewertet:  172 174 174 
-  

Krankheitsfreies 

Überleben (DFS)  

 

Lokoregionale 

Kontrolle (LRC) 

 

Laryngektomierate 

 

Therapieversagen 

 

Früh- und Spätto-

xizität 

 

Lebensqualität 

(QoL)/Funktionali-

tät 

 

ICT→RT 

vs. RT  

HR=0,75 [0,59;0,95] 

p=0,02 

RCX vs. 

RT 

HR=0,78 [0,61;0,98] 

p=0,03 

Gesamtüberleben (OS) 

  5-Jahre   53,8% 58,1% 55,1% 

10-Jahre  31,5% 38,8% 27,5% 

RT vs. 

ICT→RT 

HR=1,15 [0,89;1,47] 

p=0,29 

RCX vs. 

RT 

HR=1,08 [0,85;1,39] 

p=0,53 

Disease free survival (DFS) 

 5-Jahre   28,0% 37,7% 38,0% 

10-Jahre  14,8% 20,4% 21,6% 

RT vs. 

ICT→RT 

HR=1,26 [1,00;1,58] 

p=0,06 

RCX vs. 

RT 

HR=0,78 [0,62;0,98] 

p=0,04 

 RT 
ICT→R

T 

RCX 

Larynxerhalt 

  5-Jahre   65,8% 70,8% 83,6% 

10-Jahre  63,8% 67,5% 81,7% 

RT vs. 

ICT→RT 

HR=1,26 [0,88;1,82] 

p=0,35 

(?) Keine Angabe  

Verblindung von 

Teilnehmern und 

Studienpersonal  

(-) hohes Risiko 

 

Verblindung der 

Endpunkterhebung  

Krankheitsfreies 

Überleben, Toxi-

zität, Funktiona-

lität: 

 (?) Keine Angabe 

Gesamtüberleben, 

Laryngekto-

miefreies Überle-

ben, Laryngekto-

mierate:  

(+) geringes Risiko  

 

Unvollständige Da-

ten zu Endpunkten: 

Lokoregionale Kon-

trolle, Überleben, 

Toxizität: 

 (+) geringes Risiko 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kontrolle, 

Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen 

Studientyp 

/  

Level of Evi-

dence 

Primärtumor-

lokalisation: 
  

 

Larynx, su-

praglottisch 

68% 66% 64% 

Larynx, glot-

tisch  

32% 34% 28% 

Krank-

heitsstadium, 

AJCC 

  

 

III 64% 67% 64% 

IV 36% 33% 36% 

T-Stadium    

T2 11% 12% 12% 

T3, mit „fixed 

chords“  

47% 48% 44% 

T3 ohne 

„fixed 

chords“ 

31% 30% 35% 

T4 10% 10% 9% 

Lymphknoten

stadium 

   

N0 50% 50% 50% 

N1 22% 23% 18% 

N2 (A-C) 26% 25% 31% 

N3 2% 2% 1% 
 

RCX vs. 

RT 

HR=0,46 [0,30;0,71] 

p<0,001 

Spättoxizität (RTOG Scoring)  

10-Jahre 

kumula-

tive Rate  

≥ Grad 

3 

38,0% 30,6% 33,3% 

Kompli-

kationen 

d. The-

ra-

piepro-

tokolls 

mit To-

desfolge   

4,0% 7,5% 6,9% 

Lebensqualität/Funktionalität  

Mittel-

gradig –

schwer 

einge-

schränkt

e 

Sprach-

oder 

Stimm-

qualität 

5-

8,5% 

3-9% 4-8,5% 

Selektives Repor-

ting:  

- (+) geringes Risiko 

Studienprotokoll 

publiziert 

 

Schwächen 

- Randomisierung, 

Verblindung der 

Endpunkter-

hebung:  unzu-

reichend 

beschrieben 

 

Stärken 

- Fallzahlplanung  

- Teilnehmer-Flow-

chart nach Con-

sort  

- Deklaration mögli-

cher Inte-

ressenskonflikte 

 

Funding: 

National Cancer 

Institute 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kontrolle, 

Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen 

Studientyp 

/  

Level of Evi-

dence 

 

Studienj

ahr 2-5 

Schluck-

funk-

tion: 

„kann 

nur wei-

che Kost 

schlu-

cken“ 

10-

17% 

13-

14% 

17-

24% 

Schluck-

funk-

tion: 

„kann 

nur flüs-

sige 

Kost 

schlu-

cken“ 

<4% <4% <4% 

Keine 

Schluck-

funktion 

<3% <3% <3% 

 

Schlussfolgerung der Autoren:  

“These 10-year results show 

that induction PF followed by 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kontrolle, 

Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen 

Studientyp 

/  

Level of Evi-

dence 

RT and concomitant cispla-

tin/RT show similar efficacy for 

the composite end point of LFS. 

Locoregional control and la-

rynx preservation were signifi-

cantly improved with concomi-

tant cisplatin/RT compared 

with the induction arm or RT 

alone” 

Ghadjar, P., et al. 

(2012). Concomi-

tant cisplatin and 

hyperfractionated 

radiotherapy in lo-

cally advanced 

head and neck 

cancer: 10-year 

follow-up of a ran-

domized phase III 

trial (SAKK 10/94). 

Int J Radiat Oncol 

Biol Phys 82(2): 

524-531. 

 

(Ghadjar et al., 

2012) 

 

Langzeitstudie von 

Huguenin et al. 

2004 

(Huguenin et al., 

2004) 

 

Region/ Setting: Schweiz+ Italien, multizentrisch 

Rekrutierungszeitraum: 07/1994-07/2000 

Follow-Up, Median [Minimum-Maximum]: 9,5 Jahre [0,1-

15,4 Jahre] 

 

Ein-Ausschlusskriterien:  

s. Studie Huguenin et al. 2004 

 

Teilnehmercharakteristika: N=224  

s. Studie Huguenin et al. 2004 

 

Kontrolle / Intervention: 

s. Studie Huguenin et al. 2004 

 

Teilnehmerfluß: N=224 

 RT RCX 

Randomisiert 112 112 

Lost to follow-

up 
19 14 

Ausgewertet 

(ITT) 
112 112 

Ausgewertet: 

Spättoxizität 
106 98 

 

Zeit bis zum The-

rapieversagen  

(Time to treatment 

failure- TTF)  

 

Zeit bis zur loka-

len oder regiona-

len Therapieversa-

gen 

 

Gesamtüberleben 

(OS)  

 

Fernmetastasie-

rung  

 

Spättoxizität  

 

 RT AF-RCX 

Therapieversagen (jedwelcher Art) 

10-Jahre, Rate  

(frei von Therapie-

versagen) 

16% 

 

p=0,19 

17% 

Zeit (median) bis 

Therapieversagen 

(TTF): RT vs. AF-RCX 

HR=1,2 [0,9;1,7] 

p=0,17 

Lokoregionales Therapieversagen 

10-Jahre, Rate  

(frei von lokoregio-

nalem Therapiever-

sagen) 

32% 

 

p=0,049 

40% 

RT vs. AF-RCX HR=1,5 [1,1;2,1] 

p=0,02 

Gesamtüberleben (OS)   

10-Jahre, % 22% 28% 

 p=0,19  

Fernmetastasen 

Metastasenfreies 

Überleben, 10-Jahre 

41% 

p=0,02 

56%Ghad

jar  

Spättoxizität: schwere Toxizitäten 

≥Grad3: 

s. Studie Huguenin et al. 2004 

 

Studientyp: 

RCT  

 

Level of Evidence: 

1b 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kontrolle, 

Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen 

Studientyp 

/  

Level of Evi-

dence 

SAKK 10/94 

 

Swiss Group for 

Clinical Cancer Re-

search (SAKK) 

 

ID: NCT 00002654 

 

Lokalisationen RT  AF-RCX 

Mukosa-Atrophie 6% 3% 

Mundtrockenheit  20% 13% 

Subkutane Fibrose 8% 7% 

Laryngitis 3% 4% 

Dysphagie 27% 26% 

Knochenläsion 4% 4% 

 

Schlussfolgerung der Autoren:  

“After long-term follow-up, combined-

treatment with cisplatin and hyperfraction-

ated radiotherapy maintained improved 

rates of locoregional control, distant me-

tastasis-free survival, and cancer-specific 

survival compared to that of hyperfraction-

ated radiotherapy alone, with no difference 

in major late toxicity.” 

 

Huguenin, P., et al. 

(2004). Concomi-

tant cisplatin sig-

nificantly improves 

locoregional con-

trol in advanced 

head and neck 

cancers treated 

with hyperfraction-

ated radiotherapy. J 

Clin Oncol 22(23): 

4665-4673. 

 

(Huguenin et al., 

2004) 

 

SAKK 10/94 

Region/ Setting: Schweiz+ Italien, multizentrisch 

Rekrutierungszeitraum: 07/1994-07/2000 

Follow-Up (Median): 3,3 Jahre [5,5 – 94,1 Monate] 

 

Einschlusskriterien:  

- Invasive Plattenepithelkarzinome: Mundhöhle, 

Oro- oder Hypopharynx, Larynx – fortgeschrittene 

Stadien  

- Performance Status nach ECOG ≤2  

- Alter 20- 75 Jahre 

- adäquate Leber-, Nieren, Knochenmark-, Lungen 

und Herzfunktion 

- Lebenserwartung ≥6 Monate 

- adäquate Laborparameter und klinische (neurolo-

gische und kardiopulmonale) Parameter, die mit 

einer Cisplatin-Gabe vereinbar sind  

- Einwilligungserklärung 

Kontrolle:  

alleinige Radiotherapie, hyperfrak-

tioniert (AF-RT): mediane Dosis 

74Gy [72-76,8] in 7 Wochen à 

1,2Gy/Fraktionen, 2x pro Tag (In-

tervall min. 6h)  

 

Intervention:   

hyperfraktionierte Radiochemothe-

rapie (AF-RCX):  

 

Chemotherapie:  2 Zyklen Cisplatin 

Zeit bis zum The-

rapieversagen  

(Time to treatment 

failure- TTF)  

 

Zeit bis zur loka-

len oder regiona-

len Therapieversa-

gen 

 

Gesamtüberleben 

(OS)  

 

Fernmetastasie-

rung  

 

 RT AF-RCX 

Therapieversagen (jedwelcher 

Art) 

Anzahl, n  80 74 

Zeit bis 

zum Thera-

pieversagen 

(TTF), Mo-

nate  

15,5 

p > 

0,05 

18,7 

Lokoregionales Therapiever-

sagen 

Anzahl, n 61 51 

Generierung der 

Randomi-

sierungssequenz 

(?) Keine Angabe 

 

Verdeckte Grup-

penzuteilung 

(?) Keine Angabe 

 

Verblindung von 

Teilnehmern und 

Studienpersonal  

Studientyp:  

RCT 

 

Level of Evidence: 

1b 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kontrolle, 

Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen 

Studientyp 

/  

Level of Evi-

dence 

 

Swiss Group for 

Clinical Cancer Re-

search (SAKK) 

 

ID: NCT 00002654 

 

Ausschlusskriterien:  

- Nasopharynxtumore oder Tumore des paranasalen 

Sinus 

- Fernmetastasen  

- Pat. mit vorherigen malignen Tumoren mit Aus-

nahme von Basalzelltumoren, Plattenepithelkarzi-

nomen der Lippe oder in-situ Zervixkarzinomen 

 

Teilnehmercharakteristika: N=224 

 

Alleinige 

RT 

(n=112) 

RCX 

(n=112) 

Geschlecht, n   

Männer  89 101 

Frauen 23   11 

Alter, Jahre    

Median 

 [Minimum-Maxi-

mum] 

53,5  

[33-73] 

57  

[38-74] 

Primärtumorloka-

lisation, % 
  

Mundhöhle    9%   6% 

Oropharynx  53% 53% 

Larynx 24% 25% 

Hypopharynx 14% 16% 

Krankheitssta-

dium AJCC, % 
  

II 4% 1% 

20mg/m2 Tag 1-5 (Woche 1, 5 

oder 6)  

 + 

Radiotherapie: 

Schema identisch mit Kontroll-

gruppe  

 

Teilnehmerfluß: 

 RT 
AF-

RCX 

random-

isiert 
112 112 

ausgewertet 111 112 

Ausgewer-

tet: Spät-

toxizität 

106 98 

 

Früh-/Spättoxizi-

tät  

 

Zeit bis 

zum loko-

regionalen 

Therapie-

versagen, 

Monate 

16,2 60,1 

 P= 

0,039 

 

Gesamtüberleben (OS)   

Anzahl, n  66 54 

Median 

(Monate) 

28,6 46,6 

 p=0,14

7 

 

5-Jahre, % 32% 46% 

Fernmetastasen 

Anzahl, n  55 33 

Metas-

tasenfreies 

Überleben, 

5-Jahre 

40% 61% 

 p=0,11  

Frühtoxizität 

Schwere Nebenwirkungen 

≥Grad3: 

62% 60% 

(-) hohes Risiko 

 

Verblindung der 

Endpunkterhebung  

Zeit bis zum Thera-

pieversagen, Zeit 

bis zur lokalen oder 

regionalen Thera-

pieversagen, 

Fernmetastasen, 

Spättoxizität 

 (?) Keine Angabe 

 

Gesamtüberleben:  

(+) geringes Risiko  

 

Unvollständige Da-

ten zu Endpunkten: 

Zeit bis zum Thera-

pieversagen, Zeit 

bis zur lokalen oder 

regionalen Thera-

pieversagen, 

Fernmetastasen, 

Gesamtüberleben, 

Spättoxizität 

 (+) geringes Risiko 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kontrolle, 

Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen 

Studientyp 

/  

Level of Evi-

dence 

III 30% 28% 

IV 66% 71% 

Tumorstadium 

TNM, %  

  

T1 2%   2% 

T2 16% 17% 

T3 43% 47% 

T4 39% 34% 

Lymphknotensta-

dium 

  

N0 27% 26% 

N1 18% 14% 

N2 (A-C) 47% 53% 

N3 8% 7% 
 

Mukositis  

(WHO-Scor-

ing) 

 

Dysphagie 

(WHO-Scor-

ing) 

46% 

 

55% 

 

Spättoxizität: schwere Toxi-

zitäten ≥Grad3: 

Lokalisa-

tionen 
RT  AF-RCX 

Mukosa-At-

rophie 

6% 2% 

Mund-

trockenheit  

17% 12% 

Subkutane 

Fibrose 

6% 6% 

Laryngitis 3% 3% 

Dysphagie 24% 22% 

Knochenläsi

on 

4% 3% 

 

- Schlussfolgerung der Auto-

ren:  

 

“The therapeutic index of hyperfractionated 

radiotherapy is improved by concomitant 

cisplatin.” 

 

Selektives Repor-

ting:  

(+) geringes Ri-

siko 

Studienprotokoll 

publiziert 

 

Schwächen 

- Geplante Zahl an 

„failure-events“ 

wurde nicht er-

reicht  

- Zwischenauswer-

tung → Endana-

lyse  

- begrenzte Aus-

sagekraft d. 

Hauptendpunk-

tes TTF 

 

Stärken 

- Fallzahlplanung  

- Geplante Zwische-

nauswertungen 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kontrolle, 

Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen 

Studientyp 

/  

Level of Evi-

dence 

(Anpassung der 

Fallzahlen)  

- Flow-Chart 

Teilnehmerfluß 

- Beschreibung der 

Treatment Com-

pliance 

- Maßnahmen zur 

Qualitätssiche-

rung  

- Auswertung nach 

intention-to-

treat (ITT) Prin-

zip  

- Deklaration mögli-

cher Inte-

ressenskonflikte 

Funding: 

k.A.  

Plataniotis, G. A., 

et al. (2004). Prog-

nostic impact of 

tumor volumetry in 

patients with lo-

cally advanced 

head-and-neck 

carcinoma (non-

nasopharyngeal) 

Region/ Setting: Griechenland / k.A. 

Rekrutierungszeitraum: 01/1995-07/1999 

Follow-Up (Median): 5 Jahre  

 

Einschlusskriterien:  

- histologisch-gesicherte unbehandelte Plat-

tenepithelkarzinome des Kopf-Hals Bereiches: 

Mundhöhle, Oro- oder Hypopharynx, Larynx – Sta-

dien III, IV (M0) 

- messbare und klassifizierbare Krankheit 

Kontrolle:  

Gruppe 1: alleinige Radiotherapie, 

(RT):  

70Gy à 1,8-2Gy/Fraktion, 

5Tage/Woche  

 

Therapieanspre-

chen:  

 

-Komplettes An-

sprechen 

(CR=complete 

response): kom-

plettes Verschwin-

den der klinischen 

Krankheit   

 RT 
RCX-

Cis 

RCX-

Cb 

Therapieansprechen, % 

Komplett 

(CR) 

32% 47% 39% 

 p=0,477 

Gesamtüberleben (OS) 

Generierung der 

Randomi-

sierungssequenz 

(?) Keine Angabe 

 

Verdeckte Grup-

penzuteilung 

Studientyp:  

RCT  

 

Level of Evidence: 

2b 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kontrolle, 

Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen 

Studientyp 

/  

Level of Evi-

dence 

treated by radio-

therapy alone or 

combined radi-

ochemotherapy in 

a randomized trial. 

Int J Radiat Oncol 

Biol Phys 59(4): 

1018-1026. 

 

(Plataniotis et al., 

2004) 

- keine weiteren Primärtumore 

- Performance Status nach ECOG ≤2  

- Alter ≥18 Jahre 

- adäquate Leber-, Nieren, Knochenmark-, Lungen 

und Herzfunktion 

- Lebenserwartung ≥6 Monate 

- adäquate Laborparameter, Ernährungszustand und 

klinische (neurologische und kardiopulmonale) Pa-

rameter, die mit dem Protokoll aller 3 Therapie-

arme vereinbar sind 

- CT-Scan der Kopf-Hals Region 2-3 Wochen vor 

Therapiebeginn 

 

Ausschlusskriterien:  

- keine Angabe  

 

 

Al-

leinig

e RT 

(n=34

) 

RT+ 

Cis-

platin 

(RT-

Cis) 

(n=34) 

RT+ 

Car-

boplatin

(RT-Cb) 

(n=33) 

Geschlecht, %    

Männer  88% 91% 76% 

Frauen 12% 9% 24% 

Alter    

Median (Jahre) 57 56 54 

Primärtumorlo-

kalisation, % 
   

Mundhöhle  3% 9% 21% 

Oropharynx 35% 38% 30% 

 

Intervention:   

Gruppe 2:konkomitante Radio-

chemotherapie (RCX-Cis): Radio-

therapie Schema wie Kontroll-

gruppe + Chemotherapie: 

Cisplatin i.v. 100mg/m2 an Tagen 

2, 22 und 42 

 

Gruppe 3: konkomitante Radio-

chemotherapie (RCX-Cb) Radio-

therapie Schema wie Kontroll-

gruppe 

+ Chemotherapie: Carboplatin 

Area under the curve (AUC) of 7 an 

Tagen 2, 22 und 42  

 

Teilnehmerfluß: N=101 

 RT 
RCX-

Cis 

RCX-

Cb 

Random-

isiert 
34 34 33 

Ausgewer-

tet_ alle 

Endpunkte 

ohne Tu-

morvolumen 

k.A. k.A. k.A. 

 

-Partielles An-

sprechen (PR): 

Verringerung 

>50% in der 

Summe der Pro-

dukte der größten 

senkrechten 

Durchmesser der 

messbaren Läsio-

nen  

 

-stabile Erkran-

kung: objektives 

Ansprechen, je-

doch  ohne die 

Definition des 

partiellen Anspre-

chens zu erfüllen 

oder Zunahme von 

<25% ohne neue 

Läsionen 

 

-fortschreitende 

Erkrankung >25% 

Zunahme oder 

neue Läsionen   

 

Gesamtüberleben 

(OS)  

 

Prognostische 

Faktoren  

u.a. Tumorvolu-

men  

 

Median, 

Monate 

12,3 86,1 24,5 

 RT vs RCX-Cis: 

p=0,0039 

 RT vs. RCX-Cb: 

p=0,0058 

 RCX-Cis vs. RCX-

Cb: p=0,9 

Prognostische Faktoren, HR 

[CI95%]  

Therapie-

gruppe: 

RCX-Cis 

vs. RT 

RCX-Cb 

vs. RT 

 

HR=0,35[0,18-

0,67] p=0,002 

HR=0,42[0,22-

0,78] p=0,006 

Gesamt 

Bruttotu-

morvolu-

men, cm3 

(TGTV): 

<22,835 

vs. 

≥22,835 

 

 

 

HR=1,90[1,12-

3,23] 

Frühtoxizität (RTOG/EORTC 

Scoring)  

Mukositis 27% 31% 24% 

(+) geringes Risiko 

 

Verblindung von 

Teilnehmern und 

Studienpersonal  

(-) hohes Risiko 

 

Verblindung der 

Endpunkterhebung  

Frühtoxizität, The-

rapieansprechen, 

Tumorvolumen, 

(?) Keine Angabe 

 

Gesamtüberleben: 

(+)  geringes Risiko  

 

Unvollständige Da-

ten zu Endpunkten: 

Gesamtüberleben, 

Spättoxizität 

(+) geringes Risiko 

 

Selektives Repor-

ting:  

(-) hohes Risiko 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kontrolle, 

Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen 

Studientyp 

/  

Level of Evi-

dence 

Hypopharynx 15% 12% 9% 

Larynx  47% 41% 39% 

Krankheitssta-

dium, AJCC, % 
   

III 29% 12% 24% 

IV 71% 88% 76% 

Krankheitssta-

dium, %  
   

T1 0 3% 0% 

T2 6% 0% 3% 

T3 41% 18% 36% 

T4 53% 79% 61% 

Lymphknoten-

stadium, % 
 

  

N0 41% 50% 48% 

N1 18% 9% 6% 

N2 (A-C) 42% 42% 45% 

Tumorvolumen-

metrie,  

median 

 

  

Brutto LK-Tu-

morvolumen,  

median, in cm3  

(NGTV)  

7,9  

(n=31

) 

3,5 

(n=33) 

4,0 

(n=30) 

Ausgewertet: 

gesamt 

Brut-

totumorvolu

men (TGTV) 

34 34 33 

Ausgewertet: 

Brutto LK-

Tumorvolu-

men (NGTV) 

und des 

Bruttovolu-

men d. Pri-

märtumors 

(PGTV) 

31 30 30 

-  

Frühtoxizität ≥ Grad 3 

 

Schlussfolgerung der 

Autoren:  

“As defined in ours and other studies, pa-

tients with 

tumors with a total gross tumor volume 

(TGTV) >20 cm3 are the probable candi-

dates for more intensive protocols.” 

Schwächen 

- Viele Ergebnisse 

werden nicht 

stratifiziert für 

Therapiearme 

berichtet 

- Multiples Testen- 

Bonferroni-Kor-

rektur bleibt in 

Methoden und 

Ergebnissen un-

klar 

- Multiple Fragestel-

lungen der Stu-

die, keine Priori-

sierung der 

Endpunkte  

- Fehlendes Teilneh-

mer Flow-Chart 

 

Stärken 

- Genaue Beschrei-

bung der CT Tu-

morvolumen-

Evaluation  
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kontrolle, 

Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen 

Studientyp 

/  

Level of Evi-

dence 

Bruttovolumen 

d. Primär-

tumors, 

in cm3 (PGTV) 

11,8 

(n=31

) 

16,0 

(n=33) 

13,8 

(n=30) 

Gesamt Brutto-

tumorvolumen, 

 in cm3 (TGTV) 

26,5  

(n=34

) 

22,3  

(n=34) 

30,8 

(n=33) 

 

- Übersicht zu wei-

teren Studien, 

die sich mit Vo-

lumenmetrie von 

Kopf-Hals-Tu-

moren als Pro-

gnosefaktor 

beschäftigen.  

 

Funding: k.A. 

Quon, H., et al. 

(2011). Phase III 

study of radiation 

therapy with or 

without cis-plati-

num in patients 

with unresectable 

squamous or un-

differentiated car-

cinoma of the head 

and neck: an inter-

group trial of the 

Eastern Coopera-

tive Oncology 

Group (E2382). Int 

J Radiat Oncol Biol 

Phys 81(3): 719-

725. 

 

(Quon et al., 2011) 

ECOG - E2382 

Region/ Setting: k.A., multizentrisch 

Rekrutierungszeitraum: 11/1982-06/1987 

Follow-Up, Median: 5,2 Jahre 

 

Einschlusskriterien:  

- histologisch-gesicherte Plattenepithelkarzinome 

des Kopf-Hals Bereiches, technisch nicht-resizier-

bar 

- Stadium III-IV (AJCC,1980)  

- Keine Fernmetastasen  

- Auch Nasopharynxtumore T3/4 oder N2/3 

- ECOG Performance Status 0-3 

- adäquate Leber-, Nierenfunktion  

- adäquate hämatologische Parameter 

 

Ausschlusskriterien:  

- kardiologische Vorerkrankungen 

- Schwangerschaft oder Stillzeit 

- vorherige Behandlung mit Chemotherapie oder 

Radiotherapie 

- vorherige oder gleichzeitige andere bösartige Er-

krankungen 

Kontrolle:  

Gruppe 1: alleinige Radiotherapie, 

(RT):  

70Gy  à 1,8-2Gy/Fraktion 

 

Intervention:   

Gruppe 2: konkomitante Radio-

chemotherapie (RCX-Cis): Radio-

therapieschema wie Kontrollgruppe 

+ Chemotherapie: Cisplatin 

20mg/m2 an Tagen 1, 8, 15, 22, 

29, 36 und 43 

 

Teilnehmerfluß: N=371 

 RT 
RCX-

Cis 

Gesa

mt 

Überleben ohne 

Therapieversagen 

(Failure-free sur-

vival- FFS)  

 

Gesamtüberleben 

(OS)  

 

Therapieanspre-

chen  

 

Früh-/Spättoxizi-

tät (inkl. Larynx-

ödem/ Nahrungs-

aufnahme (nutriti-

onal toxicity) 

 

 

 RT RCX-Cis 

Überleben ohne Therapiever-

sagen (FFS)  

Median 

(Monate)  

6,5 7,2 

 p=0,3

0  

 

Gesamtüberleben (OS)   

Median 

(Monate) 

13,3 11,8 

 P=0,8

1 

 

Therapieansprechen  

„complete 

response“ 

37% 40% 

Generierung der 

Randomi-

sierungssequenz 

(+) geringes Risiko 

 

Verdeckte Grup-

penzuteilung 

(+)  geringes Risiko 

 

Verblindung von 

Teilnehmern und 

Studienpersonal  

(-) hohes Risiko 

 

Verblindung der 

Endpunkterhebung  

Studientyp: 

RCT 

 

Level of Evidence: 

1b 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kontrolle, 

Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen 

Studientyp 

/  

Level of Evi-

dence 

 

Teilnehmercharakteristika: N=308 

 
RT 

(n=159) 

RCX-Cis 

(n=149) 

Geschlecht, %   

Männer  84% 79% 

Frauen 16% 21% 

Alter    

Median (Jahre) 60 61 

Primärtumorlokali-

sation, % 
  

Nasopharynx  16% 11% 

Mundhöhle 27% 34% 

Oropharynx 30% 25% 

Hypopharynx  19% 18% 

Larynx    4%   9% 

Andere Lokalisati-

onen 

  4%   3% 

Krankheitsstadium 

AJCC, % 
  

III 14%  14% 

IV –ohne T4 N3 61% 60% 

T4 N3 25% 26% 

Krankheitsstadium, 

% 
  

≤ T2 13% 10% 

T3 31% 30% 

randomisiert 185 186 371 

ausges-

chlossen mit 

Begründung 

8 10 18 

ineligibel 18 27 45 

ausgewertet 159 149 308 
 

 P=0,6

4 

 

„Partial re-

sponse“ 

30% 39% 

keine 

Veränder-

ung  

8% 7% 

fortschreite

nde  

Erkrankung  

21% 9% 

nicht zu 

beurteilen  

4% 5% 

Frühtoxizität mittel- & 

schwergradige Fälle) 

Haut/Mukos

a 

  

59% 66% 

(insgesamt 

p<0,001) 

Übelkeit/Er-

brechen 

9% 37% 

hämatolo-

gisch  

13% 33% +1% 

letal 

Larynxödem 17% 14% (+1% 

Tracheot-

omie be-

nötigend)  

Nahrung-

saufnahme:  

  

Gesamtüberleben:  

(+)  geringes Risiko 

Failure Free Survival 

(FFS), Früh-/Spät-

toxizität, Thera-

pieansprechen:  

 (?) Keine Angabe 

 

Unvollständige Da-

ten zu Endpunkten: 

FFS, Therapieans-

prechen, 

Gesamtüberleben: 

(+) geringes Risiko 

 

Spättoxizität: 

(?) Keine Angabe 

 

Selektives Repor-

ting:  

(+) geringes Risiko 

 

Schwächen 

- Anzahl der ausge-

werteten 

Teilnehmer für 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kontrolle, 

Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen 

Studientyp 

/  

Level of Evi-

dence 

T4 56% 60% 

Lymphknotensta-

dium, % 
  

N0 25% 22% 

N1 11% 16% 

N2 20% 18% 

N3 45% 44% 
 

normal 46% 41% 

weiche Kost 24% 21% 

intravenöse 

Ernährung 

3% 1% 

nasogas-

trische 

Sonde 

8% 8% 

Über-

ernährung 

2% 1% 

Gastrotomie 4% 3% 

stat. Auf-

nahme 

1% 0% 

 Test über alle 

Kategorien 

p=0,29 

Spättoxizität: 

Lokalisatio-

nen: 
RT  RCX-Cis  

Haut 21% 15%    

p=0,18 

Schleimhaut  28% 22%    

p=0,29 

Subkutanes 

Gewebe 

11 13%    

p=0,60 

Ösophagus  3% 9%      

p=0,03 

Spättoxizität 

nicht berichtet 

- Fehlendes Teilneh-

mer Flow-Chart 

- keine Deklaration 

möglicher Inte-

ressenskonflikte 

- Dosierungsschema 

Cisplatin  

 

Stärken 

- Fallzahlplanung 

- Auswertung nach 

intention-to-

treat (ITT) Prin-

zip 

 

Funding: Public 

Health Service 

Grants, National 

Cancer Institute 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kontrolle, 

Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen 

Studientyp 

/  

Level of Evi-

dence 

Larynx  4% 11%    

p=0,05 

andere  13% 16%    

p=0,52 

Schlussfolgerung der Autoren:  

“The addition of concurrent 

weekly cisplatin at 20mg/m2 to 

daily radiation did not improve 

survival, although there was 

evidence of activity. Low-dose 

weekly cisplatin seems to have 

modest tumor radiosensitiza-

tion but can increase the risk of 

late swallowing complications.”   

Ruo Redda MG, et 

al. (2010). Radio-

therapy alone or 

with concomitant 

daily low-dose car-

boplatin in locally 

advanced, unre-

sectable head and 

neck cancer: defin-

itive results of a 

phase III study with 

a follow-up period 

of up to ten years. 

Tumori.96(2):246-

53. 

 

Region/ Setting: Italien, multizentrisch 

Rekrutierungszeitraum: 11/1992-12/1995 

Follow-Up: ~ 12,9 Jahre (Überlebende), median 2,2 Jahre  

 

Einschlusskriterien:  

- histologisch-gesicherte Plattenepithelkarzinome 

des Kopf-Hals Bereiches, technisch nicht resizier-

bar  

- Stadium III-IV (AJCC,4. Edition, 1987)  

- mit Bildgebung messbare Tumor-/Lymphknoten-

masse  

- Auch Nasopharynxtumore T3/4 oder N2/3 

- ECOG Performance Status 0-3 

- adäquate Leber-, Nierenfunktion  

- adäquate hämatologische Parameter 

Kontrolle:  

alleinige Radiotherapie, (RT):  

70Gy  à 2Gy/Tag in 5 Frak-

tion/Woche  

 

Intervention:   

konkomitante Radiochemotherapie 

(RCX-Cb):  

Radiotherapieschema wie Kontroll-

gruppe  

+ Chemotherapie: Carboplatin i.v. 

Lokoregionale 

Kontrolle 

 

Krankheitsfreies 

Überleben (DFS) 

 

Gesamtüberleben 

(OS)  

 

Therapieanspre-

chen 

 

Früh-/Spättoxizi-

tät 

 RT RCX-Cb 

Lokoregionale Kontrolle (LRC) 

Überlebensraten ohne lokoregionales Re-

zidiv, %  

3-Jahre  21,7% 15 

5-Jahre  15,1  10,7 

10 Jahre  15,1 10,7 

 p=0,1

1 

 

Krankheitsfreies Überleben (DFS), %  

3-Jahre  9% 16% 

5-Jahre  5,5%  6,8% 

10 Jahre  5,5% 6,8% 

 p=0,0

9 

 

Gesamtüberleben (OS)   

Generierung der 

Randomisierungsse-

quenz 

(?) Keine Angabe 

 

Verdeckte Gruppen-

zuteilung 

(?) Keine Angabe 

 

Studientyp: 

RCT 

 

Level of Evidence: 

2b 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kontrolle, 

Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen 

Studientyp 

/  

Level of Evi-

dence 

(Ruo Redda et al., 

2010) 

- ausreichende Flüssigkeits- und Nahrungsauf-

nahme  

- Einwilligungserklärung  

 

Ausschlusskriterien:  

- andere schwerwiegende Erkrankungen 

 

Teilnehmercharakteristika: N=145 

 

RT  

(n=72

) 

RCX-Cb 

(n=73) 

Geschlecht, %   

Männer  88% 92% 

Frauen 12% 8% 

Alter    

Median (Jahre) 61 58 

Primärtumorlo-

kalisation, n 
  

Mundhöhle 14 14 

Oropharynx 39 42 

Hypopharynx  7 8 

Larynx  12 9 

Krankheitssta-

dium AJCC, n 
  

III 15 18 

IV  57 55 

Krankheitssta-

dium, % 
  

täglich 45mg/m2 an Tag 1-5, Wo-

chen 1,3,5 und 7  

 

Behandlungsunterbrechung erlaubt 

bei Grad 3 oder 4 Knochemarksde-

pression oder Mukositits 

 

Teilnehmerfluß: N=164 

 RT 
RCX-

Cb 

randomisiert 82 82 

ausges-

chlossen mit 

Begründung 

5 2 

ausgeschlos-

sen, da ver-

storben wäh-

rend Thera-

pie  

5 7 

ausgewertet 72 73 
 

3-Jahre  11,1% 28,9% 

5-Jahre  6,9% 9% 

10 Jahre  6,9% 5,5% 

 p=0,0

2 

 

Therapieansprechen  

„complete 

response“ 

23,5% 46,5% 

„partial response“ 62,5% 42,5% 

keine Veränderung  13% 11% 

Frühtoxizität WHO-Grad 3 oder 4  

Hämoglobin 0% 4,1% 

Leukozyten  0% 9,6% 

Thrombozyten 0% 1,4% 

Mukositits 12,5% 13,7% 

Spättoxizität: 

Lokalisationen: RT  RCX-Cb 

Schwere Fibrose d. 

 Halses 

3/72 

4,2% 

7/73 

9,6% 

Nekrose d. 

Mandibula 

0/72 1/73 

 

- Schlussfolgerung der Auto-

ren:  

 

“ […] in our study carboplatin was not able 

to improve outcome compared with radio-

therapy alone“    

Verblindung von 

Teilnehmern und 

Studienpersonal  

(-) hohes Risiko 

Unvollständige Da-

ten zu Endpunkten 

(-) hohes Risiko 

 

Verblindung der 

Endpunkterhebung  

(?) Keine Angabe 

 

Selektives Reporting  

(+) geringes Risiko 

 

Schwächen 

- Auswer-

tungsprin-

zip nicht 

angegeben 

(nicht ITT)  

- fehlendes 

Teilnehmer 

Flow-Chart 

- keine De-

klaration 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kontrolle, 

Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen 

Studientyp 

/  

Level of Evi-

dence 

≤ T2 8 7 

T3 21 23 

T4 43 42 

Lymphknoten-

stadium, % 
  

N0 13 22 

N1 18 21 

N2 35 25 

N3 6 5 

Tumordifferen-

zierung  
  

Gut  6 9 

Mittel 38 34 

Schlecht 18 18 

Unbekannt 9 13 
 

möglicher 

Inte-

ressenskon

flikte 

 

Stärken 

- Fallzahl-

planung 

- Beschrei-

bung der 

Thera-

piecom-

pliance  

 

Tobias JS, et al. 

(2010). Chemo-

radiotherapy for 

locally advanced 

head and neck 

cancer: 10-year 

follow-up of the 

UK Head and 

Neck (UKHAN1) 

trial. Lancet On-

col.11(1):66-74. 

(Tobias et al., 

2010) 

 

UKHAN1-Trial  

Region/ Setting: multizentrisch, Ve-

reinigtes Königreich, Malta, Türke 

Rekrutierungszeitraum: 01/1990-

12/2000 

Follow- Up: ~10 Jahre  

Einschlusskriterien:  

- histologisch gesicherte Plattenepithel-

karzinome des Kopf-Hals-Bereiches 

(T2-T4 Primärläsion) 

- Teilnehmer deren körperlicher Zustand 

alle der Studieninterventionen zulässt 

Kontrolle:  

alleinige postoperative RT (ver-

schiedene „standardisierte“ Proto-

kolle)  

z.B.: 

A) „Manchester“-Protokoll 

50-55Gy/ in 15-16 Fraktionen 

über 3-3,5 Wochen, Primärtumor 

und LK  

B) SECOG-Protokoll:  1,8-2Gy/Tag 

5xpro Woche 

Gesamtüberleben 

(OS) 

 

Ereignisfreies 

Überleben 

(EFS) 

 

Früh-(<6Mo-

nate)/Spättoxizität 

(≥6 Monate nach 

Randomisierung) 

 
RT 

(n=233) 

RCX 

(n=166) 

Gesamtüberleben (OS)  

Median in 

Jahren) 

[99%KI] 

2,6 [1,9-

4,2] 

4,7 [2,6-

7,8]  

 

HR=0,82 [0,60-

1,11]  

RCX vs. RT p=0,09 

5- Jahre  39%[31-

48] 

50%[39-

59] 

Generierung der 

Randomi-

sierungssequenz 

(+) geringes Risiko 

 

Verdeckte Grup-

penzuteilung 

(+) geringes Risiko  

 

Studientyp:  

RCT  

 

Level of Evidence: 

1b 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kontrolle, 

Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen 

Studientyp 

/  

Level of Evi-

dence 

ID: 

NCT00002476 
- adäquate hämatologische und kli-

nisch-chemische Laborparameter, 

unauffälliges Blutbild 

- keine Hinweise auf Fernmetastasen 

- keine vorherige Behandlung gegen 

Krebs mit Ausnahme der chirurgis-

chen Tumorexzision 

- histologisch gesicherter Befall einer 

oder mehrerer regionaler LK mit/ohne 

extrakapsulärer Ausbreitung 

- Alter ≥ 18 Jahre 

 

Ausschlusskriterien:  

- k.A.  

 

Teilnehmercharakteristika: Gesamtstu-

dienpopulation N=966, davon n=399 

(nur Studienarme mit simultaner RCX 

und RT) 

 
RT 

(n=233) 

RCX 

(n=166) 

Geschlecht (n)   

Männer  188 

(81%) 

125 

(75%) 

Frauen 45 

(19%) 

40 

(24%) 

C) „Birmingham, Edinburgh, etc.“-

Protokoll:  

55Gy in 2,75Gy/Fraktionen über 4 

Wochen auf Primärtumor und die 

erste Station der Lymphdrainage, 

+ 41,25Gy in 15 Fraktionen auf 

„elektiven Neck“.  

 

Intervention:   

RT wie oben + simultan Tag 1 

+14: Methotrexate allein 

100mg/m2 KOF an Tag 1 + 14  

 

Oder 

  

RT + simultan Tag 1 +14: VBMF 

(Vincristine 1,4mg/m2 KOF, Bleo-

mycin 30mg, Methotrexate 

100mg/m2 KOF und Fluorouracil 

100mg/m2 KOF) 

 

Teilnehmerfluß:  

 RT  RCX 

randomisierte 

Pat. 
233 166 

5- Jahre 

absolute 

Risi-

koreduk-

tion 

-73[-

17,8- 

+3,9] 

 

10-Jahre: 

Absolute 

Risi-

koreduk-

tion 

(Todes-

fälle)  

-7,1[-18,4 - + 3,5] 

 

Ereignisfreies Überleben (EFS) 

Median in 

Jahren 

[99%KI] 

1,0[0,7-

1,4] 

2,2[1,1-

6,0] 

 

HR=0,72 [0,53-

0,96] RCX vs. RT 

p=0,004 

5-Jahre  24%[17-

31] 

42%[32-

52] 

Toxizität  

Frühtoxizität 

Schwere 

Nebenwir-

kungen 

≥Grad 3  

12/135 

(9%) 

 

 

24/118 

(20%) 

 

Verblindung von 

Teilnehmern und 

Studienpersonal  

(-) hohes Risiko 

 

Verblindung der 

Endpunkterhebung  

(?) Keine Angabe 

Gesamtüberleben:  

(+) geringes Risiko 

 

Unvollständige Da-

ten zu Endpunkten: 

(+) geringes Risiko  

 

Selektives Repor-

ting:  

(+) geringes Risiko  

Studienprotokoll 

publiziert  

 

Stärken:  

- Fallzahlplanung 

- Korrektur für mul-

tiples Testen 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kontrolle, 

Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen 

Studientyp 

/  

Level of Evi-

dence 

Altersmedian 

(Jahre + SD) 

60 [17-

78] 

59 [29-

78] 

Primärtumorlo-

kalisation (n)  
 

 

Nasopharynx  14 (6%) 13 (8%) 

Mundhöhle 
41 

(18%) 

18 

(11%) 

Oropharynx 78 

(34%) 

65 

(39%) 

Hypopharynx  22 (9%) 14 (8%) 

Larynx 73 

(31%) 

51 

(31%) 

Andere En-

titäten   

5 (2%) 5 (3%) 

Unbekannt  0 (0%) 0% 

Krankheitssta-

dium AJCC, n 

(%) 

 

 

Stadium II 
64 

(27%) 

47 

(28%) 

Stadium III  71 

(30%) 

53 

(32%) 

Stadium IV 97 

(42%) 

63 

(38%) 

Lymphknoten-

status, n (%) 

  

Non-com-

pliers RT/ 

(RT+RCX) 

16  14+14 

ausgewertete 

Teilnehmer 
233 166 

 

(Graduie-

rung ver-

gleichbar 

mit CTCAE 

v3) 

Spättoxizität  

Schwere 

Nebenwir-

kungen 

≥Grad 3  

(Graduie-

rung ver-

gleichbar 

mit CTCAE 

v3) 

10/135 

(7%) 

13/118 

(11%) 

 

 

Schlussfolgerung der Autoren: 

 

“Patients who have undergone previous sur-

gery for head and neck cancer do not bene-

fit from non-platinum chemotherapy” 

(alpha-Ni-

veau=0,01, 

KI99%) 

- intention-to-treat 

Analyse,  

- detailliertes 

Teilnehmer-

Flowchart 

- zentralisierte 

Blockrandomi-

sierung 

- Angabe der „non-

complier 

Teilnehmer 

- langes Follow-up 

 

Schwächen: 

- Radiotherapiepro-

tokolle wenig 

standardisiert,  

- Chemothera-

pieprotokoll 

nicht platinba-

siert 

 

Funding: Cancer 

Research UK  
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kontrolle, 

Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen 

Studientyp 

/  

Level of Evi-

dence 

Neg.  129 

(55%) 

88 

(53%) 

Pos.   105 

(45%) 

77 

(46%) 

Unbekannt 0 (0%) 0 (0%) 
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2.7. Evidenztabelle Schlüsselfrage 4.4: Induktionschemotherapie PF vs. TPF --> Radio (-

chemo)therapie 

Fragestellung: Ist eine Induktionschemotherapie mit PF-Schema einer Induktionschemotherapie mit TPF-Schema (Taxan+Platin+Fluorouracil) mit 

nachfolgender Radio(-chemo)therapie hinsichtlich des Überlebens (OS, DFS, PFS), der lokoregionalen Kontrolle (LRC), der Fernmetastasierungsrate, 

der Funktionalität, der Lebensqualität und Toxizität gleichwertig? 

Refe-

renz 

Untersuchte Population Intervention und Kontrolle 

bzw. untersuchtes Verfahren, 

Teilnehmerfluß 

Untersuchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodische 

Bemerkungen 

Stu-

dien-

typ / 

Level 

of Evi-

dence 

2.7.1. Aggregierte Evidenz  

Blan-

chard, 

P., et al. 

(2013). 

Taxane-

cispla-

tin-

fluo-

rouracil 

as in-

duction 

chemo-

therapy 

in lo-

cally 

Design: gepoolte Datenanalyse/ 

Metaanalyse 

 

Suchdatum: k.A.  

 

Suchzeitraum: 1970-2007 

 

Datenbanken: MEDLINE, Cancerlit, 

DARE, CCT Metaregister, EMBASE, 

Handsuche (Reviews, Konferenz-

abstracts). Kontakt zu Experten 

des Fachbereiches, Mitglieder der 

Arbeitsgruppe (Meta-Analysis Col-

laborative Group) 

 

Kontrolle:  

Induktionschemotherapie mit PF 

+ teilweise konkomitierende 

Chemotherapie  

 

Intervention:   

Taxane-PF (T=Paclitaxel oder 

Docetaxel) 

 

Teilnehmerfluß:  

 PF (n) TPF 

Gesamtüberle-

ben (OS)  

 

Progressions-

freies Überle-

ben (PFS)  

 

Lokoregionale 

Rezidive (LRF)  

 

Fernmetasta-

sen  

 TPF  PF 

Gesamtüberleben (OS): TPF vs. PF  

Gesamt 

[KI95%] 

HR (Tod)=0,79 [0,70-

0,89] 

 P<0,01; I2=51% 

5-Jahre 

Abso-

lute Ri-

sikodif-

ferenz  

[95% KI] 

absolute Risikodifferenz  

ARR=+7,4%[+2,3%;+12,5]: 

von 35% (PF) →42,4% (TPF)  

6/11 Amstar-

Qualitätskriterien 

erfüllt. 

 

Folgenden Kri-

terien wurden 

nicht erfüllt:  

 

- Anzahl der 

Rater, die 

über Ein- 

bzw. Aus-

schluss der 

Studien-

typ: I 

Systema-

tisches 

Review, 

Metaana-

lyse mit 

gepool-

ten Indi-

vidualda-

ten  
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Refe-

renz 

Untersuchte Population Intervention und Kontrolle 

bzw. untersuchtes Verfahren, 

Teilnehmerfluß 

Untersuchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodische 

Bemerkungen 

Stu-

dien-

typ / 

Level 

of Evi-

dence 

advan-

ced 

head 

and 

neck 

cancers: 

an indi-

vidual 

patient 

data 

meta-

analysis 

of the 

meta-

analysis 

of 

chemo-

therapy 

in head 

and 

neck 

cancer 

group. J 

Eingeschlossene Studien: n=6 da-

von n=5 RCTs relevant für die Stu-

dienfrage 

 

RCT 1: Spain PF vs. Paclitaxel-PF 

(Hitt, 2005) 

RCT 2: EORTC 24971:PF vs. TPF, 

(Vermorken, 2009) 

RCT 3: TAX 324: PF vs. TPF (Pos-

ner, 2007) 

RCT 4: GORTEC 2000-01: PF vs. 

TPF (Pointreau,2009) 

RCT 5: TTCC: PF vs. TPF vs. keine 

Behandlung (Hitt, 2009) 

 

Einschlusskriterien RCTs:  

- Korrekt randomisierte Stu-

dien  

- Teilnehmereinschluss vor 

dem 01/2007 beendet 

Randomi-

siert 

RCT1 (Hitt): 382 

RCT2 (Vermor-

ken): 358 

RCT3 (Pos-

ner):539 

RCT4 

(Pointreau): 220 

RCT5 (Hitt): 311 

Gesamt: 

n=1810 

Ausge-

wertet  

(OS; PFS) 

RCT1: 382 

RCT2: 358 

RCT3: 501 

RCT4: 220 

RCT5: 311 

Gesamt: 

n=1722 

 

Behandlungs-

compliance  

 

Toxizität 

Progressionsfreies Überleben (PFS):  

TPF vs. PF 

Gesamt 

[KI95%] 

HR =0,78 [0,69-0,87] 

5-Jahre 

Abso-

lute Ri-

sikodif-

ferenz  

[95% KI] 

absolute Risikodifferenz  

ARR=+7,1% IC95% 

[+2,4%;11,8%]: 28,4% 

(PF)→35,5% (TPF)  

Lokoregionale Rezidive (LRF): TPF 

vs. PF 

Gesamt 

[KI95%] 

HR =0,79 [0,66-0,94] 

5-Jahre 

Abso-

lute Ri-

absolute Risikodifferenz  

ARR=-7,4%[-13,7;-1,1%]: 

51,6% (PF)→ 44,2%(TPF)  

Studien ent-

schieden ha-

ben, nicht 

angegeben.  

- Liste der ein- 

und ausge-

schlossenen 

Studien vor-

handen →hier 

wurden nur 

eine Tabelle 

mit den ein-

geschlosse-

nen Studien 

publiziert  

- Dokumenta-

tion der Qua-

lität der Ein-

zelstudien   

Level of 

Evidence: 

1a 
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Refe-

renz 

Untersuchte Population Intervention und Kontrolle 

bzw. untersuchtes Verfahren, 

Teilnehmerfluß 

Untersuchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodische 

Bemerkungen 

Stu-

dien-

typ / 

Level 

of Evi-

dence 

Clin 

Oncol 

31(23): 

2854-

2860.  

 

(Blanchard 

et al., 

2013) 

Vergleich Taxane+PF (Platin+5-

Fluorouracil) vs. PF mit nachfol-

gender Radiotherapie oder 

Chemoradiotherapie   

oder Vergleich von Tax+PF (mit 

nachfolgender RT oder ChemoRT) 

vs. „upfront“ Chemoradiotherapie“  

 

Ausschlusskriterien RCTs:  

- Studien, die neben der Stu-

dienintervention noch andere the-

rapeutische Unterschiede aufwei-

sen, die zu Unterschieden in den 

Teilnehmern der Studienarme füh-

ren könnten.  

 

- Einschlusskriterien Studienteil-

nehmer:  

- Teilnehmer mit nicht meta-

stasiertem, fortgeschrittenen Plat-

tenepithelkarzinom mit Behand-

lung in kurativen Absicht  

 

Ausge-

wertet: lo-

koregio-

nale Re-

zidive  

N=1208  

Ausge-

wertet: 

Fernmeta-

stasen  

N=1208 

Ausge-

wertet: 

akute To-

xizität  

N~ 1127- 1280  

 

sikodif-

ferenz 

[95% KI] 

Fernmetastasen: TPF vs. PF 

Gesamt 

[KI95%]  

HR =0,63 [0,45-0,89] 

5-Jahre 

Abso-

lute Ri-

sikodif-

ferenz 

 [95% 

KI] 

absolute Risikodifferenz  

ARR=-6,4% [-12,3;-0,5%]: 

20,1% (PF)→ 13,7%(TPF)  

Behandlungscompliance  

Induk-

tions-

thera-

pie n. 

85% (TPF) 81% (PF) 

- Wahrschein-

lichkeit eines 

Publikation-

bias wurde 

nicht eruiert  

- Potentielle 

Interessen-

konflikte 

(COI) inner-

halb der Ein-

zelstudien 

wurden in 

den Tabellen 

nicht darge-

stellt  

 

Schwächen: 

- Starke Hete-

rogenität der 



2.7. Evidenztabelle Schlüsselfrage 4.4: Induktionschemotherapie PF vs. TPF --> Radio (-chemo)therapie 

Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Larynxkarzinom - Evidenztabellen | Version 1.0.| Januar 2019 

251 

Refe-

renz 

Untersuchte Population Intervention und Kontrolle 

bzw. untersuchtes Verfahren, 

Teilnehmerfluß 

Untersuchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodische 

Bemerkungen 

Stu-

dien-

typ / 

Level 

of Evi-

dence 

Ausschlusskriterien Studienteil-

nehmer: k.A.  

 

Medianer Follow Up: 4,9 Jahre  

RCT1: 2,4 Jahre 

RCT2: 8,6 Jahre 

RCT3: 6,0 Jahre  

RCT4: 5,1 Jahre  

RCT5: 4,6 Jahre 

 

- Teilnehmercharakteristika: 

N=1772 

 Interven-

tion  

Tax+PF 

N=889 

Kon-

trolle:  

PF 

N=883  

Primärtumorlokalisation,  % 

Mundhöhle 13% 15% 

Oropharynx 39% 39% 

Hypopha-

rynx  
26% 24% 

Larynx  22% 22% 

Plan er-

halten  

Radio-

thera-

pie n. 

Plan  

73% 67% 

Toxizität, akut 

Muko-

sitis   

Grad 3-

4,  

32% 34% 

 

n=1127 

OR=0,93 [0,73-1,17] 

P=0,53 (I-square=0%) 

Neutro-

penie  

Grad 3-

4  

59% 40% 

 

n=1295 

OR=2,17[1,75-2,68] 

p<0,001 (I-square=73%) 

Ergebnisse 

durch eine 

eingeschlos-

sene Studie 

(RCT5: TTCC 

2002) Hitt et 

al, 2009.  

- Frage nach 

Überlegenheit 

der Indukti-

onschemo-

therapie vs. 

„upfront“ 

Chemoradio-

therapie 

bleibt unbe-

antwortet.  

- Möglicher 

Bias in den 
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Refe-

renz 

Untersuchte Population Intervention und Kontrolle 

bzw. untersuchtes Verfahren, 

Teilnehmerfluß 

Untersuchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodische 

Bemerkungen 

Stu-

dien-

typ / 

Level 

of Evi-

dence 

Fehlende 

Daten  
<1% <1% 

Geschlecht, 

% 
  

Männer  90% 90% 

Frauen 10% 10% 

Fehlende 

Daten  
<1% 0% 

Alter, %  -  

Mittelwert 

(Jahre), SD 

56, +9 

Jahre SD 

- 56, +9 

Jahre 

SD 

≤50 25% - 30% 

51-60 45% - 38% 

>60 30% - 30% 

Tumorsta-

dium, % 
 

T1,T2 13% - 16% 

T3, T4 87% - 83% 

Tx / feh-

lende Daten 
0/ <1% - 1/<1% 

Throm-

bozyto-

penie, 

Grad 3-

4 

7% 14% 

n=1167 OR=0,47[0,33-0,66] 

p<0,001 (I-square=57%) 

 

Schlussfolgerungen der Autoren:  

 

„[…] Induction TPF is superior to PF 

in terms of overall survival (OS), Pro-

gression-free survival, locoregional 

and distant control. Its precise role 

compared with upfront chemoradio-

therapy in the management of lo-

coregionally advanced HNSCC re-

mains to be defined.” 

Einzelstudien 

bleibt unbe-

rücksichtigt.  

- Evtl. Spon-

sorship-Bias 

(Funding: 

Sanofi 

Aventis) 

 

Stärken: 

- Flow-Chart 

der Studien-

selektion 

- Angaben zu 

Interessens-

konflikten 

(CoI) 

- Übersicht-

lichkeit der 
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Refe-

renz 

Untersuchte Population Intervention und Kontrolle 

bzw. untersuchtes Verfahren, 

Teilnehmerfluß 

Untersuchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodische 

Bemerkungen 

Stu-

dien-

typ / 

Level 

of Evi-

dence 

Lymphkno-

tenstadium, 

% 

 

N0 19% - 19% 

N1 - 19% - 19% 

N2 - 50% - 49% 

N3 - 12% - 12% 

Nx  - 65% - 65% 

Nx / feh-

lende Daten 
- 0/ <1% - 1/<1% 

UICC-Sta-

dium, %  
-  

Stadium II - <1% - 1% 

Stadium III - 15% - 17% 

Stadium IV - 84% - 82% 

fehlende 

Daten 
- <1% - <1% 

 

Tabelle zu 

den einge-

schlossenen 

Einzelstudien 

- Berücksichti-

gung der He-

terogenität 

 

Funding: Sanofi 

Aventis  

 

Perl, G., 

et al. 

(2013). 

Addition 

of taxane 

Design: systematisches Review und 

Meta-Analyse 

 

Suchdatum: k.A. 

 

Suchzeitraum: Cochrane Central Re-

gister of Controlled Trials (CENTRAL): 

Kontrolle: PF  (Cisplatin + 5-FU) 

Induktionschemotherapie, 

Cisplatin i.v. 100mg/m2/Tag 1, 

5-FU 1000mg/m2 i.v. Tag 1-5, 

alle 3 Wochen, 3-4 Zyklen  

 

Gesamtüber-

leben  

 

Progres-

sionsfreies 

Überleben 

(PFS)  

Gesamtüberleben (OS): TPF vs. 

PF  

OS, [95% KI] HR=0,82 

[0,71-0,94], 

p=0,0005,  

I2=24%   

7/11 Amstar-

Qualitätskriterien 

erfüllt. 

 

Folgende Krite-

rien wurden 

nicht erfüllt: 

Stu-

dientyp:  

Syste-

ma-

tisches 

Review 

und 



2.7. Evidenztabelle Schlüsselfrage 4.4: Induktionschemotherapie PF vs. TPF --> Radio (-chemo)therapie 

Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Larynxkarzinom - Evidenztabellen | Version 1.0.| Januar 2019 

254 

Refe-

renz 

Untersuchte Population Intervention und Kontrolle 

bzw. untersuchtes Verfahren, 

Teilnehmerfluß 

Untersuchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodische 

Bemerkungen 

Stu-

dien-

typ / 

Level 

of Evi-

dence 

to induc-

tion the-

rapy in 

head and 

neck 

mali-

gnancies: 

a syste-

matic re-

view and 

meta-

analysis 

of ran-

domized 

control-

led trials. 

Chemo-

therapy 

59(6): 

435-

440. 

 

(Perl et 

al., 

2013) 

bis 07/2013, LILACS, MEDLINE: 

1966-07/2013 

Konferenzabstracts: bis 07/2013 

 

Datenbanken: Cochrane Central Re-

gister of Controlled Trials (CENTRAL), 

LILACS, MEDLINE, Konferenzabstrakts 

(ASCO, EMSO, ASRO, ESRO, AHNS)   

 

Eingeschlossene Studien: n=4 

RCT1: Spain: PF vs. Paclitaxel-PF (Hitt 

et al, 2005) 

RCT3: EORTC 24971: PF vs. TPF (Ver-

morken, 2009)  

RCT2: TAX 324: PF vs. TPF (Posner et 

al. 2007, Lorch et al. 2011) 

RCT4: GORTEC 2000-01: PF vs. TPF 

(Pointreau, 2009) 

 

Einschlusskriterien: 

RCTs mit Vergleichen zw. zusätzliche 

Gabe von Taxanen (Paclitaxel, Doce-

taxel, Nab-Paclitaxel) versus Standard 

(Cisplatin, 5-FU)-Induktionsprotokol-

len 

Intervention:  TPF (T=Pacli-

taxel/Docetaxel/Nab-Paclitaxel) 

Induktionschemo 

3 Zyklen alle 3 Wochen, pro Stu-

die 4 Zyklen 

 

Teilnehmerfluß:  

 PF TPF 

Randomisiert 

 

RCT1: 382 

RCT2: 358 

RCT3: 501 

RCT4: 213 

Gesamt: 

n=1454  

Ausgewertet: 

Gesamtüber-

leben (OS), 

Progres-

sionsfreies 

Überleben 

(PFS)  

N=1454 

(n=4 RCTs)  

Ausgewertet: 

Larynxorga-

nerhalt  

N=579 

(n=3 RCTs) 

 

Larynxerhalt 

(LE)  

 

Unerwünschte 

Nebenwir-

kungen (AE-

adverse ef-

fects)  

PFS, [95% 

KI] 

HR=0,82 

[0,72-0,93], 

p=0,0002 

I2=42% 

Larynxorganerhalt (LE):TPF vs. 

PF 

Larynxor-

ganerhalt,  

[95% KI] 

RR=0,88 

[0,64-1,19], 

p>0,05 

I2=74% 

Nebenwirkungen/ Toxizität 

(Schweregrad)  

 TPF vs. PF 

Neutrope-

nie (Grad 

3-4), 

[95%KI] 

RR=1,4 [1,27-

1,53] 

neutrope-

nisches Fie-

ber (4)  

RR=1,71[1,16-

2,51] 

Durchfall 

(3-4) 

RR=1,41 

[0,95-2,09]  

Mukositis 

(2-4) 

RR=0,50 

[0,40-0,62] 

„a priori“ Stu-

dienprotokoll+ -

Frage 

Berücksichtigung 

der Studienqua-

lität in der For-

mulierung der 

Schlussfolgerung 

Erfassung des 

Risikos eines Pu-

blikationsbias 

Potentielle Inte-

ressenkonflikte, 

k.A. zum Spon-

sor der Meta-

Analyse oder der 

Einzelstudien 

 

Schwächen: 

Heterogenität 

der Studien (I-

square: Inkon-

sistenz) wenig 

diskutiert/ evtl 

Abschwächung 

Meta-

Analyse 

 

Level of 

Evi-

dence: 

1a 
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Refe-

renz 

Untersuchte Population Intervention und Kontrolle 

bzw. untersuchtes Verfahren, 

Teilnehmerfluß 

Untersuchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodische 

Bemerkungen 

Stu-

dien-

typ / 

Level 

of Evi-

dence 

histologisch gesicherte Platte-

nepithelkarzinome 

Protokolle nach der In-

duktionschemotherapie konnten un-

terschiedlich sein  

 

Ausschlusskriterien: k.A. 

 

Teilnehmercharakteristika: n=1454 

unbehandelte, histologisch-gesi-

cherte Patienten mit fortgeschrit-

tenem Plattenepithelkarzinom der 

Mundhöhle, Larynx, Oropharynx oder 

Hypopharynx (nicht als Einschlusskri-

terium für die Studienauswahl 

erwähnt) 

 PF 

(n=723) 

TPF 

(n=731) 

Männer, 

Min-Max. 

84-94%  

Medianes 

Alter, Min-

Max.  

53-57 Jahre  

Medianes 

Follow-Up 

23,2-72,2 Monate 

 

Ausgewertet: 

Nebenwir-

kungen (Ad-

verse Events) 

k.A.  

 

Fatigue  

(3-4) 

RR=0,61[0,37-

1,00] 

Neuropa-

thie  

(2-4) 

RR=1,92 

[0,91-4,07] 

Übelkeit/ 

Erbrechen 

(3-4) 

RR=0,70 

[0,47-1,06] 

Alopezie 

(3-4) 

8,21 [4,07-

16,58]  

 

Schlussfolgerungen d. Autoren: 

„These results suggest that induction 

therapy with the addition of taxane is 

superior to induction therapy with cis-

platin and 5-flourouracil in terms of 

overall survival and progression-free 

survival. The higher rate of neutrope-

nia and neutropenic fever should be 

taken into consideration when making 

treatment decisions.“ 

der Schlussfol-

gerung 

Keine Angaben 

zur Anzahl der 

ausgewerteten 

Studienteilneh-

mer bei den 

Nebenwirkun-

gen/Toxizität 

Keine Angaben 

zu Inte-

ressenskon-

flikten (CoI), we-

der für die Meta-

Analyse noch als 

Info zu den  Ein-

zelstudien.   

 

Stärken: 

Flow-Chart der 

Studienselektion 

Biasbewertung 

der Einzelstudien  

Liste des 

ausgeschlosse-

nen Studien  
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Refe-

renz 

Untersuchte Population Intervention und Kontrolle 

bzw. untersuchtes Verfahren, 

Teilnehmerfluß 

Untersuchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodische 

Bemerkungen 

Stu-

dien-

typ / 

Level 

of Evi-

dence 

 

Funding: k.A.  

 

Qian, X., 

et al. 

(2015). 

Taxane-

cispla-

tin-fluo-

rouracil 

as in-

duction 

chemo-

therapy 

for ad-

vanced 

head and 

neck 

cancer: a 

meta-

analysis 

of the 5-

year effi-

cacy and 

safety. 

Design: systematisches Review und 

Meta-Analyse 

 

Suchdatum: k.A. 

 

Suchzeitraum: bis 06/2014 

 

Datenbanken: PubMed, Embase, 

SpringerLink, Cochrane Library, Kon-

ferenzabstrakts 

 

Eingeschlossene Studien: n=7 

RCT1: Hitt et al, 2005, 

RCT2: TTCC, Hitt et al., 2104 

RCT3: TAX 324 – Long-term: Lorch et 

al., 2011 

RCT4: TAX 324, Posner et al., 2007 

RCT5: TAX 323, Vermorken et al., 

2007 

RCT6: TAX 323, Vermorken et al., 

2011 

RCT7: GORTEC, Pointreau et al, 2009 

 

Kontrolle: PF-Induktionschemo-

therapie  

 

Intervention:  TPF-In-

duktionschemotherapie  

 

Teilnehmerfluß:  

 PF TPF 

Randomi-

siert, n   
  

Hitt 2005 193 189 

Hitt 2014 156 155 

Lorch 2011 246 255 

Posner, 2007  246 255 

Vermorken, 

2007 
181 177 

Vermorken, 

2011 
152 156 

Pointreau, 

2009 
103 110 

Ausgewertet: 1383  

Gesamtüber-

leben  

 

Progres-

sionsfreies 

Überleben 

(PFS)  

 

Therapieans-

prechen, 

gesamt (ORR- 

overall res-

ponse rate)  

 

Toxizität  

Progressionsfreies Überleben (PFS): 

PF vs. TPF 

HR> 1 Vorteil TPF 

PFS 3-Ja-

hre[95%KI] 

n=4 RCTs 

HR=1,24 [1,08;1,43], 

p=0,002,  

I2=0% 

PFS 5-Ja-

hre[95% 

KI] 

n=2 RCTs 

HR=1,39 [1,14-1,70], 

p=0,001 

I2=0% 

Gesamtüberleben (OS): PF vs. TPF 

OS 3-Ja-

hre[95% 

KI] 

n=5 RCTs 

HR=1,14 [1,03; 1,25], 

p=0,008 

I2=52,7% (Heteroge-

nität besonders durch 

Studie Hitt, 2014) 

OS, 5-Ja-

hre[95% 

KI] 

n=2 RCTs 

HR=1,30 [1,09; 1,55], 

p=0,003 

I2=0%  

7/11 Amstar-

Qualitätskriterien 

erfüllt. 

 

Folgende Krite-

rien wurden 

nicht erfüllt: 

„a priori“ Stu-

dienprotokoll+ -

Frage 

Liste der ein- 

und 

ausgeschlosse-

nen Studien vor-

handen →hier 

wurden nur eine 

Tabelle mit den 

eingeschlosse-

nen Studien pu-

bliziert  

Ausreichende 

Beschreibung der 

Stu-

dientyp:  

Syste-

ma-

tisches 

Review 

und 

Meta-

Analyse 

 

Level of 

Evi-

dence: 

1a 
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Refe-

renz 

Untersuchte Population Intervention und Kontrolle 

bzw. untersuchtes Verfahren, 

Teilnehmerfluß 

Untersuchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodische 

Bemerkungen 

Stu-

dien-

typ / 

Level 

of Evi-

dence 

Sprin-

gerplus 

4: 208. 

 

(Qian et 

al., 

2015) 

Einschlusskriterien: 

Prospektive RCTs 

Originalartikel, die eine zensierte An-

zahl an Teilnehmern einschließen 

oder Kaplan Meier Kurven berechnen.  

Studien, die kombinierte Therapiere-

gime mit traditioneller Taxanen vs. . 

Therapieregime ohne Taxane analy-

siert 

Vergleiche mit kombinierten TPF In-

duktionschemotherapien mit traditio-

nellen PF-Chemotherapien 

 

Ausschlusskriterien:  

Phase I Studien  

Retrospektive Studien  

Reviews, Kommentare, Case reports 

 

Teilnehmercharakteristika: k.A.  

 

PFS -3 Jahre, 

n 

PFS 5-Jahre, 

n 
809  

Gesamtüber-

leben 

3-Jahre, n 

1765 

Gesamtüber-

leben 5-Ja-

hre, n 

809 

Gesamtans-

prechen 

Therapie, n  

1723 

 

Therapieansprechen, gesamt: PF vs. 

TPF 

ORR 5-Ja-

hre[95%KI] 

OR=1,66 [1,35-2,05], 

p<0,001; I=38,8% 

Toxizität: PF vs. TPF  

(HR>1 höhere Toxizität für TPF) 

Zweittu-

more  

OR=2,32[0,93;5,72], 

p<0,057; I2=0% 

Toxisch 

bedingte 

Todesfälle  

OR=1,00 [0,48; 2,07], 

p=0,995; I2=0% 

neutrope-

nisches 

Fieber  

OR=2,36 [1,62; 3,46], 

p<0,001; I2=47,4% 

Durchfall  OR=1,57[1,05;2,36]; 

p=0,03; I2=0% 

Mukosi-

tis/Sto-

matitis 

OR=0,42 [0,22; 0,83]; 

p<0,012; I2=81,3% 

Fatigue, 

Lethargie, 

Asthenie  

OR=0,92(0,41; 2,08] 

p=0,846; I2=81,3% 

Studienpopula-

tion (es fehlen 

wichtige Anga-

ben zu Tumorlo-

kalisation/-sta-

dium 

Berücksichtigung 

der Studienqua-

lität in der For-

mulierung der 

Schlussfolgerung 

 

Schwächen: 

Fehlende Liste 

des 

ausgeschlosse-

nen Studien  

Suchstrategien 

nicht replizier-

bar, fehlendes 

Suchdatum  

Grafiken der Pu-

blikation 

schlecht lesbar 

 

Stärken: 
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Refe-

renz 

Untersuchte Population Intervention und Kontrolle 

bzw. untersuchtes Verfahren, 

Teilnehmerfluß 

Untersuchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodische 

Bemerkungen 

Stu-

dien-

typ / 

Level 

of Evi-

dence 

Neuropa-

thie, pe-

ripher 

OR=2,04 [0,88; 4,75], 

p=0,096; I2=0,0% 

Übelkeit/ 

Erbrechen  

OR=0,79 [0,35; 1,79], 

p=0,578; I2=74,3% 

Alopezie OR=8,21[3,99;16,92]; 

p=0,28; I2=0% 

 

Schlussfolgerungen d. Autoren: 

„The tax-PF induction chemotherapy 

improved PFS and OS, and the overall 

response rate (ORR) was better as 

compared to PF-based therapy regi-

mens at the cost of a higher incidence 

of adverse events.” 

Flow-Chart der 

Studienselektion 

Biasbewertung 

der Einzelstudien 

(Jadad)  

 

Funding: k.A.  
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kontrolle 

bzw. untersuchtes Verfah-

ren, Teilnehmerfluß 

Untersuchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodische 

Bemerkungen 

Studien-

typ / 

Evidenz-

grad  

2.7.2. Primärliteratur 

Hitt, R., et al. 

(2005). Phase 

III study com-

paring cispla-

tin plus fluo-

rouracil to 

paclitaxel, 

cisplatin, and 

fluorouracil 

induction 

chemotherapy 

followed by 

chemoradio-

therapy in lo-

cally advanced 

head and neck 

cancer. J Clin 

Oncol 23(34): 

8636-8645. 

 

(Hitt et al., 

2005) 

Region / Setting: Spanien, multizentrisch (15 

Zentren)  

 

Rekrutierungszeitraum: 12/1998 – 12/2001 

 

Follow-up: 23,2 Monate [Min:0,3-Max:60,3] 

 

Einschlusskriterien:  

Histologisch gesicherte, bisher unbehandelte 

Plattenepithelkarzinome: Mundhöhle, Oro-

pharynx Hypopharynx oder Larynx 

Stadium III oder IV  

messbare Erkrankung  

ECOG  Performance Status ≤1 

adäquate Laborparamter und Organfunktion 

Schriftliche Einwilligungserklärung  

 

Ausschlusskriterien: 

frühe Krankheitsstadien: T1N1M0, T2N1M0 

oder M1 (Fernmetastasen) 

 

Teilnehmercharakteristika: 

  
PF (n 

= 193) 

TPF 

(n=189

) 

Intervention:   

TPF (Paclitaxel) In-

duktionschemotherapie 

 

Paclitaxel 175mg/m2 i.v. Tag2, 

Cisplatin 100mg/m2 Tag1, 5-FU 

kontinuierlich 500mg/m2 Tag 

2-6/jede 3 Wochen, 3 Zyklen 

 

Kontrolle:  

PF- Induktionschemotherapie 

(ICT) 

Cisplatin 100mg/m2 Tag1 , 5-

FU 1000mg/m2 kontinuierlich 

Tag1-5/jede 3 Wochen, 3 Zyklen 

 

Responder:  

Complete Response (CR) , Partial 

Response (PR) >80% im Pri-

märtumor ohne Progress d. LK 

Zusätzliche ChemoRT: Cisplatin 

100mg/m2 Tag1, 22, 43 + 70Gy 

RT (35 Fraktionen 2Gy über 7 

Wochen) 

 

Teilnehmerfluß:  

Therapieans-

prechen kom-

plett (Complete 

Remission CR) –

primärer 

Endpunkt  

 

Zeit bis zum 

Therapieversa-

gen (TTF)  

 

Gesamtüberle-

ben (OS)  

 

Organerhalt  

 

Akute Toxizität 

(In-

duktionschemo-

therapie, Che-

moradiotherapie)  

 PF TPF 

Ansprechen auf In-

duktionschemotherapie, % 

Ans-

prechen, 

insgesamt 

% 

68% 

p<0,0

01 

80% 

komplettes 

Ans-

prechen, 

(CR)  

14% 

p<0,0

01 

33% 

partielles 

Ans-

prechen 

54% 47% 

Stabiler 

Krankheits

zustand  

14% 11% 

Fortschrei-

ten der 

Erkrankung  

8% 4%  

Nicht eva-

luierbar 

10% 5% 

Generierung der 

Randomi-

sierungsse-

quenz:  

(+) geringes Ri-

siko 

 

Verdeckte Grup-

penzuteilung:  

(+) geringes Ri-

siko 

 

Verblindung von 

Teilnehmern und 

Studienpersonal:  

(-) hohes Risiko 

 

Verblindung der 

Endpunkter-

hebung:  

Therapieans-

prechen (radio-

logische Review 

teilweise verblin-

det), 

Studien-

typ: 

RCT 

 

Level of 

Evidence: 

1b 



2.7. Evidenztabelle Schlüsselfrage 4.4: Induktionschemotherapie PF vs. TPF --> Radio (-chemo)therapie 

Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Larynxkarzinom - Evidenztabellen | Version 1.0.| Januar 2019 

260 

Referenz Untersuchte Population Intervention und Kontrolle 

bzw. untersuchtes Verfah-

ren, Teilnehmerfluß 

Untersuchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodische 

Bemerkungen 

Studien-

typ / 

Evidenz-

grad  

Median, 

Jahre 
55 56 

Min-Max 37–74 31–75 

Geschlecht, % 

Männer 94 94 

Frauen 6 6 

Primärtumorlokalisation, %  

Mundhö

hle  
13 13 

Oropha-

rynx 
35 34 

Pharynx 21 23 

Larynx 31 30 

Operabel/Resizierbar, %  

Ja 34 36 

Nein 66 64 

Krankheitsstadium, %   

III 17 15 

IV 83 85 

Tumor-/Lymphknotenstadium, 

% 

T3N0 8,8 9,0 

 

PF 

(n

) 

TP

F(

n) 

randomisierte 

Pat. 

1

9

3 

1

8

9 

Lost to fol-

low-up 

/Drop-Out 

(ICT) 

1

9 
9 

Analysiert für 

Therapie-

nansprechen 

1

7

4 

1

8

0 

Teilnehmer 

mit Thera-

pieans-

prechen 

(CR/PR>80%) 

→ ChemoRT 

9

5 

1

1

4 

Lost to fol-

low-up 

/Drop-Out 

(ChemoRT) 

7 1 

Analysiert für 

Therapieans-

prechen 

8

9 

1

1

3 

Ansprechen auf Induktions- 

und Chemoradiotherapie, %   

Ans-

prechen, 

insgesamt 

% 

88% 98% 

komplettes 

Ans-

prechen, 

(CR)  

78% 88% 

partielles 

Ans-

prechen  

10% 10% 

Nicht eva-

luierbar 

9% 0,8% 

Zeit bis zum Therapieversagen 

(TTF)  

Monate  12 

[8,6-

14,5] 

20  

 p=0,06 log-rank 

Gesamtüberleben (OS)  

Monate  37 43 

 p=0,04 log-rank 

Gesamtüberle-

ben, Organerhalt  

(+) geringes Ri-

siko  

 

Zeit bis zum 

Therapieversa-

gen, Toxizität:  

(?) unklares Ri-

siko 

 

Unvollständige 

Daten zu 

Endpunkten):  

(+) geringes Ri-

siko 

 

Selektives Re-

porting  

(?) unklares Ri-

siko  

 

Funding: 

Bristol-Myers 

Squibb 

 

Stärken:  
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kontrolle 

bzw. untersuchtes Verfah-

ren, Teilnehmerfluß 

Untersuchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodische 

Bemerkungen 

Studien-

typ / 

Evidenz-

grad  

T4N0 8,3 15,3 

T2N1 0 0,5 

T3N1 7,8 5,8 

T4N1 12,4 12,2 

T1N2 0,5 0 

T2N2 7,8 4,8 

T3N2 15,5 15,9 

T4N2 23,8 24,9 

T1N3 1,0 1,1 

T2N3 2,1 3,2 

T3N3 3,6 2,1 

T4N3 8,3 5,3 
 

Analysiert für 

Organerhalt  
134 

Analysiert für 

akute Toxi-

zität (In-

duktionsche

motherapie) 

382 

 Analysiert 

für akute 

Toxizität 

(Chemora-

diotherapie 

190 

 

2-Jahre  53,6% 66,5% 

Organerhalt (Teilnehmer mit 

Larynxtumoren und Primärtu-

moren mit initial operablen Tu-

moren)  

Gesamt  52% 63% 

 P=0,0

49 

 

Toxizität, Grad 3-4 

(während InduktionsChemo) 

Gesamt 68% 60% 

Toxisch 

bedingte 

Todesfälle  

4% 2%  

Neutrope-

nie 

36% 37% 

fieberhafte 

Neutrope-

nie  

5% 8% 

Mukositis, 

Grad2-4  

53% 16% 

Übel-

keit/Erbre-

chen 

8% 6% 

Teilnehmer 

Flussdiagramm 

Fallzahlplanung  

Verblindung der 

Auswertung des 

Therapieans-

prechens 

Veröffentlichung 

der Inte-

ressenskonflikte  

 

Schwächen:  

Auswer-

tungsprinzip 

nicht explizit 

erwähnt  

Kurzes Follow-

Up  

Kein Studienpro-

tokoll veröffen-

tlicht  
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kontrolle 

bzw. untersuchtes Verfah-

ren, Teilnehmerfluß 

Untersuchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodische 

Bemerkungen 

Studien-

typ / 

Evidenz-

grad  

Fatigue 6% 3% 

Periphere 

Neuropa-

thie,  

Grad 2-4 

3% 8% 

Toxizität, Grad 3-4 

(während Chemoradiotherapie), 

N=190  

Gesamt 86% 83% 

Toxisch 

bedingte 

Todesfälle  

2% 0,5%  

Neutrope-

nie 

20% 32% 

fieberhafte 

Neutrope-

nie  

4% 0% 

Mukositis, 

Grad2-4  

55% 34% 

Übel-

keit/Erbre-

chen 

7% 4% 

Fatigue 8% 10% 



2.7. Evidenztabelle Schlüsselfrage 4.4: Induktionschemotherapie PF vs. TPF --> Radio (-chemo)therapie 

Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Larynxkarzinom - Evidenztabellen | Version 1.0.| Januar 2019 

263 

Referenz Untersuchte Population Intervention und Kontrolle 

bzw. untersuchtes Verfah-

ren, Teilnehmerfluß 

Untersuchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodische 

Bemerkungen 

Studien-

typ / 

Evidenz-

grad  

Periphere 

Neuropa-

thie,  

Grad 2-4 

11% 17% 

 

Hitt, R., et al. (2014). A 

randomized phase III 

trial comparing induc-

tion chemotherapy fol-

lowed by chemoradio-

therapy versus chemo-

radiotherapy alone as 

treatment of unresec-

table head and neck 

cancer. Ann Oncol 

25(1): 216-225. 

 

(Hitt et al., 2014) 

 

TTCC2002 

 

ID:  

NCT00261703 

Region / Setting: Spanien, multizentrisch (19 Studienzentren), 3 

armige Studie  

 

Rekrutierungszeitraum: 12/2002 – 05/2007 

 

Follow-Up, Median : 22,1 Monate (PF-Schema), 23,8 Monate 

(TPF-Schema), 23,7 Monate(Chemoradiotherapie) 

 

Einschlusskriterien:  

−Histologisch gesicherte, fortgeschrittenen Plat-

tenepithelkarzinome: Mundhöhle, Oro- Hypopha-

rynx, Larynx (Primärtumor) 

−Stadium III oder IV (AJCC)  

−Ohne Fernmetastasen  

−Nicht operabel/resizierbar  

−≥1 messbare Läsion nach RECIST Kriterien  

−Alter ≥18 Jahre  

−ECOG  Performance Status ≤1 

−Adäquate Laborparameter und Organfunktion (renal, 

hepatisch)  

−Schriftliche Einwilligungserklärung  

 

Ausschlusskriterien: 

- ≥2 Grad periphere Neuropathien  

 

Teilnehmercharakteristika: 

  PF (n = 156) TPF (n=155) 
ChemoRT 

(n=128)  

Median, Jahre 57,5  58,1 56,5 

Min-Max 35,1-85,3 35,7-78,8 25,1-80,0  

Intervention 1:  

PF- Induktionschemotherapie 

Cisplatin 100mg/m2 Tag1 , 5-FU 1000mg/m2 

kontinuierlich Tag1-5/jede 3 Wochen, 3 Zyklen 

➔ Radiochemotherapie 7 Wochen (3-8 Wo-

chen nach Induktionschemotherapie)   

 

Intervention 2:  

TPF Induktionschemotherapie: 

Docetaxel 75mg/m2 i.v. Tag1,Cisplatin 

75mg/m2 Tag1, 5-FU kontinuierlich 

750mg/m2 Tag1-5/jede 3 Wochen, 3 Zyklen 

➔ Radiochemotherapie 7 Wochen (3-8 Wo-

chen nach Induktionschemotherapie)   

 

Kontrolle: 

konkurrente Chemoradiotherapie (ChemoRT):  

Cisplatin 100mg/m2 (T1,22,43) + Radiothera-

pie: konventionelle Fraktionierung 70Gy (1,8-

2Gy/Tag/ 5Tage pro Woche) und 50Gy in LK-

Bereich  in Falle von mikroskopischer Erkran-

kung  

 

Teilnehmerfluß: N=439 

 
PF 

(n) 

TPF 

(n) 

ChemoR

T 

randomisierte 

Pat. 
156 155 128 

Therapie er-

halten  
153 156 118 

Progressionsfreies Überle-

ben (PFS) - Primäre End-

punkt 

 

Zeit bis zum Therapiever-

sagen (TTF) - Primäre End-

punkt 

 

Gesamtüberleben (OS) 

 

Lokoregionale Kontrolle  

 

Toxizität 

 

 PF TPF ChemoRT 

Progressionsfreies Überleben (PFS) 

Intention-to-Treat Population  

Monate, me-

dian [KI95%] 

14,3  14,6 

 

13,8  

 p=0,56 log-rank   

Wirksamkeit: 

Vergleich 

Studienarme  

PF vs. konk. ChemoRT: HR=0,91 

[0,69;1,20]; p=0,51 

TPF vs. konk.ChemoRT: HR=0,91 

[0,69;1,20]; p=0,51 

Per-Protocol Population  

Monate, me-

dian [KI95%] 

18,1 20,4 13,3  

 p=0,08 log-rank   

Wirksamkeit: 

Vergleich 

Studienarme  

PF vs. konk.ChemoRT: HR=0,71 

[0,58;1,05]; p=0,10 

TPF vs. konk.ChemoRT: HR=0,71 

[0,53;0,98]; p=0,04 

Zeit bis zum Therapieversagen (TTF) 

Intention-to-Treat Population  

Monate, me-

dian [KI95%] 

7,9  7,9 

 

8,2 

 p=0,90 log-rank   

Wirksamkeit: 

Vergleich 

Studienarme  

PF vs. konk. ChemoRT: HR=0,95 

[0,73; 1,24]; p=0,70 

Generierung der Randomi-

sierungssequenz:  

(+) geringes Risiko, 

zentralisiert 

 

Verdeckte Gruppenzutei-

lung:  

(+) geringes Risiko, 

zentralisiert 

 

Verblindung von Teilneh-

mern und Studienpersonal:  

(-) hohes Risiko 

 

Verblindung der Endpunk-

terhebung: Gesamtüberle-

ben  

(+) geringes Risiko  

 

Alle anderen Endpunkte  

(?) unklares Risiko 

 

Unvollständige Daten zu 

Endpunkten):  

(+) geringes Risiko 

 

Studientyp: 

RCT 

 

Level of Evi-

dence: 

1b 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kontrolle 

bzw. untersuchtes Verfah-

ren, Teilnehmerfluß 

Untersuchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodische 

Bemerkungen 

Studien-

typ / 

Evidenz-

grad  

Geschlecht, %  

Männer 93,0% 93,6% 89,8% 

Frauen 7,1% 6,5% 10,2% 

Primärtumorlokalisation, %   

Mundhöhle  21,8% 21,3% 20,3% 

Oropharynx 43,0% 42,6% 42,2% 

Larynx  17,3% 18,7% 19,5% 

Hypopharynx 18,0% 17,4% 18,0% 

Krankheitsstadium, %    

III 2,6% 1,9% 2,3% 

IV 97,4% 98,1% 97,7% 

Tumorstadium, %   

T0 0 0 0,8% 

T1 1,3% 0,7% 0,8% 

T2 9,0% 11,0% 9,4% 

T3 10,3% 11,6% 14,1% 

T4 79,5% 76,8% 75,0% 

Lymphknotenstatus, %   

N0 17,3 17,4% 14,8% 

N1 15,4 16,1% 22,7% 

N2 54,5 58,1% 50,0% 

N3 12,8 8,4% 12,5% 
 

Nach Indukti-

onschemothe-

rapie: anschl. 

Konventionelle 

ChemoRT er-

halten  

114 106 -- 

ITT-Analyse 156 155 128 

Per-protocol  

Analyse 
118 113 118 

Safety Analyse 156 153 118 
 

TPF vs. konk.  ChemoRT : HR=0,99 

[0,77;1,30]; p=0,99  

Per-Protocol  Population  

Monate, me-

dian [KI95%] 

12,4 14,0 8,6  

 p=0,08 log-rank   

Wirksamkeit: 

Vergleich 

Studienarme  

PF vs. konk. ChemoRT: HR=0,74 

[0,55;0995]; p=0,046 

TPF vs. konk. ChemoRT: HR=0,70 

[0,52;1,95]; p=0,02 

Gesamtüberleben (OS)  

Monate  37,1 35,6 29,4 

 Nicht signifikant   

Lokoregionale Kontrolle 

Intention-to-Treat Population  

Gesamt, % 51,3 52,9 49,2 

 p=0,83  

Per Protokoll  Population   

Gesamt, % 62,1% 68,1% 51,7% 

 p=0,03   

Toxizität, Grad 3-4  

(während Induktionschemo) 

 PF 

(n=156) 

TPF  

(n=153) 

ChemoRT 

(n=0)  

Neutropenie, 

%  

34,6% 19,0%  

fieberhafte 

Neutropenie, 

% 

1,9% 17,0%  

Stomatitis, %  14,7% 9,1%  

Selektives Reporting  

+ (geringes Risiko  

 

Funding: 

Sanofi-Aventis  

 

Stärken:  

− Teilnehmer Flussdia-

gramm 

− Fallzahlplanung  

− Veröffentlichung der 

Interessenskonflikte  

− Auswertung: ‚Inten-

tion-to-treat‘ und ‚per 

protocol‘ 

 

Schwächen:  

− Kurzes Follow-Up 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kontrolle 

bzw. untersuchtes Verfah-

ren, Teilnehmerfluß 

Untersuchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodische 

Bemerkungen 

Studien-

typ / 

Evidenz-

grad  

Übelkeit/Erb-

rechen, % 

3,2% 9,9%  

Neurotoxizi-

tät, %  

0,6% 0%  

Toxizität, Grad 3-4 

(während Chemoradiotherapie) 

 

 PF 

(n=114) 

TPF  

(n=106) 

ChemoRT 

(n=118)  

Todesfälle 

Toxizität, 

n(%) 

4 (4,3) 7 (6,9%) 2 (2,6%) 

Neutropenie, 

%  

20,2% 30,2% 0,9% 

fieberhafte 

Neutropenie  

0,9% 4,7% 0,9% 

Stomatitis, %  50,0% 49,0% 33,0% 

Übelkeit/Erb-

rechen, % 

7,0% 7,5% 13,6% 

Neuropathie, 

% 

2,6% 0,9% 1,7% 

 

Schlussfolgerungen d. Autoren: 

„This trial failed to show any advantage of induc-

tion chemotherapy regimes followed by concurrent 

chemoradiotherapy (ICT-CCRT) over chemoradio-

therapy alone in patients with unresectable locore-

gionally advanced sqamous-cell carcinoma of the 

head and neck.”  

 

 

Lorch, J. H., et al. 

(2011). Induction 

chemotherapy with 

Region / Setting: : international/ multizentrisch, 55 Zentren: 

USA, Kanada, Argentinien, Europa 

 

Intervention:  

TPF (Docetaxel) Induktionschemotherapie mit 

TPF → anschließend Chemoradiotherapie 

Gesamtüberleben (OS)  

 
  PF 

(N=246) 

TPF 

(N=255) 

 Gesamtüberleben (OS)  

Generierung der Randomi-

sierungssequenz:  

Studientyp:  
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kontrolle 

bzw. untersuchtes Verfah-

ren, Teilnehmerfluß 

Untersuchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodische 

Bemerkungen 

Studien-

typ / 

Evidenz-

grad  

cisplatin and fluor-

ouracil alone or in 

combination with 

docetaxel in locally 

advanced squamous-

cell cancer of the head 

and neck: long-term 

results of the TAX 324 

randomised phase 3 

trial. Lancet Oncol 

12(2): 153-159. 

 

(Lorch et al., 2011) 

TAX324 

 

ID: 

NCT00273546 

 

Basierend auf RCT:  

(Posner et al., 2007) 

 

Rekrutierungszeitraum: 05/1999 – 12/2003 

 

Follow-up: Median 72,2 Monate 

 

Einschlusskriterien:  

− Bisher unbehandelte Patienten mit messbaren, nicht-me-

tastasierten, histologisch gesichertem Plattenepithelkarzi-

nom: Mundhöhle, Larynx, Oropharynx oder Hypopharynx 

− Stadium III oder IV  

− Operabel (technisch resizierbar)  

− Möglichkeit des Organerhalts, operabel mit geringer Hei-

lungschance oder inoperabel  

 

Ausschlusskriterien: 

− Vorherige Chemotherapie oder Radiotherapie 

− Krebsdiagnose innnerhalb der letzten 5 Jahre 

− Zweittumore 

− Vorherige OP wegen Plattenepithelkarzinom des  Kopf-

Hals-Bereiches 

− starker Gewichtsabnahme (>=20% Körpergewicht) in den 

letzten 3 Monaten 

− Chronische obstruktive Lungenkrankheit mit Kranken-

hausaufenthalt in den letzten 12 Monaten 

 

Teilnehmercharakteristika: TAX 324: n=501 

Alter PF (N=246) TPF (N=255) 

Median, Jahre 

(min-max) 
56 (33–80) 55 (38–82) 

Geschlecht, n  

Männer 204 (83%) 215 (84%) 

Frauen 42 (17%) 40 (16%) 

Primärtumorlokalisation n  

Mundhöhle 38 (15%) 33 (13%) 

Oropharynx 132 (53%) 132 (52%) 

Hypopharynx 34 (13%) 42 (16%) 

 

Docetaxel 75mg/m2 i.v., Cisplatin 100mg/m2, 

5-FU kontinuierlich über 4 Tage/jede 3 Wochen, 

3 Zyklen 

 

Kontrolle: 

PF- Induktionschemotherapie → anschließend 

Chemoradiotherapie 

Cisplatin 100mg/m2, 5-FU 1000mg/m2 konti-

nuierlich über 5 Tage, jede 3 Wochen, 3 Zyklen 

 

- 3-8 Wochen nach der Anfang des dritten 

Zyklus(Tag 22-56): 7 Wochen ChemoRT: 

Carboplatin wöchentlich (1,5 AUC) , RT 

täglich 70-74Gy (2Gy/Tag/5Tage pro 

Woche), LK 60-74Gy 

 

Teilnehmerfluß: 

 

 

 PF TP

F 

Ausgewertet: OS und PFS 24

6 

25

5 

Loss-to follow Up  26  35 

Für diese Patienten wurden Daten 

vom Studienbeginn 2005 genutzt 

Subgruppenanalyse: nur Teilneh-

mer mit Karzinomen des Hypopha-

rynx und Larynx  

Ausgewertet: PFS 76 90 

Progressionsfreies 

Überleben (PFS)  

 

Behandlungsassoziierte 

Spättoxizität: enterale 

Ernährungssonde  und 

Tracheostomie) 

Mediane Überle-

bensdauer (Mo-

nate) 

 

34,8 70,6 

 
 HR=0,74[0,58-0,94], 

p=0,014 

Mediane Überle-

bensdauer, nur 

Larynx, Monate 

 

24,9 58,1 

 
 HR=0,72[0,41-1,24], 

p=0,045 

5-Jahre, %  42% 52% 

 Progressionsfreies Überleben  

Mediane Überle-

bensdauer (Mo-

nate) 

 

13,2 38,1 

  HR=0,75[0,60-0,94] 

nur Larynx, Mo-

nate  

 10,1 34,2 

  HR=0,60[0,37-0,998] 

5-Jahre, %  34% 45% 

 

Langzeittoxizität:  

 PF TPF 

Enterale Ernährungssonde, n  

Nein 63 88 

Ja  8 3 

Keine Info 30 40 

 p=0,14 (Fischer exakt) 

Tracheostomie 

Nein 63 86 

Ja 8 6 

Keine Info 30 39 

 P=0,60 (Fischer exakt) 

 

(+) geringes Risiko 

 

Verdeckte Gruppenzutei-

lung:  

(+) geringes Risiko 

 

Verblindung von Teilneh-

mern und Studienpersonal: 

(-) hohes Risiko  

 

Verblindung der Endpunk-

terhebung: Gesamtüberle-

ben 

(+) geringes Risiko  

 

Progressionsfreies Überle-

ben, Langzeittoxizität: 

(?) unklares Risiko 

 

Unvollständige Daten zu 

Endpunkten):  

(+) geringes Risiko 

 

Selektives Reporting  

(+) geringes Risiko 

 

Stärken: 

− Fallzahlplanung 

− Ergebnisdarstellung für 

Subgruppen (La-

rynx/Hypopharynx)  

Langzeit Follow-

Up eines RCTs 

 

Level of Evidence: 

4 

 

Bewertung zu-

grundeliegender 

RCT: 1b  Posner 

et al., 2007  
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kontrolle 

bzw. untersuchtes Verfah-

ren, Teilnehmerfluß 

Untersuchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodische 

Bemerkungen 

Studien-

typ / 

Evidenz-

grad  

Larynx 42 (17%) 48 (19%) 

Tumorstadium, n (%) 

T1 9 (4%) 13 (5%) 

T2 56 (23%) 43 (17%) 

T3 88 (35%) 74 (29%) 

T4 90 (37%) 124 (48%) 

Tx 3 (1%) 1 (<1%) 

Lymphknotenstatus n   

N0 35 (14) 42 (16%) 

N1 49 (20) 53 (21%) 

N2 123 (50) 128 (50%) 

N3 38 (15) 32 (13) 

Nx 1 (<1) 0 

Allgemeine Krankheitsstadium n  

III 46 (19%) 41 (16%) 

IV 199 (81%) 214 (84%) 

Unbekannt  1 (<1%) 0 

HPV-Status n (%)   

negative 79 (32%) 81 (32%) 

positive 30 (12%) 35 (14%) 

unbekannt 137 (56%) 139 (55%) 

Ursache für Inoperabilität, n (%)  

technisch nicht 

resizierbar 
84 (34%) 92 (36%) 

geringe Heilungs-

chance mittels Chi-

rurgie 

75 (30%) 78 (31%) 

Organerhalt  87 (35%) 85 (33%) 
 

Ausgewertet: Spättoxizität: 

enterale Ernährungssonde 

Lebend 12/2008 

71 91 

Fehlende Angabe: enterale 

Ernährungssonde   

36 40 

Ausgewertet: Spättoxizität: 

Tracheostomie 

71  92  

fehlende Angabe zur Tra-

cheostomie 

30 39 

 

Schlussfolgerungen d. Autoren: 

„Induction chemotherapy with TPF provides long-

term survival benefit compared with PF in locally 

advanced head and neck cancer. Patients who are 

candidates for induction chemotherapy should be 

treated with TPF.“ 

 

Schwächen:  

- Große Anzahl fehlender 

Daten für Langzeittoxi-

zität  

- Kein Flow-Chart für 

Teilnehmer  

- Datenerhebung retro-

spektiv in der Follow-

Up  Studie 

 

Funding: Sanofi-Aventis 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kontrolle 

bzw. untersuchtes Verfah-

ren, Teilnehmerfluß 

Untersuchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodische 

Bemerkungen 

Studien-

typ / 

Evidenz-

grad  

Posner M. R., et al. 

(2009). Sequential 

therapy for the locally 

advanced larynx and 

hypopharynx cancer 

subgroup in TAX 324: 

survival, surgery, and 

organ preservation. 

Ann Oncol; 20(5):921-

7. 

TAX324  

 

Subgruppenanalyse 

Larynx/ Hypopharynx  

 

Region / Setting: internationale: international / multizentrisch, 

55 Zentren in USA, Kanada, Argentinien, Europa 

 

Rekrutierungszeitraum: 05/1999 – 12/2003 

 

Follow-up:  Median 42 Monate 

 

Einschlusskriterien:  

− Bisher unbehandelte Patienten mit messbaren, nicht-me-

tastasierten, histologisch Plattenepithelkarzinom: Mund-

höhle, Larynx, Oropharynx oder Hypopharynx, hier nur 

Larynx- und Hypopharynx-Patienten analysiert 

− Stadium III oder IV  

− Operabel (technisch resizierbar)  

− Möglichkeit des Organerhalts, operabel mit geringer Hei-

lungschance oder inoperabel  

 

Ausschlusskriterien: 

− Vorherige Chemotherapie oder Radiotherapie 

− Krebsdiagnose innnerhalb der letzten 5 Jahre 

− Zweittumore 

− Vorherige OP wegen Plattenepithelkarzinom des  Kopf-

Hals-Bereiches 

− starker Gewichtsabnahme (>=20% Körpergewicht) in den 

letzten 3 Monaten 

− Chronische obstruktive Lungenkrankheit mit Kranken-

hausaufenthalt in den letzten 12 Monaten 

 

Teilnehmercharakteristika: TAX 324: n=501,  

für Gesamtgruppe siehe Studie Lorch et al.  

hier Subgruppe: nur Larynx und Hypopharynx (n=166) 

 PF n=76 TPF n=90 

Operabilität, n (%) 

Nicht operabel  20 (26%) 23 (26%) 

niedrige Hei-

lungschance 

16 (21%) 22 (24%) 

Intervention:   

TPF (Docetaxel) Induktionschemotherapie mit 

TPF → anschließend Chemoradiotherapie: 

Docetaxel 75mg/m2 i.v., Cisplatin 100mg/m2, 

5-FU kontinuierlich über 4 Tage/jede 3 Wochen, 

3 Zyklen 

 

Kontrolle:  

PF- Induktionschemotherapie → anschließend 

Chemoradiotherapie: Cisplatin 100mg/m2, 5-FU 

1000mg/m2 kontinuierlich über 4 Tage, jede 3 

Wochen, 3 Zyklen 

 

 

Bei Respondern in beiden Gruppen:  

3-8 Wochen nach der Anfang des dritten Zyk-

lus(Tag 22-56): 7 Wochen ChemoRT: Carbopla-

tin wöchentlich (1,5 AUC) , RT täglich 70-74Gy 

(2Gy/Tag/5Tage pro Woche), LK 60-74Gy 

 

 PF TPF 

Ausgewertet: Ge-

samtüberleben, 

PFS 

76 90 

Ausgewertet: Ana-

lyse bzgl. Chirurgie 
76 87 

Subgruppenanalyse 

nur Larynx 
42 47 

 

Gesamtüberleben (OS)  

 

Progressionsfreies 

Überleben (PFS)  

 

Therapieversagen  

 

Überleben mit Larynx 

(LFS-laryngectomy-free 

survival) 

 

 PF (n=76) TPF (n=90) 

Gesamtüberleben (OS) 

Median, Monate 

(Min-Max)  

24  

(13-42) 

59  

(31-NR) 

3-Jahre, % 40%  57% 

Gesamt [KI95%] HR= 0,62 [0,41-0,94] 

p=0,024 

Progressionsfreies Überleben (PFS)  

Median, Monate 

(Min-Max) 

11  

(8-14) 

21  

(12-59) 

3-Jahre, % 29% 43% 

Gesamt HR= 0,66 (0,45-0,97) 

p=0,032 

Therapieversagen  

Gesamt, n (%)  36 (47%)         36 (40%) 

p=0,35  

Lokoregional, n (%) 29 (38%) 29 (32%) 

 p=0,51  

Fernmetasta-

sen, n (%) 

5 (7%) 5 (6%) 

Lokoregionäre 

+Fernmetasta-

sen, n (%) 

1 (1%) 0  

Zweittumore, n 

(%) 

1 (1%) 2 (2%) 

Chirurgische Interventionen  

analysiert  PF (n=76) TPF 

(n=87) 

Primärtumorort, 

n(%) 

3 (4%) 3 (3%) 

Generierung der Randomi-

sierungssequenz:  

(+) geringes Risiko 

 

Verdeckte Gruppenzutei-

lung:  

(+) geringes Risiko 

 

Verblindung von Teilneh-

mern und Studienpersonal:  

(-) hohes Risiko 

 

Verblindung der Endpunk-

terhebung:  

Gesamtüberleben, Laryn-

gektomiefreies Überleben   

(+) geringes Risiko  

 

Progressionsfreies Überle-

ben, Therapieversagen  

(?) unklares Risiko 

 

Unvollständige Daten zu 

Endpunkten):  

(+) geringes Risiko 

 

Selektives Reporting  

(+) geringes Risiko 

 

Stärken:  

Studientyp:  

Post-Hoc Sub-

gruppen-Analyse 

eines RCT 

 

Level of Evidence: 

Post-Hoc Analyse: 

4  

 

Bewertung zu-

grundeliegender 

RCT: 1b  

(Posner et al., 

2007) 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kontrolle 

bzw. untersuchtes Verfah-

ren, Teilnehmerfluß 

Untersuchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodische 

Bemerkungen 

Studien-

typ / 

Evidenz-

grad  

Organerhalt 40 (53%) 45 (50%) 

Gesamt: resek-

table Tumore 

56 (74%) 67 (74%) 

Primärtumorlokalisation, n (%) 

Hypopharynx 34 (45%) 43 (48%) 

Larynx 42 (55%) 47 (52%) 

Alter, Jahre  

Median (Jahre) 59 (37-80) 56 (39-82) 

Tumorstadium, n (%)  

T1/T2 17 (22%) 15 (17%) 

T3 33 (43%) 35 (39%) 

T4 26 (34%) 40 (44%) 

Lymphknotenstatus, n (%)  

N0/N1 33 (43%) 43 (48%) 

N2 31 (41%) 35 (39%) 

N3 12 (16%) 12 (13%) 

Krankheitsstadium, n (%)  

III 22 (29%) 22 (24%) 

IV 54 (71%) 68 (76%) 
 

Neck dissec-

tion, n(%) 

17 (22%) 9 (10%) 

Primärtumor-

ort+ 

Neck Dissec-

tion, n(%) 

12 (16%) 7 (8%) 

Jegliche Chirurgie 32 (42%)  19 (22%) 

 p=0,030  

 

Subgruppenanalyse: nur Larynx 

analysiert  PF(n=42) TPF(n=47) 

Gesamtüberleben (OS) 

Median, Monate 

(Min-Max) 

25 (39- ?) 59 (13-NR) 

3-Jahre,  % 45% 65% 

Gesamt [KI95%] HR=0,58 [0,32-1,04]; 

p=0,07 

Progressionsfreies Überleben (PFS) 

Median, Monate 

(Min-Max) 

10 (8-14) 35 (11-71) 

3-Jahre, % 26% 47% 

HR HR=0,59 [0,35-1,00]; 

p=0,05 

 

Überleben bei Teilnehmern mit operablen La-

rynx-/Hypopharynxtumoren 

 PF (n =56) TPF (n=67) 

Tumorlokalisation 

Hypopharynx,n(%) 18 (32%) 26 (39%) 

Larynx, n(%) 38 (68%) 41 (61%) 

Gesamtüberleben (OS) 

− Subgruppenanalyse 

von TAX324: Larynx- 

und Hypopharynx-Pa-

tienten 

− Studienprotokoll ver-

öffentlicht 

− Intention-to-treat 

Analyse  

 

Schwächen:  

- Post hoc Subgrup-

penanalyse- nicht 

konfirmatorisch, son-

dern explorativ zu be-

werten 

- Keine Fallzahlplanung 

für Subgruppenanalyse  

- einige Angaben unter-

scheiden sich von 

Publikation Posner et 

al. 2007 (Einschluss-

kriterien)  

 

Funding: 

 Sanofi-Aventis 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kontrolle 

bzw. untersuchtes Verfah-

ren, Teilnehmerfluß 

Untersuchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodische 

Bemerkungen 

Studien-

typ / 

Evidenz-

grad  

Median,  

Monate (Min-Max)  
27 (18–NR) 71 (32–NR) 

3-Jahre, % 47% 58% 

Gesamt [KI95%]  
 HR 0,67 [0,41–1,11] 

p=0,12 

Progressionsfreies Überleben (PFS) 

Median, Monate 12  21  

3-Jahre, % 32%  48%  

Gesamt  
HR= 0,61 [0,40–0,96]; 

p=0,033 

Laryngektomiefreies Überleben (LFS)  

Median, Monate 18 39 

2-Jahre, % 37% 58% 

3-Jahre, % 32%  52% 

Gesamt [KI95%]  
HR= 0,59 [0,37–0,95]; 

p=0,030 

 

Schlussfolgerungen d. Autoren:  

„In locally advanced laryngeal/hypopharyngeal 

cancer (LHC), sequential therapy with induction TPF 

significantly improved survival and PFS versus PF. 

Among operable patients, TPF also significantly im-

proved LFS and PFS. These results support use of 

sequential TPF followed by carboplatin chemoradio-

therapy as a treatment option for organ preservation 

or to improve survival in locally advanced LHC.“ 

Pointreau, Y., et al. 

(2009). Randomized 

trial of induction 

chemotherapy with 

cisplatin and 5-fluor-

ouracil with or without 

docetaxel for larynx 

preservation. J Natl 

Region / Setting: Frankreich / multizentrisch 

 

Rekrutierungszeitraum: 12/2000-05/2005 

 

Follow-up: Median 36 Monate 

 

Einschlusskriterien:  

− Operable Patienten 

Intervention:   

TPF Induktionschemotherapie 3 Zykl. + RT 

mit/ohne CHEMO: Docetaxel 75mg/m2 +Cis-

platin 75mg/m2 Tag 1, 5-FU 750mg/m2 i.v. 

5Tage, 3 Zyklen  (21Tage Intervall) 

 

Responder:  

RT 3-7 Wochen nach CHEMO Zyklus: 70Gy +  

Larynxorganerhalt  

 

Gesamtüberleben 

 

Krankheitsfreies  

 

Überleben (DFS)  

 

Akut-/ Spättoxizität 

 PF TPF 

Larynxorganerhalt (LP) 

3-Jahre, % 57,5%      70,3% 

P=0,03 

Gesamtüberleben (OS) 

3-Jahre, % 60%            

p=0,57 

60% 

Krankheitsfreies Überleben (DFS) 

Generierung der Randomi-

sierungssequenz:  

(?) unklares Risiko 

 

Verdeckte Gruppenzutei-

lung:  

(?) unklares Risiko 

 

Studientyp:  

RCT 

 

Level of Evi-

dence: 

1b 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kontrolle 

bzw. untersuchtes Verfah-

ren, Teilnehmerfluß 

Untersuchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodische 

Bemerkungen 

Studien-

typ / 

Evidenz-

grad  

Cancer Inst 101(7): 

498-506. 

 

(Pointreau et al., 2009) 

 

ID:  

NCT00169182 

GORTEC 2000-01 

− Larynx-/Hypopharynxtumore, die eine totale Laryngekto-

mie benötigen  

− Unbehandelte, histologisch gesicherte Tumore 

− Stadien III oder IV 

− ohne Fernmetastasen 

− Karnofsky Performance Status >=70 

− Alter 18-75 Jahre 

− Adäquate Laborparameter 

 

Ausschlusskriterien: 

− Vorherige Kopf-Hals-Tumore 

− Andere Krebserkrankung(-en) 

− unzureichende Organfunktionen 

− periphere Neuropathie Grad 2 

 

Teilnehmercharakteristika: 

  PF (n = 103) TPF (n=110) 

Alter, Jahre    

Mittelwert 56 57 

Min-Max 37–75 33–72 

Geschlecht, n, (%) 

Männer 97 (94,2) 101 (91,8) 

Frauen 6 (5,8) 9 (8,2) 

Primärtumorlokalisation, n (%) 

Hypophar-

ynx 
54 (52,4) 61 (55,5) 

Larynx 49 (47,6) 49 (44,5) 

Stadium, n (%) 

T2 24 (23,3) 15 (13,6) 

T3 63 (61,2) 80 (72,8) 

T4 16 (15,5) 15 (13,6) 

CHEMO (Cisplatin, Carboplatin und 5-FU oder 

eine Zweierkombination) 

Nonresponder: 

Totale Laryngektomie mit anschließender RT 

mit/ohne CHEMO 

 

Kontrolle:  

PF Induktionschemotherapie 3 Zyklen + RT mit 

oder ohne CHEMO 

 

Teilnehmerfluß: n=213 

 PF (n) TPF(n) 

Randomisiert   103 110 

Lost to follow-up 0 1 

Analysiert für 

Wirksamkeit 
103 110 

 

 

Therapieerfolg 

3-Jahre, %   44%           58% 

p=0,11 

Ansprechen auf Chemotherapie  

Ansprechen nach Induk-

tions-CHEMO, gesamt % 

59,2%            80% 

P=0,002 

Wiederherstellung nor-

maler Larynxmobilität 

29,1% 

p=0,034 

    42,7% 

Larynxerhalt mittels RT 

nach Chemo angeboten  

55,3% 

p<0,001            

78,3% 

  

Abwesenheit eines nach-

weisbaren Residualtu-

mors 

35,8% 66,4% 

Akute Toxizität 

Alopezie Grad 2, % 2% 19,4% 

Neutropenie Grad 4, % 17,6% 31,5% 

Fieberhafte Neutropenie, 

%  

5,8% 10,9% 

Stomatitis Grad 3-4, % 7,8% 4,6% 

Thrombozytopenie Grad 

3-4, %  

7,8% 1,8% 

Anstieg Kreatinin Grad 2, 

% 

2% 0% 

Spättoxizität 

Larynxtoxizität (Induk-

tion 

→ konkurrente CHEMO) 

13,6% 

p=0,1 

6,2% 

Schleimhaut Grad 3-4 0% 1% 

Speicheldrüsen Grad3-4 2,2% 6,1% 

Knochen Grad 3-4 0% 0% 

Subkutanes Gewebe Grad 

3-4 

6,6% 4,0% 

 

 

Schlussfolgerung d. Autoren:  

„In patients with advanced larynx and hypopharynx 

carcinoma, TPF induction chemotherapy was supe-

rior to the PF regimen in terms of overall response 

Verblindung von Teilneh-

mern und Studienpersonal: 

Studie nicht verblindet. 

(+) geringes Risiko 

 

Verblindung der Endpunk-

terhebung: Larynxor-

ganerhalt, Gesamtüberle-

ben: 

(+) geringes Risiko 

 

andere Endpunkte:  

(-) hohes Risiko 

 

Unvollständige Daten zu 

Endpunkten: 

(+) geringes Risiko 

 

Selektives Reporting  

(?) unklares Risiko  

 

Im Studienprotokoll zwei-

ter Endpunkt: 5-Jahre 

Überleben 

 

Stärken: 

− Teilnehmer Flussdia-

gramm 

− Studienprotokoll ver-

öffentlicht 

− Fallzahlplanung  
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kontrolle 

bzw. untersuchtes Verfah-

ren, Teilnehmerfluß 

Untersuchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodische 

Bemerkungen 

Studien-

typ / 

Evidenz-

grad  

Lymphknotenstatus, n, (%) 

N0 48 (46,6) 36 (32,7) 

N1 22 (21,4) 28 (25,5) 

N2 31 (30,1) 39 (35,4) 

N3 2 (1,9) 7 (6,4) 
 

rate. These results suggest that larynx preserva-

tion could be achieved for a higher proportion of 

patients.“ 

− Intention-to treat 

Auswertung 

− Geringes Drop Out 

− Nur Larynx- und Hy-

popharynxtumore  

 

Schwächen: 

- Geplante Fallzahl 

wurde leicht unter-

schritten  

- Kurze Follow-Up Zeit 

(3-Jahre)  

 

Funding:  

GORTEC- French Head and 

Neck Oncology Radiother-

apy Group 

van Herpen, C. M., et 

al. (2010). Short-term 

health-related quality 

of life and symptom 

control with docetaxel, 

cisplatin, 5-fluoroura-

cil and cisplatin (TPF), 

5-fluorouracil (PF) for 

induction in unresec-

table locoregionally 

advanced head and 

neck cancer patients 

(EORTC 24971/TAX 

323). Br J Cancer 

103(8): 1173-1181. 

 

Region / Setting: Europa (15 Länder) / multizentrisch 

 

Rekrutierungszeitraum:04/1999 bis 03/2002 

 

Follow-up: Median 32,5 Monate 

 

Einschlusskriterien:  

−fortgeschrittene, nicht-resizierbare Plattenepithelkarzi-

nome des Kopf-Hals-Bereiches  

−Einstufung als inoperabel (multidisziplinäres Team) 

−TNM-Stadium III oder IV – ohne Metastasen   

−Alter 18-70 Jahre 

−Histologisch oder zytologisch gesicherter Tumor, mit 

mind. 1 meßbaren Läsion  

−Läsion messbar entweder unidimensional oder bidimen-

sional 

−WHO Performance status <=1 

Intervention:   

Chemotherapie:  

Docetaxel 75mg/m2 i.v. Tag 1, Cisplatin 

75mg/m2 i.v. Tag 1, 5-FU 750mg/m2 Tag 1-5, 

1 Zyklus/ jede 3. Woche/ max. 4 Zyklen 

 

RT:  

konventionelle Fraktionierung (66-70 Gy), 7 

Wochen, oder akzelerierte oder hyperfraktio-

niertes RT-Schema (akzel. max. Dosis 70 Gy, 

hyperfraktionierte RT: 74 Gy) 

 

Kontrolle:  

Chemotherapie: 

Cisplatin 100mg/m2 1h i.v. Tag1, 5-FU 

1000mg/ m2 i.v. Tag 1-5 

 

gesundheitsbezogenene 

Lebensqualität (HR –QoL) 

Instrument EORTC QLQ C-

30, EORTC QLQ H&N  

 

(primärer Endpunkt)  

Keine signifikante Unterschiede (p>0,05) 

in folgenden Lebensqualitätsbereichen 

(Subskalen):  

QLQ-C30 QLQ-HN-35 

Globale LQ 

Körperliche Funk-

tion 

Rollenfunktion  

kognitive Funktion 

Soziale Funktion  

Fatigue 

Übelkeit/ Erbre-

chen 

Schmerz 

Atemprobleme 

Schlaflosigkeit 

Appetitverlust 

Schmerzen  

Schluckprobleme  

Gefühlsstörung 

Sprechprobleme 

Probleme in der 

Öffentlichkeit zu es-

sen 

Probleme soziale 

Kontakte zu knüpfen 

Verminderte Sexua-

lität  

Zahnprobleme 

Probleme den Mund 

Generierung der Randomi-

sierungssequenz:  

(?) unklares Risiko 

 

Verdeckte Gruppenzutei-

lung:  

(?) unklares Risiko 

 

Verblindung von Teilneh-

mern und Studienpersonal:  

(-) hohes Risiko 

 

Verblindung der Endpunk-

terhebung: 

Studientyp:  

Post-hoc Analyse 

eines RCT 

 

Level of Evi-

dence: 

Post-hoc Ana-

lyse: 4  

 

Bewertung zu-

grundeliegender 

RCT: 1b  

 (Vermorken et 

al, 2007)   
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kontrolle 

bzw. untersuchtes Verfah-

ren, Teilnehmerfluß 

Untersuchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodische 

Bemerkungen 

Studien-

typ / 

Evidenz-

grad  

(van Herpen et al., 

2010) 

 

EORTC 24971/TAX 

323 

 

ID:  

NCT00003888 

−Adäquate hämatologische, renale, und hepatische Funk-

tion 

 

Ausschlusskriterien: 

−Tumore des Nasopharynx, der Nasen- oder Nasenne-

benhöhle  

 

Teilnehmercharakteristika:  N=358 

 PF (n=181) TPF (n=177) 

Geschlecht 

Männer 162 159 

Median, Alter 

Jahre (Min-Max) 

53 (30-71) 53 (31-70) 

Alter 

<35 Jahre 4 (2,2) 2 (1,1%) 

35-49 Jahre 58 (32%) 53 (29,9%) 

50-64 Jahre 101 (55,8%) 104 (58,8 %) 

65-75 Jahre 18 (9,9%) 18 (10,2%) 

Tumorlokalisation 

Hypopharynx 52 (28,7%) 53 (29,9%) 

Larynx 13 (7,2%) 12 (6,8%) 

Mundhöhle 32 (17,7%) 31 (17,5%) 

Oropharynx 84 (46,4%) 81 (45,8%) 

Tumorstadium 

T1 1 (0,6%) 3 (1,7%) 

T2 15 (8,3%) 10 (5,6%) 

T3 36 (19,9%) 41 (23,2%) 

T4 129 (71,3%) 123 (69,5%) 

Lymphknotenstatus 

N0 26 (14,4%) 16 (9,0%) 

N1 29 (16%) 27 (15,3%) 

RT: 

konventionelle Fraktionierung (Dosis 66-70 

Gy), 7 Wochen,  oder akzeleriert oder hyper-

fraktioniertes Schema max. Dosis 70 Gy für 

„accelerated regimen“ und 74 Gy für hyper-

fractionierte RT.  

 

Teilnehmerfluß:  

Anzahl 

ausgew-

erteter 

Teilnehm

er 

PF TPF 

Lebens-

qualität 

gesamt:  

(mindes-

tens ein 

ausge-

füllter 

Fragebo-

gen)   

N=353/358 

(99%)  

Studienbe

ginn, 

Fragebög

en 

erwartet/ 

erhalten 

(%) 

177/181 

(97,8%) 

169/1

77 

(95,5%) 

Obstipation 

Durchfall 

Finanzielle Schwie-

rigkeiten  

zu öffnen 

Trockener Mund 

Zäher Schleim 

Husten 

Schmerzmittelein-

nahme 

Nahrungsergän-

zungsmittel 

Sondenernährung 

Gewichtsabnahme 

Gewichtszunahme 

 

Lebensqualität:  

signifikante Unterschiede 

QLQ-C30 PF TPF 

Emotionale 

Funktion, 

Punkte  

75,0 

p=0,05 
70,2 

Globale Gesundheit/Lebensqualität 

Studienbe-

ginn, Punkte 

61,1                   61,5 

P=0,8646 

Ende Zyklus 

2, Punkte 

66,8                   69,3 

P=0,3290 

Ende des 

Zyklus 4, 

Punkte  

65,6                   70,7 

P=0,0695 

6 Monate 

nach RT, 

Punkte  

59,4                   68,9 

P=0,0092  

 

 PF TPF 
p-

Wert 

Globale Lebensqualität  

(Min-Max: 0-100; Schrittweite: 8,3 

Punkte) 

(-) hohes Risiko 

 

Unvollständige Daten zu 

Endpunkten):  

(-) hohes Risiko  

 

Selektives Reporting:  

(+) geringes Risiko 

 

Stärken: 

- Studienprotokoll ver-

öffentlicht 

- Detaillierte Flowchart 

der Studienteilnehmer 

- Fallzahlplanung 

- Intention-to-treat 

Analyse (Wirksamkeit) 

- Per-protocol Analyse 

(Sicherheit) 

 

Schwächen:  

- Wenige Studienteil-

nehmer mit Larynx-

karzinomen  

- Subgruppenanalyse 

(Fallzahl nicht für die-

sen Endpunkt berech-

net)  
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kontrolle 

bzw. untersuchtes Verfah-

ren, Teilnehmerfluß 

Untersuchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodische 

Bemerkungen 

Studien-

typ / 

Evidenz-

grad  

N2 103 (56,9%) 102 (57,6%) 

N3 20 (11%) 32 (18,1%) 

Unknown 3 (1,7%) 0 

Anzahl der betroffenen Lokalisationen im Kopf-Hals Be-

reich (%) 

1 25 (13,8%) 19 (10,7%) 

2 140 (77,3%) 150 (84,7%) 

>=3 13 (7,2%) 7 (4,0%) 

Keine Tumorbe-

urteilung bei 

Studienbeginn 

3 (1,7%) 1 (0,6%) 

 

Ende 

Zyklus 2   
138/164 

(84,2) 

144/1

64 

(87,8%) 

Ende 

Zyklus 4 
88/119 

(74,0%) 

105/1

36 

(77,2%) 

6 Monate 

nach RT 
46/86 

(53,5%) 

62/11

2  

(55,4%) 

9 Monate 

nach RT 

36/75 

(48,0%) 

40/95 

(42,1%)  
 

⩾16,6 Punkte 

Verschlechterung  

37 

(25,2) 

35 

(23,6) 
0,79 

⩾25 Punkte Ver-

schlechterung 

21 

(14,3) 

21 

(14,2) 
1,00  

⩾16,6 Punkte 

Verbesserung  

69 

(46,9) 

80 

(54,1) 
0,25 

⩾25 Punkte Ver-

besserung  

40 

(27,2) 

52 

(35,1) 
0,17 

Husten  

(Min-Max: 0-100) 
   

⩾33,3 Punkte 

Verschlechterung 

24 

(16,3) 

19 

(12,8) 
0,41 

⩾33,3 Punkte 

Verbesserung 

35 

(23,8) 

49 

(33,1) 
0,09 

Schmerzen     

⩾11,1 Punkte 

Verschlechterung 

21 

(14,3) 

29 

(19,6) 
0,28 

⩾22,2 Punkte 

Verschlechterung 

13 

(8,8) 

19 

(12,8) 
0,35 

⩾11,1 Punkte 

Verbesserung 

42 

(28,6) 

50 

(33,8) 
0,38 

⩾22,2 Punkte 

Verbesserung 

24 

(16,3) 

40 

(27,0) 
0,03 

Sprachstörungen     

⩾11,1 Punkte 

Verschlechterung 

24 

(16,3) 

34 

(23,0) 
0,19 

⩾22,2 Punkte 

Verschlechterung 

15 

(10,2) 

17 

(11,5) 
0,85 

⩾11,1 Punkte 

Verbesserung 

43 

(29,3) 

51 

(34,5) 
0,38 

⩾22,2 Punkte 

Verbesserung 

27 

(18,4) 

35 

(23,6) 
0,32 

Schlucken    

⩾11,1 Punkte 

Verschlechterung 

27 

(18,4) 

18 

(12,2) 
0,15 

⩾22,2 Punkte 

Verschlechterung 

16 

(10,9) 

12 

(8,1) 
0,43 

Funding:  

Sanofi-Aventis, National 

Cancer Institute 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kontrolle 

bzw. untersuchtes Verfah-

ren, Teilnehmerfluß 

Untersuchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodische 

Bemerkungen 

Studien-

typ / 

Evidenz-

grad  

⩾11,1 Punkte 

Verbesserung 

39 

(26,5) 

47 

(31,8) 
0,37 

⩾22,2 Punkte 

Verbesserung 

32 

(21,8) 

31 

(20,9) 
0,89 

 

Vermorken, J. B., et al. 

(2007). Cisplatin, 

fluorouracil, and 

docetaxel in unresec-

table head and neck 

cancer. N Engl J Med 

357(17): 1695-1704. 

 

(J. B. Vermorken et al., 

2011) 

 

EORTC 24971/TAX323 

 

ID:  

NCT00003888 

Region / Setting: Europa (15 Länder) / multizentrisch 

 

Rekrutierungszeitraum: 04/1999 bis 03/2002 

 

Follow-up: Median 32,5 Monate 

 

Einschlusskriterien:  

− fortgeschrittene, nicht-resizierbare Plattenepithelkarzi-

nome des Kopf-Hals-Bereiches  

− Tumor muss von einem multidisziplinärem Team als in-

operabel eingestuft werden  

− TNM-Stadium III oder IV – ohne Metastasen   

− Alter 18-70 Jahre 

− Histologisch oder zytologisch gesicherter Tumor, mit 

mind. 1 messbaren Läsion  

− Läsion messbar entweder unidimensional oder bidimensi-

onal 

− WHO Performance Status <=1 

− Adäquate hämatologische, renale, und hepatische Funk-

tion 

− Einwilligungserklärung 

 

Ausschlusskriterien: 

−Tumore des Nasopharynx, der Nasen- oder Nasenne-

benhöhle  

 

Teilnehmercharakteristika:  N=358 

 PF (n=181) TPF (n=177) 

Geschlecht 

Männer 162 159 

Median, Alter 

Jahre (Min-Max) 

53 (30-71) 53 (31-70) 

Intervention:   

Chemotherapie:  

Docetaxel 75mg/m2 i.v. Tag 1, Cisplatin 

75mg/m2 i.v. Tag 1, 5-FU 750mg/m2 Tag 1-

5, 1 Zyklus/ jede 3. Woche/ max. 4 Zyklen 

 

RT:  

konventionelle Fraktionierung (66-70 Gy), 7 

Wochen, oder akzelerierte oder hyperfraktio-

niertes RT-Schema (akzel. max. Dosis 70 Gy, 

hyperfraktionierte RT: 74 Gy) 

 

Kontrolle:  

- Chemotherapie: 

Cisplatin 100mg/m2 1h i.v. Tag1, 5-FU 

1000mg/m2 i.v. Tag 1-5 

 

RT: 

konventionelle Fraktionierung (Dosis 66-70 

Gy), 7 Wochen,  oder akzeleriert oder hyper-

fraktioniertes Schema max. Dosis 70 Gy für 

„accelerated regimen“ und 74 Gy für hyper-

fractionierte RT.  

 

Teilnehmerfluß:  

 PF (n) TPF(n) 

randomisiert 181 177 

Behandlung begon-

nen  

179 173 

Lost to follow-up 10 9 

Analysiert für Wirk-

samkeit: ITT-Prinzip 

181 177 

Progressionsfreies Überle-

ben - PFS (primärer End-

punkt) 

 

Gesamtüberleben (OS)  

 

Ansprechrate nach Induk-

tionschemo und Radiothe-

rapie 

 

Dauer des Ansprechens  

 

Zeit bis zum Therapiever-

sagen  

 

Toxizität 

 

Gesundheitsbezogene Le-

bensqualität (HRQoL) s. 

Studie  

 PF TPF 

Progressionsfreies Überleben - PFS 

Median, Mo-

nate 

8,2 11 

Gesamt  HR= 0,72 [0,57-0,91]  

P=0,007 (Cox-Modell) 

3- Jahre, %  14%  17%  

Gesamtüberleben (OS) 

Median, Mo-

nate 

14,5  18,8 

Gesamt  HR=0,73 [0,56-0,94] 

p=0,02 (Cox-Modell) 

3- Jahre, %  26%  37%  

Ansprechen auf Chemotherapie 

Insgesamt, % 54% 68% 

 p=0,006 (Chi-Quadrat) 

Komplett, n(%) 12 (6,6%) 15  (8,5%) 

Partiell, n(%)  85 (47%) 105 

(59,3%) 

Ansprechen auf Chemo- und Radiothe-

rapie 

Insgesamt, % 59%  72%  

 P=0,006 (Chi-Quadrat) 

Komplett, n(%) 36 (19,9%) 59 

(33,3%) 

Partiell, n(%) 70 (38,7%) 69 (39%) 

Dauer des Therapieansprechens  

Monate  11,6  15,4  

Gesamt  HR=0,74 [0,53-1,03]  

Log-rank Test 

Zeit bis zum Therapieversagen  

Monate 7,8 10,5 

Generierung der Randomi-

sierungssequenz:  

(+) geringes Risiko 

 

Verdeckte Gruppenzutei-

lung:  

(?) unklares Risiko 

 

Verblindung von Teilneh-

mern und Studienpersonal:  

(-) hohes Risiko 

 

Verblindung der Endpunk-

terhebung:  

Alle Endpunkte ohne Ge-

samtüberleben 

(-) hohes Risiko 

 

Endpunkt: Gesamtüberle-

ben 

(+) geringes Risiko 

 

Unvollständige Daten zu 

Endpunkten): 

(+) geringes Risiko 

 

Selektives Reporting  

(+) geringes Risiko 

Studientyp:  

RCT 

 

Level of Evi-

dence: 

1b 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kontrolle 

bzw. untersuchtes Verfah-

ren, Teilnehmerfluß 

Untersuchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodische 

Bemerkungen 

Studien-

typ / 

Evidenz-

grad  

Alter 

<35 Jahre 4 (2,2) 2 (1,1%) 

35-49 Jahre 58 (32%) 53 (29,9%) 

50-64 Jahre 101 (55,8%) 104 (58,8 %) 

65-75 Jahre 18 (9,9%) 18 (10,2%) 

Tumorlokalisation 

Hypopharynx 52 (28,7%) 53 (29,9%) 

Larynx 13 (7,2%) 12 (6,8%) 

Mundhöhle 32 (17,7%) 31 (17,5%) 

Oropharynx 84 (46,4%) 81 (45,8%) 

Tumorstadium 

T1 1 (0,6%) 3 (1,7%) 

T2 15 (8,3%) 10 (5,6%) 

T3 36 (19,9%) 41 (23,2%) 

T4 129 (71,3%) 123 (69,5%) 

Lymphknotenstatus 

N0 26 (14,4%) 16 (9,0%) 

N1 29 (16%) 27 (15,3%) 

N2 103 (56,9%) 102 (57,6%) 

N3 20 (11%) 32 (18,1%) 

Unknown 3 (1,7%) 0 

Anzahl der betroffenen Lokalisationen im Kopf-Hals Be-

reich (%) 

1 25 (13,8%) 19 (10,7%) 

2 140 (77,3%) 150 (84,7%) 

>=3 13 (7,2%) 7 (4,0%) 

Keine Tumorbe-

urteilung bei 

Studienbeginn 

3 (1,7%) 1 (0,6%) 

 

Analysiert für Ver-

träglichkeit (Chemo-

therapie) 

179 173 

Analysiert für Ver-

träglichkeit (Radio-

therapie) 

120 129 

-  

Gesamt  HR=0,70 [0,55-0,89]  

Cox-Modell 

Nebenwirkungen/ Toxizität 

Grad 3-4 PF TPF 

Neutropenie, 

n(%) 

94 (52,5%) 133 

(76,9%) 

Anämie, n(%) 23 (12,8%) 16 (9,2%) 

Thrombozyto-

penie, n (%)  

32 (17,9%) 9 (5,2%) 

Leukopenie, n 

(%) 

41 (22,9%) 72 

(41,6%) 

Alopezie, n(%) 0 20 

(11,6%) 

Übelkeit, n(%) 12 (6,7%) 1(0,6%) 

Stomatitis, n(%) 20 (11,2%) 8 (4,6%) 

Durchfall, n(%) 6 (3,4%) 5 (2,9%) 

Erbrechen, n(%) 8 (4,5%) 1 (0,6%) 

Neurotoxizität, 

n(%) 

1(0,6%) 1 (0,6%) 

Infektion, n(%) 11 (6,1%) 12 (6,9%) 

Fieberhafte 

Neutropenie, 

n(%) 

5 (2,8%) 9 (5,2%) 

 

Schlussfolgerungen d. Autoren:  

“As compared with the standard regimen of cispla-

tin and fluorouracil, induction chemotherapy with 

the addition of docetaxel significantly improved 

progression-free survival in patients with un-

resectable squamous-cell carcinoma of the head 

and neck.” 

  

 

Stärken: 

− Studienprotokoll ver-

öffentlicht 

 

Schwächen:  

− wenige Studienteil-

nehmer mit Larynx-

karzinom 

 

Funding:  

Sanofi-Aventis 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kontrolle 

bzw. untersuchtes Verfah-

ren, Teilnehmerfluß 

Untersuchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodische 

Bemerkungen 

Studien-

typ / 

Evidenz-

grad  

Vermorken, J. B., et al. 

(2011). Long-term re-

sults from 

EORTC24971/TAX323: 

Comparing TPF to PF in 

patients with unresec-

table squamous cell 

carcinoma of the head 

and neck (SCCHN). 

Journal of Clinical On-

cology 29(15): 5530-

5530. 

 

(J. B. Vermorken et al., 

2011) 

Region / Setting: Europa (15 Länder) / multizentrisch 

 

Rekrutierungszeitraum: 04/1999 bis 03/2002 

 

Follow-up: Median 8,6 Jahre  

 

Teilnehmercharakteristika:   

initial N=358;  hier ausgewertet N=308 

Keine aktualisierten Angaben (s. Vermorken et al. 2007)   

 

 PF (n) TPF(n) 

randomisiert 181 177 

Langzeitauswer-

tung möglich  

152 156 

Lost to follow-

up 

29 21 

 

Progressionsfreies Überle-

ben - PFS (primärer End-

punkt) 

 

Gesamtüberleben (OS)  

 

Langzeittoxizität 

 

 PF TPF 

Progressionsfreies Überleben - PFS 

Median, Monate 8,6 12,7 

Gesamt  HR= 0,71 [0,57-0,89]  

P=0,003 (Cox-Modell) 

5- Jahre, %  13,5%  22,9%  

Gesamtüberleben (OS) 

Median, Monate 14,5  18,8 

Gesamt  HR=0,74 [0,59-0,94] 

p=0,011 (Cox-Modell) 

5- Jahre, %  18,6%  27,5%  

Langzeittoxizität  

Tracheostomie,n  9 13 

Enterale Ennäh-

rungsonde, n 

10 6 

Gastrostomie, n  19 19 

Zweittumore, n 

Davon:  

6 14 

Lunge  50% 42,9% 

Kopf-Hals-Bereich  33,3% 42,9% 

Gastro-Intestinal-

Trakt  

16,7% 14,3% 

 

Schlussfolgerungen d. Autoren:  

“This long-term update supports the conclusion of 

the final analysis that TPF is superior to PF as ICT 

for patients with unresectable SCCHN.” 

 

Nur Abstract vorhanden, 

daher keine Bewertung 

möglich  

Studientyp:  

RCT 

 

Level of Evi-

dence: 

Einschätzung 

nicht möglich, da 

nur Abstract vor-

handen 

 

Bewertung zu-

grundeliegender 

RCT: 1b Vermor-

ken et al, 2007  
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2.8. Evidenztabelle Schlüsselfrage 4.5: Induktionschemotherapie (TPF/ PF-Schema) mit nach-

folgender Radiochemotherapie vs. simultane Radiochemotherapie 

Fragestellung: Ist eine Induktionschemotherapie (TPF/ PF-Schema) mit nachfolgender Radiochemotherapie einer simultanen Radiochemotherapie 

bezüglich Überlebens (OS, DFS, PFS), lokoregionaler Kontrolle (LRC), Fernmetastasierungsrate, der Funktionalität, der Lebensqualität und Toxizität 

gleichwertig? 

Referenz Untersuchte Population Intervention und Kontrolle bzw. 

untersuchtes Verfahren, Teilneh-

merfluß 

Unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodische 

Bemerkungen 

Stu-

dientyp 

Evi-

denz-

grad  

2.8.1. Aggregierte Evidenz 

Budach, W., et al. 

(2016). Induction 

chemotherapy fol-

lowed by concurrent 

radio-chemotherapy 

versus concurrent 

radio-chemotherapy 

alone as treatment 

of locally advanced 

squamous cell car-

cinoma of the head 

and neck (HNSCC): 

A meta-analysis of 

randomized trials. 

Radiother Oncol 

118(2): 238-243. 

 

(W. Budach et al., 

2015b) 

Design: Systematischer Review/ Meta-Analyse 

 

Suchdatum: k.A. 

 

Datenbanken: PubMed, ASCO Konferenzabstrakt, Hand-

suche der Literaturverzeichnis publizierter Reviews 

 

Eingeschlossene Studien: N=5 RCTs 

RCT 1: Cohen et al. (2014)  

RCT 2: Takacsi-Nagy et al. (2015) 

RCT 3: Hitt et al. (2014)  

RCT 4: Haddad et al. (2013) 

RCT 5: Paccagnella et al. (2010)/ Ghi et al. (2013 & 

2014 

 

Einschlusskriterien Studien:  

− Randomisierte Phase II oder III Studien 

− Vergleich TPF InduktionsChemo → anschl. Radio-

Chemo vs. simultane RadioChemo 

 

Ausschlusskriterien Studien:  

Kontrolle: simultane RadioChemo  

 

Intervention:  TPF Induktionschemo mit anschließender 

RadioChemo 

 

Teilnehmerfluß: 

 

TPF In-

duktionsChem

o → Radi-

oChemo 

Simultane Radi-

oChemo  

Randomisiert, n     

Cohen 2014 142 138 

Takacsi-Nagy 2015 30 33 (?) 

Hitt et al. 2014 155 128 

Haddad 2013 70 75 

Paccagnella 2010/ 

Ghi 2013/2014 
210 211 

Ausgewertet: 

Gesamtüberleben 

(OS), n 

1022 

Ausgewertet: Pro-

gressionsfreies Über-

leben, n 

862  

 

Gesamtüberleben 

(OS) 

 

Progressionsfreies 

Überleben (PFS) 

 

Schlussfolgerungen d. Autoren:  

„Our meta-analysis based on data of 5 randomized tri-

als shows that additional induction Chemo with TPF 

before concurrent Radiochemotherapy does not im-

prove OS rate in patients with advanced HNSCC.“ 

 

Gesamtüberleben (OS) 

Induktionschemo TPF → Radiochemo vs. simultane 

Radiochemo 

OS, gesamt [95%KI] 

n=5 RCTs 

metaHR=1,01 [0,84-

1,21] p=0,92 

I2=0% Heterogenität 

Progressionsfreies Überleben (PFS) 

PFS, gesamt [95%KI] 
me-

taHR=0,91[0,75

-1,1] p=0,32 

 I2=0% Hetero-

genität 

6/11 Amstar-Qualitätskri-

terien erfüllt. 

 

Folgende Kriterien wurden 

nicht erfüllt: 

− „a priori“ Studienproto-

koll+ -Frage 

− Studienauswahl und –ex-

traktion durch zwei unab-

hängige Rater 

− Erwähnung, ob Studien 

aufgrund des Publikati-

onsstatus ein- oder aus-

geschlossen wurden (z.B. 

graue Literatur)  

− Liste der ein- und ausge-

schlossenen Studien vor-

handen hier wurden nur 

eine Tabelle mit den ein-

geschlossenen Studien 

publiziert 

Studientyp:  

Systematischer 

Review/ Meta-

Analyse 

 

Evidenzlevel: 

1a 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kontrolle bzw. 

untersuchtes Verfahren, Teilneh-

merfluß 

Unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodische 

Bemerkungen 

Stu-

dientyp 

Evi-

denz-

grad  

− Studien mit anderen Induktionschemotherapien 

als TPF 

− Fehlende Radiochemotherapie nach Induktions-

chemotherapie 

 

Teilnehmercharakteristika: N=1022 

 
Induktionschemo 

+RadioChemo 

 RadioChemo 

Cohen et al., 2014   

Larynxtumore, % 12,4% 14,8% 

Tumorstadium T3-T4 40,4% 48,5% 

Lymphknotenstadium N3 11,0% 11,2% 

Takacsi-Nagy et al., 

2015 

  

Larynxtumore, % 9% 3% 

Tumorstadium T3-T4 88% 91% 

Lymphknotenstadium N3 12% 9% 

Hitt et al., 2015   

Larynxtumore, % 18,7% 19,5% 

Tumorstadium T3-T4 88,4% 89,1% 

Lymphknotenstadium N3 8,4% 12,5% 

Haddad et al., 2013   

Larynxtumore, % 14% 19% 

Tumorstadium T3-T4 54% 64% 

Lymphknotenstadium N3 10% 8% 

Paccagnella et al, 2010 , 

Ghi et al., 2013 & 2014 
 

 

Larynxtumore, % Keine  keine 

Multiple Lokalisationen 1% 0% 

Tumorstadium T3-T4 71,5% 76% 

Lymphknotenstadium N3  9% 6,5% 
 

 “Our results do not exclude that induction TPF may im-

prove clinical outcome in important subgroup of pa-

tients” 

 

“Induction TPF cannot be routinely recommended as 

standard treatment of locally advanced HNSCC.” 

 

“It appears, that TPF should only be used by experi-

enced and specialized institutions”  

− Potentielle Interessenkon-

flikt der Einzelstudien er-

fasst 

 

Schwächen:  

− Keine Flow-Chart der Stu-

dienselektion 

− HRs für zwei Studien (Pac-

cagnella et al./  Takacsi-

Nagy et al.) wurden an-

hand der Überlebenskur-

ven approximiert  

− Risk of Bias Bewertung 

nicht in Studientabelle in-

tegriert  

− Geringe Teilnehmerzahl 

mit Larynxtumoren (ins-

besondere Studie Paccag-

nella/Ghi  

− Heterogene Thera-

pieschema d. Radioche-

motherapie 

 

Stärken: 

− Klare Darstellung der Stu-

dien 

− Ausgewogene Diskussion 

 

Funding:  

k.A. 

 

Interessenskonflike:  

keine  
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kontrolle bzw. 

untersuchtes Verfahren, Teilneh-

merfluß 

Unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodische 

Bemerkungen 

Stu-

dientyp 

Evi-

denz-

grad  

Ma, J., et al. (2013). 

Induction chemo-

therapy in patients 

with resectable head 

and neck squamous 

cell carcinoma: a 

meta-analysis. 

World J Surg Oncol 

11: 67. 

 

(Ma et al., 2013) 

Design:  Systematischer Review/ Meta-Analyse 

 

Suchdatum: k.A. 

 

Datenbanken: MEDLINE (1965-2011), EMBASE (1980-

2011) 

 

Eingeschlossene Studien: n=14 RCTs 

 

Einschlusskriterien:  

− bisher unbehandelte Patienten mit operable, nicht-

metastasierte Plattenepithelkarzinomen des Kopf-

Hals Bereiches (SCCHNC)  

− Tumorlokalisationen: Mundhöhle, Oropharynx, Hy-

popharynx und Larynx  

− Inhaltlich: Induktionschemotherapie → (gefolgt 

von) lokoregionaler Behandlung:  

a) Chirurgie  

b) Radiotherapie 

c) Chemoradiotherapie 

d) Chirurgie+Radiotherapie 

e) Chirurgie+Chemoradiotherapie 

vs. 

alleinige lokoregionale Behandlung  

 

− Ebenfalls eligibel Vergleich:  

RCTs zum Larynxorganerhalt, falls radikale Resek-

tion +  Radiotherapie  

vs.  

Induktionschemotherapie :  

A) bei Respondern: anschließende RT/RadioChemo 

B) bei Non-respondern: radikale Resektion + RT/ Ra-

diochemo  

 

Ausschlusskriterien:  

− Tumorlokalisationen: Nasopharynx 

Kontrolle:  

Alleinige lokoregionale Behandlung  

 

Intervention:   

Induktionschemotherapie (ICT)+ lokoregionale Behand-

lung (Siehe Einschlusskriterien)  

 

Oder RCTs zum Larynxorganerhalt: 

 

Kontrolle:  

radikale chirurgische Resektion +  Radiotherapie  

 

Intervention:  

Induktionschemotherapie :  

+ bei Respondern: anschließende RT/RadioChemo 

+ bei Non-respondern: radikale Resektion + RT/ Radio-

chemo  

 

Teilnehmerfluß: 

 

Anzahl 

RCTs/ 

Teilnehmer 

Alleinige lokoregi-

onale Behandlung  

vs. 

Induktionschemo-

therapie + lokore-

gionale Behand-

lung 

N=11 RCTs 

(n=1505 

Teilnehmer)  

Gesamtüberleben 

(OS) 

 

Krankheitsfreies 

Überleben (DFS)  

 

Lokoregionale Re-

zidive  

 

Überleben ohne 

Fernmetastasen 

 

Toxizität 

Gesamtüberleben (OS) 

Alleinige lokoregionale Behandlung vs.  

ICT (alle Therapie-Schemata)+ lokoregionale Behandlung 

OS, gesamt [KI95%] 

N=14 RCTs 

metaHR=1,01[0,88-1,16]; p=0,84 

I2=24% Heterogenität 

Subgruppenanalyse: Alleinige lokoregionale Behandlung vs. 

InduktionsChemo (PF)  

OS, gesamt 

[KI95%] 

N= 8 RCTs  

metaHR=1,01[0,85-1,20]; p=0,90 

I2=39% Heterogenität 

Subgruppenanalyse: Alleinige lokoregionale Behandlung vs. 

Poly-Chemoinduktionstherapie (mit Cisplatin) 

OS, gesamt 

[KI95%] 

N= 3 RCTs 

metaHR=1,21[0,86-1,70]; p=0,59 

I2=0% Heterogenität 

Subgruppenanalyse: Alleinige lokoregionale Behandlung vs. 

Poly-Chemoinduktionstherapie (ohne Cisplatin) 

OS, gesamt 

[KI95%] 

N= 3 RCTs 

metaHR=0,89[0,66-1,16]; p=0,24 

I2=24% Heterogenität 

Krankheitsfreies Überleben (DFS) 

Alleinige lokoregionale Behandlung vs.  

ICT + lokoregionale Behandlung 

DFS, gesamt 

[KI95%] 

N=8 RCTs  

metaHR=0,97[0,82-1,15]; 

p=0,76 

I2=0% Heterogenität 

Lokoregionale Rezidivrate  

Mit Induktionschemo (ICT) vs. ohne Induktionschemo 

Differenz der 5-Jahres  

Raten [95%KI] 

2% [-12%;+16%];  

p=0,76 

 

Überleben ohne Fernmetastasen  

Mit Induktionschemo (ICT) → Radiochemo vs. ohne alleinige 

lokoregionale Behandlung  

Differenz der 5 Jahres 

Raten (95%KI] 

8% [+1%;+16%] 

P=0,02 

I2=0% Heterogenität 

Toxizität der Induktionschemotherapie 

Toxisch bedingte To-

desrate  

0-5%  

Erbrechen 8,5-24,5% 

Leukopenie 5,1-7,6% 

3/11 Amstar-Qualitätskri-

terien erfüllt. 

 

Folgende Kriterien wurden 

nicht erfüllt: 

− „a priori“ Studienproto-

koll+ -Frage 

− Erwähnung, ob Studien 

aufgrund des Publikati-

onsstatus ein- oder 

ausgeschlossen wurden 

(z.B. graue Literatur)  

− Liste der ein- und aus-

geschlossenen Studien 

− Charakteristika der ein-

geschlossenen Studien  

− Dokumentation der 

Qualität der Einzelstu-

dien 

− Berücksichtigung der 

Studienqualität in der 

Formulierung der 

Schlussfolgerung 

− Erfassung des Risikos 

eines Publikationsbias 

− Potentielle Interessens-

konflikte der Einzelstu-

dien erfasst 

 

Schwächen: 

− Unterschiedliche End-

punkte in Abstrakt und 

in Methodenteil genannt  

− Teilnehmerzahl in Abs-

trakt und Ergebnisteil 

widersprüchlich 

Studientyp:  

Meta-Analyse 

 

Evidenzlevel: 

1a 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kontrolle bzw. 

untersuchtes Verfahren, Teilneh-

merfluß 

Unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodische 

Bemerkungen 

Stu-

dientyp 

Evi-

denz-

grad  

− Publikationssprache nicht Englisch  

− Publikationen vor 01/1965 oder nach 12/2011 

 

Teilnehmercharakteristika: n=2099 

 

Keine weiteren Angaben  

radikale chirurgi-

sche Resektion +  

Radiotherapie 

vs.  

Induktionschemo 

+ 

bei Respondern:→ 

RT/RadioChemo 

(Larynxorganer-

halt) 

b)  bei Non-res-

pondern: → radi-

kale Resektion + 

RT/ Radiochemo 

N=3 RCTs  

(n=602 

Teilnehmer) 

 

Mukositis 0,2-8,2% 

Thrombozytopenie 1,7-7,7% 

 

Spezifische Analyse nur Studien (Larynx-/Hypoharynxtumo-

ren) mit Fokus auf Larynxorganerhalt (N=3 RCTs, n=602 Teil-

nehmer)  

Gesamtüberleben (OS) 

radikale chirurgische Resektion→ RT vs.  

Induktionschemotherapie +RT/Radiochemo (Larynxorganer-

halt)  

OS, gesamt [KI95%] 

N=14 RCTs 

metaHR=1,21[0,72 ;2,03] ; 

p=0,47 

I2=24% Heterogenität 

Subgruppenanalyse: Alleinige lokoregionale Behandlung vs. 

InduktionsChemo (PF)  

OS, gesamt 

[KI95%] 

N= 3 RCTs  

metaHR=1,01[0,85-1,20]; 

p=0,90 

I2=39% Heterogenität 

DFS, gesamt  

[KI95%] 

N=3 RCTs 

metaHR=1,02[0,79;1,31], 

p=0,87 

 

Schlussfolgerungen d. Autoren: 

„There is a significant benefit of induction chemother-

apy in reducing distant metastases in patients with lo-

cally advanced and resectable HNSCC; however, there is 

no strong evidence of benefit in survival or locoregional 

control. In contrast, induction chemotherapy can be 

quite effective for preservation of the larynx.“ 

− Anzahl der genutzten 

Studien pro Endpunkt 

nicht immer klar 

− keine Übersichtstabelle 

zu den eingeschlosse-

neStudien und Teilneh-

mercharakteristika 

− Tumorlokalisationen( 

Stadien der Einzelstu-

dien nicht klar 

− Behandlungsschemata 

der Einzelstudien nicht 

dokumentiert 

− Veraltete Studien (Be-

handlungsprotokolle 

potentiell obsolet)  

 

Stärken: 

− Flow-Chart der Studi-

enselektion 

 

Funding: k.A. 

Pignon, J. P., et al. 

(2009). Meta-anal-

ysis of chemother-

apy in head and 

neck cancer 

(MACH-NC): an 

update on 93 ran-

domised trials and 

17,346 patients. 

Design: gepoolte Datenanalyse/ Me-

taanalyse 

Suchdatum: k.A.  

 

Datenbanken: MEDLINE, CLINPROT, 

PDQ, Cochrane Central Register of Con-

trolled Trials (CENTRAL) and EMBASE, 

Kontrolle:  

Alleinige lokoregionäre Therapie (LRT) 

 

 

Intervention:  

Chemotherapie (CT) mit lokoregionaler 

Therapie(LRT) 

Gesamtüber

leben  (OS)  

 

Erei-

gnisfreies 

Überleben 

(EFS)  

Effekt der konkomitierenden Therapie  

 LRT + 

CT 

 LRT  

Gesamtüberleben (OS)  

 N=4824 N=4791 

Gesamt  HR=0,81 [0,78-

0,86] 

7/11 Amstar-Qualitätskri-

terien erfüllt. 

 

Folgende Kriterien wurden 

nicht erfüllt: 

− Liste der ein- und ausge-

schlossenen Studien 

− Studienauswahl durch 2 

unabhängige Rater 

Studientyp:  

systematischer 

Review, ge-

poolte Individu-

aldatenanalyse 

 

Evidenzlevel: 

1a  
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kontrolle bzw. 

untersuchtes Verfahren, Teilneh-

merfluß 

Unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodische 

Bemerkungen 

Stu-

dientyp 

Evi-

denz-

grad  

Radiother Oncol 

92(1): 4-14. 

 

(Pignon et al., 

2009a) 

 

Cochrane Review 

DARE- Datenbank: 

N°: 12009106692 

Handsuche der Literaturverzeichnisse 

der eingeschlossenen Studien, Konfe-

renzabstracts. Experten wurden gebe-

ten, relevante Studien zu identifizieren.  

veröffentlichte und nicht veröffentlichte 

RCTs 

Eingeschlossene Studien: n=87 RCTs  

 

Einschlusskriterien RCTs:  

− berichtete Endpunkte: Gesamtüberleben (Haup-

tendpunkt), 

ereignisfreies Überleben (EFS), krebsbedingte und 

allgemeine Mortalität, Therapiemisserfolg: kumu-

lative lokoregionale-Metastasen oder Fernmeta-

stasen  

− Teilnehmereinschluss vor dem 31.12.2000 been-

det 

 

Einschlusskriterien Studienteilnehmer:  

− Teilnehmer (TN) mit unbehandelten Plattenepithel-

karzinome der Kopf-Hals-Region: nur: Mundhöhle, 

Oropharynx, Larynx, Hypopharynx 

Teilnehmerrekrutierung Zeitraum: 

1965-2000 

Ausschlusskriterien:  

− Vorherige Behandlung wegen anderer bösartiger 

Erkrankung(-en)  

− RCTs mit nur Nasopharynxkarzinomen 

Medianer Follow Up: 5,6 Jahre  

 

Information zur Chemotherapie: 

in den Einzelstudien gibt es eine große 

Bandbreite an Chemotherapieprotokol-

len. Hauptsächlich wurden Polychemo-

therapien (5-FU und/oder Platin) einge-

setzt 

 

Teilnehmerfluss/Studien (Gruppenver-

gleiche): 

Vergleich Therapieop-

tionen  

Anzahl Grup-

penvergleiche, 

n  

Anzahl Teilnehmer, 

n  

LRT vs. CHEMO 

(Effekt konkomitierenden 

Radiochemotherapie 

CHEMO) 

50/87 9615 

LRT vs. ICT 

(Effekt der Induktionsche-

motherapie)  

31/ 87  5311 

CHEMO vs. ICT  

(Konkomitierende CHEMO 

vs. Induktionschemothe-

rapie) 

6/ 87  861 

 

 

krebsbe-

dingte und 

allgemeine 

Mortalität 

 

Lokoregio-

nale Re-

zidive/ 

Kontrolle  

 

Fernmetas-

tasen  

 

p<0,0001 

5-Jahre,  

Absolute 

Risikodifferenz 

+6,5% +/- 1% SD  

(LRT+CT vs. LRT) 

Ereignisfreies Überleben  

Gesamt  HR=0,79 [0,68-

0,91] 

p<0,0001 

5-Jahre,  

Absolute 

Risikodifferenz 

+6,2% (LRT+CT vs. 

LRT) 

Gesamtüberleben (OS) / Subgruppen  

Postoperative RT HR=0,79 [0,68-

0,91] 

kurative konven-

tionelle RT 

HR=0,83 [0,78-

0,88] 

„altered“ Frak-

tionierung  

HR=0,73 [0,65-

0,82] 

Mono-Chemo-

therapie, gesamt 

 

Mono-Platin 

Mono-andere 

 

HR=0,84 [0,78-

0,89] 

 

HR=0,74[0,67-0,82] 

HR=0,89[0,82-0,96] 

Poly-Chemothe-

rapie, gesamt: 

 

− Charakteristika der einge-

schlossenen Studien  

− Berücksichtigung der Stu-

dienqualität in der Formu-

lierung der Schlussfolge-

rung 

− Erfassung des Risikos ei-

nes Publikationsbias 

− Potentielle Interessenkon-

flikte nur für Metaanalyse, 

k.A. für Einzelstudie 

 

Schwächen: 

- Kein Flow Chart für Studi-

enselektion 

- Anzahl der Rater unbe-

kannt 

- Publikationsbias nicht 

adressiert 

- Suchdaten und Suchstra-

tegie nicht publiziert 

 

Stärken: 

− Individualdatenanalyse 

− Explizite Suche auch nach 

unpublizierten Studien 

− A priori-Studienprotokoll 

veröffentlicht 

− Bericht der I-Square Sta-

tistik für Subgruppenana-

lysen 

− Große Zahl eingeschlosse-

nen Studien (Update von 

Studie aus 2000)  
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kontrolle bzw. 

untersuchtes Verfahren, Teilneh-

merfluß 

Unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodische 

Bemerkungen 

Stu-

dientyp 

Evi-

denz-

grad  

Teilnehmercharakteristika: 

N=17493 

 Intervention :  

Chemotherapie + lo-

koregionale Behand-

lung  

N=8008 

Kontrolle: 

lokoregionale 

Behandlung  

N=8695  

Primärtumorlokalisation, % 

Mundhöhle 25% 25% 

Oropharynx 34% 34% 

Hypopharynx  17% 17% 

Larynx  19% 19% 

Andere Lokalisationen 5% 5% 

fehlende Daten  n=186 (1,1%) 

Geschlecht, %   

Männer  84% 83% 

Frauen 16% 17% 

fehlende Daten n=363 (3,2%) 

Alter, %   

≤50 26% 26% 

51-60 36% 37% 

>60 38% 37% 

fehlende Daten n=522 (3,2%) 

Tumorstadium, %  

T0,T1,T2 25% 26% 

T3, T4 75% 74% 

fehlende Daten n=772 (4,4%)  

Lymphknotenstadium, 

% 
 

N0 35% 35% 

N1, N2, N3 65% 65% 

fehlende Daten n=699 (4,0%) 

UICC-Stadium, %   

Stadium I oder II  9% 10% 

Stadium III 31% 30% 

Stadium IV 60% 60% 

fehlende Daten  n=721 (4,1%) 
 

   

5-FU und Platin 

5-FU oder Platin 

 

weder5-FU noch 

Platin  

HR=0,78 [0,72-

0,85] 

 

HR=0,75[0,67-0,84] 

HR=0,83[0,74-0,94] 

 

 

HR=0,73[0,53-1,01] 

 

Effekt der Induktionschemotherapie 

 LRT+CT LRT 

Gesamtüberleben (OS)  

 N=2740 N=2571 

Gesamt  HR=0,96 [0,90-

1,02] 

P=0,18 

5-Jahre,  

Absolute Risi-

kodifferenz 

+2,4% +/- 1,4% SD  

(LRT+CT vs. LRT) 

Ereignisfreies Überleben  

Gesamt  HR=0,99 [0,93-

1,05] 

P=0,67 

− Anzahl der mitwirkenden 

Autoren/Arbeitsgruppen 

(Expertise)  

 

Funding: Association pour 

la Recherche contre le Can-

cer, Institut Gustave 

Roussy, Ligue National 

Contre le Cancer, Pro-

gramme Hospitalier der Re-

cherche Clinique (No. IDF 

95009), Sanofi Aventis  
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kontrolle bzw. 

untersuchtes Verfahren, Teilneh-

merfluß 

Unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodische 

Bemerkungen 

Stu-

dientyp 

Evi-

denz-

grad  

5-Jahre,  

Absolute Risi-

kodifferenz 

+1,3% (LRT+CT vs. 

LRT) 

Gesamtüberleben (OS) / Subgruppen  

Mono-Chemo-

therapie, gesamt 

 

Mono-Platin 

Mono-andere 

 

 

 

 

HR=0,99[0,93-

1,05] 

Poly-Chemothe-

rapie, gesamt: 

   

5-FU und Platin 

5-FU oder Platin 

 

weder 5-FU 

noch Platin  

 

 

 

HR=0,90[0,82-

0,99] 

 

 

HR=1,01[0,53-

1,01] 

 

simultane Therapie vs.  

Induktionschemotherapie 

 si-

mul-

tane 

In-

duktionschemot

herapie 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kontrolle bzw. 

untersuchtes Verfahren, Teilneh-

merfluß 

Unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodische 

Bemerkungen 

Stu-

dientyp 

Evi-

denz-

grad  

 n=43

0 

n=431 

 Direkter Vergleich (n=6 Studien)  

Gesamtübe

rleben (OS) 

HR=0,90 [0,77-1,04] 

P=0,15 

Absolute 

Risikodif-

ferenz, 5-

Jahre  

3,5%+/- 3,1% SD 

Erei-

gnisfreies 

Überleben 

(EFS)  

HR=0,81 [0,69-0,96] 

p=0,01 

Lokoregio-

nale Re-

zidive  

HR=0,77 [0,64-0,92] 

p=0,005 

indirekter Vergleich  

Gesamtüberleben (n=81 Studien) 

simultan HR=0,81 [0,78-0,86] 

In-

duktionsch

emo 

HR=1,03 [0,95-1,13] 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kontrolle bzw. 

untersuchtes Verfahren, Teilneh-

merfluß 

Unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodische 

Bemerkungen 

Stu-

dientyp 

Evi-

denz-

grad  

Kumulative lokoregionale Rezidive 

 (n=80 Studien)  

simultan HR=0,74 [0,70-0,79] 

In-

duktionsch

emo 

HR=1,03 [0,95-1,13] 

Fernmetastasen (n=70 Studien)  

simultan HR=0,88 [0,77-1,00] 

In-

duktionsch

emo 

HR=0,73 [0,61-0,88] 

 

Schlussfolgerungen d. Autoren: 

„The benefit of concomitant chemotherapy was confirmed 

and was greater than the benefit of induction   

chemotherapy. […] 

Monochemotherapy with a drug other than cisplatin led 

to inferior results and should not be recommended in 

routine practice.” 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kon-

trolle bzw. untersuchtes 

Verfahren, Teilnehmer-

fluß 

Unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodische 

Bemerkungen 

Studien-

typ/ Level 

of Evi-

dence  

2.8.2. Primärliteratur  

Bottomley, 

A., et al. 

(2014). An 

internatio-

nal phase 

3 trial in 

head and 

neck can-

cer: quality 

of life and 

symptom 

results: 

EORTC 

24954 on 

behalf of 

the EORTC 

Head and 

Neck and 

the EORTC 

Radiation 

Oncology 

Group. 

Cancer 

120(3): 

390-398. 

Region / Setting: international/ multizentrisch (19 Zentren)  

Rekrutierungszeitraum: 07/1996-04/2004 

 

Follow-up: Median 6,5 Jahre 

 

Einschlusskriterien: teilweise bei Lefebre et al. (2009) 

− Bisher unbehandelte, operable, fortgeschrittene und his-

tologisch gesicherte Plattenepithelkarzinome d. Larynx/ 

Hypopharynx  

− Krankheitsstadium T2-T4 (AJCC)  

− Geeignet für konventionelle totale Laryngektomie mit 

partieller Pharynektomie  

− regionale Befall der Halslymphknoten N0-N2 ohne Fern-

metastasen  

− Alter: 18-75 Jahre 

− Bisher keine bösartigen Tumore oder Zweittumore (Aus-

nahme in situ-Zervixkarzinome oder adäquate behan-

delte Basaliome oder Plattenepithelkarzinome der Haut) 

− Ausreichender Gesundheitszustand, der Chirurgie unter 

Vollnarkose erlaubt (WHO Performance Status 0-2, aus-

reichender Ernährungzustand, Abwesenheit von nicht-

bösartigen systemischen Erkrankungen)  

− Adäquate Organfunktion  

− Schriftliche Einwilligungserklärung  

−  

Ausschlusskriterien: 

− Falls Teilnehmer geeignet sind für:  

partielle Laryngektomie oder eine zirkumferentielle Pha-

ryngektomie und/oder bilaterate Entfernung der interen 

Jugularvenen und/oder Tracheotomie.  

− Teilnehmer deren Behandlungscompliance oder während 

des Follow-Ups beeinträchtigt durch medizinische oder 

psychologische Faktoren beeinträchtig sein könnten oder 

auch durch die geographische Lage 

 Kontrolle:  

sequentieller Behandlungsarm 

Induktionschemo: Cisplatin 100mg/m2 + 

5-FU 1000mg/m2 über 5 Tage 

RT 4-6 Wochen nach Resektion oder nach 

Induktionschemo (Tag 80) 

 

Gesamtdosis 70Gy für definitive RT bzw. 

50-64 Gy für post-OP RT. 

 

Intervention:  

alternierenden Behandlungsarm 

Cisplatin intravenös 20mg/m2/Tag, Tag 1-

5 (gesamt: 100mg/m2) + 5-FU Bolus 

200mg/m2/Tag, Tag 1-5 (gesamt 

1000mg/m2) 

Chemotherapie abwechselnd mit 3x 2-Wo-

chen Zyklen RT (20Gy/Zyklus) 

 

 

- Teilnehmerfluß: 

 sequentiel alter-

nierend 

randomisiert 224 226 

Auswahl: Auswertung nur Zentren mit hoher 

Compliance  

Gesamt eligibel 

für Auswer-

tung, n   

270 

Erhaltene Fragebögen (Compliance HR-QoL)  

Studienbeginn, 

%  

69,7% 55,3% 

Tag 42, % 56% 55,0% 

6 Monate, % 62,6% 52,1% 

1 Jahr, %  62,7% 63,8% 

Fatigue 

 

Dyspnoe 

 

Schluck-

funktion 

 

Sprachpro-

bleme 

 sequen-

tiell 

Alternierend  

 Score 

(SE)  

Score 

(SE) 

p-Wert 

Fatigue  

Baseline 19,6(2,5) 22,9(2,7) 0,37 

42 Tage 34,6(3,1) 41,8(2,9) 0,09 

6 Monate 45,1(2,8) 40,1(2,9) 0,22 

12 Monate 37,2(2,8) 35,1(2,7) 0,59 

24 Monate 26,9(3,0) 32,7(2,9) 0,17 

Gesamt    0,61 

Dyspnoe  

Baseline 20,2(2,6) 18,8(2,8) 0,71 

42 Tage 14,3(2,9) 16,6(2,8) 0,56 

6 Monate 24,5(2,8) 28,6(2,9) 0,30 

12 Monate 27,2(30,) 23,1(2,8) 0,31 

24 Monate 23,7(3,4) 29,4(3,2) 0,22 

Gesamt    0,48 

Schlucken 

Baseline 24,4(2,5) 23,3(2,7) 0,77 

42 Tage 8,4(2,8) 41,4(2,8) <0,01 

6 Monate 29,9(2,6) 22,0(2,7) 0,04 

12 Monate 21,6(2,4) 18,7(2,3) 0,39 

24 Monate 16,0(2,6) 16,8(2,6) 0,83 

Gesamt    0,02 

Sprachprobleme 

Baseline 34,4(2,7) 29,3(3,0) 0,20 

42 Tage 17,4(2,9) 32,8(2,8) 0,0001 

6 Monate 33,5(2,8) 33,8(3,0) 0,96 

12 Monate 31,4(3,0) 29,5(2,8) 0,63 

24 Monate 24,5(2,9) 27,3(2,9) 0,48 

Gesamt   0,13 

Generierung der Rando-

misierungssequenz:  

(?) unklares Risiko 

 

Verdeckte Gruppenzutei-

lung: 

(?) unklares Risiko 

 

Verblindung von Teilneh-

mern und Studienperso-

nal:  

(-) hohes Risiko 

 

Verblindung der End-

punkterhebung:  

 (-) hohes Risiko 

 

Unvollständige Daten zu 

Endpunkten): 

(-) hohes Risiko 

 

Selektives Reporting: 

 (+) geringes Risiko 

 

Schwächen:  

− Ursprüngliche Fall-

zahl nicht erreicht 

− nur Daten von Zen-

tren mit hoher Teil-

nehmerquote (>45%) 

were selected -> ge-

ringe externe Validi-

tät  

Studientyp:  

Post-hoc Analyse 

zur Lebensqualität 

auf Basis eines 

RCT  

 

Level of Evidence: 

4  

 

Bewertung zugrun-

deliegender RCT: 

1b  

Lefebvre et al. 

(2009).   
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kon-

trolle bzw. untersuchtes 

Verfahren, Teilnehmer-

fluß 

Unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodische 

Bemerkungen 

Studien-

typ/ Level 

of Evi-

dence  

 

(Bottomley 

et al., 

2014) 

 

ID: 

NCT00002

839 

EORTC 

24954 

 

 

 

 

Teilnehmercharakteristika: n=450  

(s. Lefebvre et al., 2009) 

 sequentieller  

Behandlung 

(n=224) 

Alternierende Be-

handlung  

(n=226)  

Alter   

Median, Jahre 

(Min-Max) 
55 (35-76) 55 (35-76) 

 

2 Jahre  55,5% 54,0% -   

Schlussfolgerungen d. Autoren: “In 

the current study a trend towards 

worse scores was noted in the pa-

tients treated on the alternating che-

moradiotherapy arm but very few 

differences reached the level of sta-

tistical significance. The HR-QOL 

scores of the majority of patients re-

turned to baseline after therapy.” 

− Vielzahl stat. Signifi-

kanzteste ohne Kor-

rektur 

− geplante Fallzahl für 

Hauptendpunkte 

wurde nicht erreicht 

− Kein Flow-Chart der 

Teilnehmer 

 

Stärken:  

− Studienprotokoll 

(HR-QoL als sekun-

därer Endpunkt) 

− Potentielle Interes-

senskonflikte detail-

liert berichtet 

− Standardisierte Fra-

gebögen zur QoL (E-

ORTC QLQ-C30 und 

QLQ-H&N35 

 

Funding: National Can-

cer Institute (Bethesda, 

Maryland), Fonds Cancer 

(Belgien) 

 

Cohen, E. 

E., et al. 

(2014). 

Phase III 

randomi-

zed trial of 

induction 

Region / Setting: international/ multizentrisch (5 Zentren)  

 

Rekrutierungszeitraum: 12/2004-05/2009 

 

Follow-up: Minimum 30 Monate 

 

Einschlusskriterien:  

Kontrolle: 

konkurrente Radiochemothe-

rapie (CCRT):  

5x Docetaxel (Tag 1), 5-FU 

(Tag1-5), Hydroxyurea 

2xtäglich 500mg PO(Tag1-5- 

11.Dosen), Gesamtdauer 10 

Gesamtüberl

eben (OS)  

 

Überleben 

ohne 

Fernmetas-

tasen (DFFS 

 In-

duktionsC

hemo 

Simultane 

Radio-

chemo  

Gesamtüberleben (OS)  

(InduktionsChemo →Radiochemo 

vs. Radiochemo) 

Generierung der Rando-

misierungssequenz:  

(+) geringes Risiko 

 

Verdeckte Gruppenzutei-

lung: 

(?) unklares Risiko 

 

Studientyp:  

RCT 

 

Level of Evidence: 

1b 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kon-

trolle bzw. untersuchtes 

Verfahren, Teilnehmer-

fluß 

Unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodische 

Bemerkungen 

Studien-

typ/ Level 

of Evi-

dence  

chemothe-

rapy in pa-

tients with 

N2 or N3 

locally ad-

vanced 

head and 

neck can-

cer. J Clin 

Oncol 

32(25): 

2735-

2743. 

 

DeCIDE 

 

(Cohen et 

al., 2014) 

 

ID:  

NCT 

00117572 

 

− Histologisch gesicherte Platte-

nepithelkarzinome des Kopf-Halsbe-

reiches: mit Lymphknotenstadien N2 

oder N3 (AJCC)  

− normale Organ- und Knoche-

marksfunktion 

− Karnofsky Index ≥ 70% 

− Alter ≥18 Jahre  

− schriftliche Einwilligungserklärung  

 

Ausschlusskriterien: 

− Fernmetastasen 

− vorbestehende symptomatische pe-

riphere Neuropathie 

− vorherige Behandlung (Ausnahme or-

ganerhaltende chirurgische Interven-

tionen)  

Teilnehmercharakteristika: n=285 

 Induktions-

Chemo 

(N=138) 

Simultane Radi-

ochemo 

(n=135) 

Alter 

Jahre, Mittel-

wert (SD) 

56,7 (7,9) 56,9 (8,0) 

Geschlecht 

Männer, %  81,9% 87,4% 

Frauen 18,1% 12,6% 

Primärtumolokalisation 

Mundhöhle  15,3% 13,3% 

Oropharynx 61,3% 55,6% 

Wochen.  

+ Radiotherapie 0,15 Gy/2x 

Tag, jede 2. Woche)  

 

Intervention :  

TPF Induktionschemothera-

pie: 

Docetaxel 75mg/m2 Tag1, 

Cisplatin 75mg/m2 Tag 1,FU 

kontinuierlich 750mg/m2 

Tag1-5. Zyklus 21 Tage/ 2 

Zyklen /Gesamtdauer 6 Wo-

chen)  

 

➔ Radiochemotherapie 

(Schema identisch wie in 

Kontrolle) 

 

Teilnehmerfluß:  

 
Indukti-

onsChemo 
Simul-

tane Ra-

dio-

chemo 

Randomi-

siert, n  

285 

distant fai-

lure-free 

survival) 

 

Rezidivfreies 

Überleben  

 

Toxizität  

Gesamt, HR 

[95%KI]  

HR=0,92 [0,60-1,43] ; 

p=0,72 

(adjustiertes Cox-Mo-

dell)  

Überleben ohne Fernmetastasen 

(DFFS) 

DFFS, 

HR[KI95%] 

HR=0,86[0,57; 1,30] 

p=0,49 

(adjustiertes Cox-Mo-

dell) 

Rezidivfreies Überleben (RFS)   

RFS, 

HR[KI95%] 

HR=0,78[0,53; 1,16] 

p=0,22 

(adjustiertes Cox-Mo-

dell) 

Toxizität, Grad 3-4  

(während der Induktionschemothe-

rapie n=136) 

Toxisch 

bedingte 

Todesfälle, 

n   

N=4  

- septis-

cher 

Schock 

(n=3)  

- Vorhof-

 

Verblindung von Teilneh-

mern und Studienperso-

nal:  

(-) hohes Risiko 

 

Verblindung der End-

punkterhebung:  

Gesamtüberleben  

(+) geringes Risiko  

 

Alle übrigen Endpunkte: 

(-) hohes Risiko 

 

Unvollständige Daten zu 

Endpunkten): 

(+) geringes Risiko 

 

Selektives Reporting: 

 (+) geringes Risiko 

Studienprotokoll veröf-

fentlicht 

 Schwächen:  

− Ursprüngliche Fall-

zahl nicht erreicht 

(n=285 statt n=400), 

geringe Power  

− Vielzahl stat. Signifi-

kanzteste ohne Kor-

rektur 

− Ausscheiden eines 

Studienzentrums 

nach Randomisierung 

(n=5)  

− Selektion “schwerer 

Fälle” durch Aus-

schluss niedriger N-
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kon-

trolle bzw. untersuchtes 

Verfahren, Teilnehmer-

fluß 

Unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodische 

Bemerkungen 

Studien-

typ/ Level 

of Evi-

dence  

Larynx  12,4% 14,8% 

Andere 2,9% 5,2% 

Unbekannt 8,0% 11,1% 

Fehlend, n  1 0  

T-Krankheitsstadium 

T0-T1, % 20,6% 12,7% 

T2 30,9% 26,9% 

T3 21,3% 23,9% 

T4 19,1% 24,6% 

Tx 8,1% 11,9% 

Lymphknoten-Stadium 

N2 – 

ohne Substa-

ging  

14,7% 11,2% 

N2a 8,8% 7,5% 

N2b 42,3% 44,8% 

N2c 23,5% 25,4% 

N3  11,0% 11,2% 

Fehlend, n  1 1 

Krankheitsstadium, AJCC 

IVa 87,3% 85,8% 

IVb 12,7% 14,2% 

Fehlend, n  12 15 
 

Nichtteilna

hme eine 

Studien-

zentrums, 

n  

2 3 

Randomi-

siert, n  

(ver-

bleibend) 

142 138 

Eingeschlo

ssen für 

Primärana-

lysen, n  

138 135 

Therapie 

begonnen, 

n / ab-

geschlos-

sen, n  

In-

duktions

chemo: 

136/13

2 

→ Ra-

dio-

Chemo:  

124/12

2 

 

 

Nur Ra-

dio-

chemo: 

133/13

0 

 

/ven-

trikuläres 

Flimmern 

(n=3) 

Mukositis, 

klinisch, % 

8,8%  

Neutrope-

nie, % 

11%  

Fatigue, %  7,4%  

Übel-

keit/Erbre-

chen, %  

5,9%  

Anorexie, %   7,4%  

Toxizität, Grad 3-4  

(während der Radiochemotherapie 

(sowohl Interventions- (ICT→CRT) 

/Kontrollarm (CRT) n=133) 

Toxisch 

bedingte 

Todesfälle 

n=2  

neutrope-

nische 

Sepsis 

- n=3  

wahrs

chein-

lich 

nicht 

be-

han-

dlung

Lymphknotenstadien, 

externe Validität ein-

geschränkt 

 

Stärken:  

− Flow Chart  

− Potentielle Interes-

senskonflikte detail-

liert berichtet 

− Imputation fehlender 

Werte für Kovariaten 

− Auswertung nach in-

tention-to-treat 

Prinzip  

 

Funding:  

Sanofi Aventis, Robert 

and Valda Svedsen 

Foundation  
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kon-

trolle bzw. untersuchtes 

Verfahren, Teilnehmer-

fluß 

Unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodische 

Bemerkungen 

Studien-

typ/ Level 

of Evi-

dence  

sas-

soziie

rt 

Mukositis, 

klinisch, % 

51% 47% 

 p=0,48  

Neutrope-

nie, % 

3,2% 1,5% 

 P=0,13  

Fatigue, %  4,8% 3,0% 

 p=0,32  

Übel-

keit/Erbre-

chen, %  

8,8% 

(keine p-

Wert) 

6,8% 

Anorexie, % 11% 14% 

 p=0,76  

Dysphagie, 

% 

12% 15% 

 P=0,79  

Schwerwie-

gende 

Nebenwir-

kungen, 

insgesamt  

47% 28% 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kon-

trolle bzw. untersuchtes 

Verfahren, Teilnehmer-

fluß 

Unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodische 

Bemerkungen 

Studien-

typ/ Level 

of Evi-

dence  

 P=0,002  

Schlussfolgerungen d. Autoren:  

„On the basis of the statistically nonsignificant find-

ings of this trial, induction chemotherapy before 

concomitant chemoradiotherapy cannot be routinely 

recommended for patients with locally advanced 

SCCHNC.“ 

 

Forastiere, 

A. A., et al. 

(2013). 

Long-term 

results of 

RTOG 91-

11: a com-

parison of 

three non-

surgical 

treatment 

strategies 

to preserve 

the larynx 

in patients 

with locally 

advanced 

larynx 

Region/ Setting: USA, Südafrika, multizentrisch  

Rekrutierungszeitraum: 08/1992-05/2000 

Follow-Up (Median): 10,8 Jahre  

Einschlusskriterien:  

- histologisch-gesicherte unbehandelte Plattenepithelkarzi-

nome des glottischen oder supraglottischen Larynx  

- Stadium III-IV (AJCC) → eine chirurgische Behandlung 

würde eine Laryngektomie erfordern  

- Erkrankung wird als heilbar durch Chirurgie mit Radiothe-

rapie angesehen 

- Karnofsky Score ≥60 

- ≥ 18 Jahre 

- adäquate Laborparameter  

- Einwilligungserklärung  

 

Ausschlusskriterien:  

- T1 Tumore 

- Großvolumige T4 Tumore (Invasion des Zungengrundes 

>1cm oder  Eindringen des Tumors in den Knorpel) 

- zeitgleiche andere Krebsgeschehen (Ausschluss durch La-

ryngoskopie, CT, Thorax CT oder Ösophagographie oder 

Panendoskopie)  

 

Teilnehmercharakteristika:  N=520 

(Teilnehmercharakteristika hier dargestellt von n=518) 

Kontrolle:  

alleinige Radiotherapie (RT): 

70Gy (2Gy pro Fraktion/ 

35Fraktionen) über 7 Wochen  

 

Intervention:  

Induktionschemotherapie → 

RT (ICT→RT) 

Chemotherapie: Cisplatin 

100mg/m2 Tag 1+ 5-FU 

1000mg/m2 KOF x Tag 1-5 

kontinuierlich alle 3 Wochen, 2 

Zyklen)  

→ RT 70Gy (2Gy/Fraktion, 35 

Fraktionen über 7 Wochen) 

 

simultane RadioChemotherapie 

(RCX) 

Laryngekto-

miefreies 

Überleben 

(LFS)  

 

Gesamtüberle-

ben (OS) 

 

Krankheits-

freies Überle-

ben (DFS)  

 

Lokoregionale 

Kontrolle (LRC) 

 

Laryngekto-

mierate 

 

Therapieversa-

gen 

 

Früh- und 

Spättoxizität 

 

 RT ICT→RT RCX 

Laryngektomiefreies Überleben (LFS) 

  5-Jahre   34,0% 44,1% 47,0% 

10-Jahre  17,2% 28,9% 23,5% 

ICT→RT 

vs. RT  

HR=0,75 [0,59;0,95] 

p=0,02 

RCX vs. 

RT 

HR=0,78 [0,61;0,98] 

p=0,03 

Gesamtüberleben (OS) 

  5-Jahre   53,8% 58,1% 55,1% 

10-Jahre  31,5% 38,8% 27,5% 

RT vs. 

ICT→RT 

HR=1,15 [0,89;1,47] 

p=0,29 

RCX vs. 

RT 

HR=1,08 [0,85;1,39] 

p=0,53 

Disease free survival (DFS) 

  5-Jahre   28,0% 37,7% 38,0% 

10-Jahre  14,8% 20,4% 21,6% 

Generierung der 

Randomi-

sierungsse-

quenz: 

(?) unklares Ri-

siko  

 

Verdeckte 

Gruppenzu-

teilung: 

(?) unklares Ri-

siko  

 

Verblindung 

von Teilneh-

mern und Stu-

dienpersonal: 

(-) hohes Risiko 

Studientyp:  

RCT 

 

Level of Evidence: 

1b 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kon-

trolle bzw. untersuchtes 

Verfahren, Teilnehmer-

fluß 

Unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodische 

Bemerkungen 

Studien-

typ/ Level 

of Evi-

dence  

cancer. J 

Clin Oncol 

31(7): 

845-852. 

 

RTOG 91-11 

Langzeitergeb-

nisse 

 

(Forastiere et al., 

2013) 

 

ID:  

NCT00002496 

 

Folgestudien von 

Forastiere et al. 

2003 

 

(Forastiere 

et al., 

2003) 

 

RT+ In-

duktionsCh

emo(n=173) 

RT+ 

konkomi-

tante RCX 

(n=172) 

Alleinige RT 

(n=173) 

Geschlecht, %    

Männer  76% 80% 77% 

Frauen 24% 20% 23% 

Alter    

Median (Jahre) 59 60 59 

Primärtumorlokalisa-

tion: 
  

 

Larynx, supraglottisch 68% 66% 64% 

Larynx, glottisch  32% 34% 28% 

Krankheitsstadium, 

AJCC 
  

 

III 64% 67% 64% 

IV 36% 33% 36% 

T-Stadium    

T2 11% 12% 12% 

T3, mit „fixed chords“  47% 48% 44% 

T3 ohne „fixed chords“ 31% 30% 35% 

T4 10% 10% 9% 

Lymphknotenstadium    

N0 50% 50% 50% 

N1 22% 23% 18% 

N2 (A-C) 26% 25% 31% 

N3 2% 2% 1% 
 

Cisplatin 100mg/m2, Tag1, 

22, 43 der Radiotherapie  + 

RT: 70Gy (2Gy/Fraktion, 35 

Fraktionen über 7 Wochen) 

Teilnehmerfluß: 

 RT 
ICT→ 

RT 
RCX 

randomi-

sierte Pat.  
185 180 182 

Nichtteil-

nehmer 

nach Rand-

omisierung 

13 6 8 

ausgewer-

tet:  
172 174 174 

 

Lebensqualität 

(QoL)/Funktio-

nalität 

 

RT vs. 

ICT→RT 

HR=1,26 [1,00;1,58] 

p=0,06 

RCX vs. 

RT 

HR=0,78 [0,62;0,98] 

p=0,04 

 RT ICT→RT RCX 

Larynxerhalt 

  5-Jahre   65,8% 70,8% 83,6% 

10-Jahre  63,8% 67,5% 81,7% 

RT vs. 

ICT→RT 

HR=1,26 [0,88;1,82] 

p=0,35 

RCX vs. 

RT 

HR=0,46 [0,30;0,71] 

p<0,001 

Spättoxizität (RTOG Scoring)  

10-Jahre 

kumula-

tive Rate  

≥ Grad 3 

38,0% 30,6% 33,3% 

Kompli-

kationen 

d. Thera-

pieproto-

kolls mit 

Todes-

folge   

4,0% 7,5% 6,9% 

Lebensqualität/Funktionalität  

Mittelgra-

dig –

5-8,5% 3-9% 4-8,5% 

Verblindung der 

Endpunkter-

hebung: 

Krankheitsfreies 

Überleben, 

Toxizität, Funk-

tionalität: 

(?) unklares Ri-

siko 

Gesamtüberle-

ben, Laryn-

gektomiefreies 

Überleben, La-

ryngekto-

mierate: 

(+) geringes Ri-

siko  

 

Lokoregionale 

Kontrolle, Über-

leben, Toxizität: 

 (+) geringes 

Risiko 

Unvollständige 

Daten zu 

Endpunkten: 

(+) geringes Ri-

siko 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kon-

trolle bzw. untersuchtes 

Verfahren, Teilnehmer-

fluß 

Unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodische 

Bemerkungen 

Studien-

typ/ Level 

of Evi-

dence  

schwer 

einge-

schränkte 

Sprach-

oder 

Stimm-

qualität 

 

Studienja

hr 2-5 

Schluck-

funktion: 

„kann nur 

weiche 

Kost 

schlu-

cken“ 

10-

17% 

13-14% 17-24% 

Schluck-

funktion: 

„kann nur 

flüssige 

Kost 

schlu-

cken“ 

<4% <4% <4% 

Keine 

Schluck-

funktion 

<3% <3% <3% 

Selektives Re-

porting:  

(+) geringes Ri-

siko 

 

Schwächen 

Randomi-

sierung, Ver-

blindung der 

Endpunkter-

hebung unzu-

reichend 

beschrieben 

Stärken 

- Fallzahlpla-

nung  

- Teilnehmer-

Flowchart 

nach Con-

sort  

- Deklaration 

möglicher 

Inte-

ressenskon-

flikte 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kon-

trolle bzw. untersuchtes 

Verfahren, Teilnehmer-

fluß 

Unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodische 

Bemerkungen 

Studien-

typ/ Level 

of Evi-

dence  

 

Schlussfolgerung der Autoren:  

“These 10-year results show that in-

duction PF followed by RT and conco-

mitant cisplatin/RT show similar effi-

cacy for the composite end point of LFS. 

Locoregional control and larynx preser-

vation were significantly improved with 

concomitant cisplatin/RT compared 

with the induction arm or RT alone” 

- Studienproto-

koll publi-

ziert 

 

Funding: 

National Cancer Institute 

Haddad, 

R., et al. 

(2013). In-

duction 

chemothe-

rapy fol-

lowed by 

concurrent 

chemora-

diotherapy 

(sequential 

chemora-

diotherapy) 

versus 

concurrent 

Region / Setting:  USA und Europa / multizentrisch (16 Studi-

enzentren) 

 

Rekrutierungszeitraum: 08/2004 – 12/2008 

 

Follow-up: Median 49 Monate 

 

Einschlusskriterien: 

- Bisher unbehandelte, nicht metastatisierte, histolo-

gisch gesicherte Plattenzellkarzinome: Mundhöhle, 

Oropharynx, Hypopharynx, Larynx 

- Stadium III-IV (AJCC)  

- Falls Einschätzung als nicht operabel oder mit ge-

ringer Heilungschance durch Chirugie auf Basis von 

Tumorstadium (T3-4) oder LK-Stadium (N2-3, ohne 

T1N2)  

- Teilnehmer ist Kandidat für Larynxorganerhalt 

- Alter ≥ 18 Jahre 

- WHO Performance Status 0 oder 1 

- adäquate Funktion von Knochenmark, Leber und 

Niere 

 

Kontrolle: simultane Radiochemotherapie: 

Cisplatin 100mg/m2: Tag1, Tag 22 +  RT: 

Accelerated boost (Gesamtdosis 72Gy in 

1,8/1,5Gy Fraktionen) über 6 Wochen  

 

Intervention:  

Induktionschemotherapie TPF → simultaner 

Radiochemotherapie:  

Docetaxel 75mg/m2 Tag 1, Cisplatin 

100mg/m2 Tag1, 5-FU 1000mg/m2 Tag 1-

4, alle 3 Wochen, 3 Zyklen 

 

Non-responder (A1): Docetaxel wöchentlich 

20mg/m2, 4 Wochen ->  RT: Accelerated 

boost (Gesamtdosis 72Gy in 1,8/1,5Gy 

Fraktionen) über 6 Wochen 

 

Responder (A2): Carboplatin wöchentlich 

AUC 1,5 über 7 Wochen → RT: Gesamtdosis 

70 Gy in 2Gy Fraktionen über 7 Wochen 

 

Teilnehmerfluß: 

Gesamtüberl

eben (OS) 

 

Progres-

sionsfreies 

Überleben 

(PFS) 

 

Toxizität  

 

 In-

duktionsCh

emo 

Simultane 

Radi-

oChemo 

Gesamtüberleben (OS)  

3-Jahre, % 

[KI95%] 

73%[60-82] 78%[66-86] 

3-Jahre, % 

[KI95%] 

nicht-Oro-

pharynx 

73%[52-85] 72%[52-84] 

Gesamt, 

[KI95%] 

HR=1,09 [0,59-2,03], 

p=0,77 (log-rank Test)  

(InduktionsChemo vs. 

Radiochemo) 

Generierung der 

Randomi-

sierungsse-

quenz: 

(+) geringes Ri-

siko 

 

Verdeckte 

Gruppenzu-

teilung: 

(+) geringes Ri-

siko 

 

Studientyp:  

RCT 

 

Level of Evidence: 

1b 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kon-

trolle bzw. untersuchtes 

Verfahren, Teilnehmer-

fluß 

Unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodische 

Bemerkungen 

Studien-

typ/ Level 

of Evi-

dence  

chemora-

diotherapy 

alone in 

locally ad-

vanced 

head and 

neck can-

cer (PARA-

DIGM): a 

rando-

mised 

phase 3 

trial. Lan-

cet Oncol 

14(3): 

257-264. 

 

PARADIGM  

 

(Haddad et 

al., 2013) 

 

ID:  

NCT00095

875 

Ausschlusskriterien: 

- vorherige Chemo- oder Radiotherapie 

- Krebsdiagnose innerhalb der letzten 5 Jahre 

- starke Gewichtsabnahme (>25% Körpergewicht) ≤2 

Monate 

- symptomatische Hörstörungen oder periphere Neu-

ropathie > Grad 1 (NCI Common Terminology Crite-

ria for Adverse Events)  

- Chronische obstruktive Lungenkrankheit mit Kran-

kenhausaufenthalt < 12 Monate 

- instabile Herzerkrankung 

 

Teilnehmercharakteristika: N=145 

  

Induction 

chemother-

apy followed 

by concur-

rent chemo-

radiotherapy 

(n=70) 

Concurrent 

chemoradio-

therapy only 

(n=75) 

Alter (Jahre) 

Minimum–

Maximum 

35–72 36–74 

Median (IQR) 55 (50–61) 54 (48–60) 

Geschlecht 

Frauen 6 (9%) 12 (16%) 

Männer 64 (91%) 63 (84%) 

Primärtumorlokalisation 

Hypopharynx 8 (11%) 7 (9%) 

Larynx 10 (14%) 14 (19%) 

 In-

duktionsC

hemo 

Simul-

tane  

Radi-

oChem

o 

Random-

isiert, n  

Gesamt: 

n=70 da-

von  

Gruppe A1 

(Docetaxel

): n=27 

Gruppe A2  

(Car-

bopla-

tin):n=37  

Weder 

Gruppe  

A1 noch 

A2: n=6  

75 

Behand-

lung nicht 

begonnen, 

n  

1 1 

Therapie 

nicht 

abges-

chlossen, n  

13  6 

Gesamt, 

nicht-Oro-

pharynxtu-

more, 

[KI95%] 

HR=0,86 [0,36-1,99], 

p=0,72 (log rank Test)  

Progressionsfreies Überleben  

3-Jahre, % 

[KI95%] 

73%[60-82] 78%[66-86] 

3-Jahre, % 

[KI95%] 

nicht-Oro-

pharynx 

73%[52-85] 72%[52-84] 

Gesamt, 

[KI95%] 

HR=1,07 [0,59-1,92], 

p=0,82 

(InduktionsChemo vs. 

Radiochemo) 

Gesamt, 

nicht-Oro-

pharynxtu-

more, 

[KI95%] 

HR=0,72 [0,33-1,58], 

p=0,42 

Therapieversagen  

jegliches 

Thera-

piever-

sagen, % 

24% 25% 

Verblindung 

von Teilneh-

mern und Stu-

dienpersonal:  

(-) hohes Risiko 

 

Verblindung der 

Endpunkter-

hebung:  

Gesamtüberle-

ben  

(+) geringes Ri-

siko 

Progres-

sionsfreies 

Überleben, The-

rapieversagen, 

Toxizität:  

(-) hohes Risiko  

 

Unvollständige 

Daten zu 

Endpunkten:  

(-) hohes Risiko 

 

Selektives Re-

porting:  
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kon-

trolle bzw. untersuchtes 

Verfahren, Teilnehmer-

fluß 

Unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodische 

Bemerkungen 

Studien-

typ/ Level 

of Evi-

dence  

Mundhöhle 13 (19%) 13 (17%) 

Oropharynx 39 (56%) 41 (55%) 

Tumorstadium 

T1 4 (6%) 6 (8%) 

T2 28 (40%) 21 (28%) 

T3 22 (31%) 29 (39%) 

T4 16 (23%) 19 (25%) 

Lymphknotenstadium  

N0 7 (10%) 10 (13%) 

N1 6 (9%) 4 (5%) 

N2 50 (71%) 55 (73%) 

N3 7 (10%) 6 (8%) 

Krankheitsstadium AJCC 

III 10 (14%) 11 (15%) 

IV 60 (86%) 64 (85%) 
 

Therapie 

abges-

chlossen 

56 66 

-  

Gesamt, lo-

kal oder 

regional, % 

16% 15% 

Gesamt, 

Fern % 

7% 8% 

Toxizität 

Grad 3–4, 

n(%) 

33 (47%) 12 (16%) 

Fieberhafte Neutropenie 

Grad 3–4, 

n(%) 

16 (23%) 1 (1%) 

Schmerz 

Grad 3–4, 

n(%) 

2 (3%) 9 (12%) 

Xerostomie 

Grad 3–4, 

n(%) 

5 (7%) 5 (7%) 

Neuropathie 

Grad 3–4, 

n(%) 

0 2 (3%) 

PEG-Sonde, 

n(%) 

55 (79%) 64 (85%) 

 

Schlussfolgerungen d. Autoren:  

“Although survival results were good in both groups 

there was no difference noted between those pa-

tients treated with induction chemotherapy followed 

by chemoradiotherapy and those who received 

chemoradiotherapy alone. We cannot rule out the 

(+) geringes Ri-

siko 

 

Schwächen:  

− detailliertes Teilneh-

mer Flow-Chart 

− Geplante Fallzahl 

nicht erreicht (initial 

geplant n=300) → 

geringe stat. Power  

− HPV Status der Teil-

nehmer nicht erfasst  

− Kurzes Follow Up  

 

Stärken:  

− Studienprotokoll ver-

öffentlicht  

− Intention-to-treat 

Analyse 

− Fallzahlplanung 

− Angaben zur Rolle d. 

Sponsors deklariert 

− Deklaration potenti-

eller Interessenskon-

flikte 

 

Funding:  

Sanofi –Aventis   
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kon-

trolle bzw. untersuchtes 

Verfahren, Teilnehmer-

fluß 

Unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodische 

Bemerkungen 

Studien-

typ/ Level 

of Evi-

dence  

possibility of a difference in survival going unde-

tected due to early termination of the trial. Clinicians 

should still use their best judgment, based on the 

available data, in the decision of how to best treat 

patients. The addition of induction chemotherapy re-

mains an appropriate approach for advanced disease 

with high risk for local or distant failure. HPV should 

be addressed as significant prognostic factor and 

therapy adjusted on this risk assessment.”  

 

Hitt, R., et 

al. (2014). 

A rando-

mized 

phase III 

trial com-

paring in-

duction 

chemothe-

rapy fol-

lowed by 

chemora-

diotherapy 

versus 

chemora-

diotherapy 

alone as 

treatment 

Region / Setting: Spanien, multizentrisch (19 

Studienzentren), 3 armige Studie  

 

Rekrutierungszeitraum:12/2002 – 05/2007 

 

Follow-Up, Median : 22,1 Monate (PF-

Schema), 23,8 Monate (TPF-Schema), 23,7 

Monate(Chemoradiotherapie) 

 

Einschlusskriterien:  

− Histologisch gesicherte, fortgeschrit-

tenen Plattenepithelkarzinome: 

Mundhöhle, Oro- Hypopharynx, La-

rynx (Primärtumor) 

− Stadium III oder IV (AJCC)  

− Ohne Fernmetastasen  

− Nicht operabel/resezierbar  

− ≥1 messbare Läsion nach RECIST Kri-

terien  

Kontrolle: 

konkurrente Chemoradiothe-

rapie (CCRT):  

Cisplatin 100mg/m2 

(T1,22,43) + Radiotherapie: 

konventionelle Fraktionierung 

70Gy (1,8-2Gy/Tag/ 5Tage 

pro Woche) und 50Gy in LK-

Bereich  in Falle von mikros-

kopischer Erkrankung  

 

Intervention 1:  

PF- Induktionschemotherapie 

Cisplatin 100mg/m2 Tag1 , 

5-FU 1000mg/m2 konti-

nuierlich Tag1-5/jede 3 Wo-

chen, 3 Zyklen 

➔ Radiochemotherapie 7 

Wochen (3-8 Wochen 

Progressions-

freies Überleben 

(PFS)  

 

Zeit bis zum 

Therapieversa-

gen (TTF) - Pri-

märe Endpunkt 

 

Gesamtüberl

eben (OS) 

 

Lokoregio-

nale Kon-

trolle  

 

Toxizität 

 

 PF TPF ChemoRT 

Progressionsfreies Überleben (PFS) 

Intention-to-Treat Population  

Monate, median 

[KI95%] 

14,3  14,6 

 

13,8  

 p=0,56 log-rank   

Wirksamkeit: Ver-

gleich 

Studienarme  

PF vs. simultane ChemoRT: HR=0,91 

[0,69;1,20]; p=0,51 

TPF vs. ChemoRT: HR=0,91 [0,69;1,20]; 

p=0,51 

Per-Protocol Population  

Monate, median 

[KI95%] 

18,1 20,4 13,3  

 p=0,08 log-rank   

Wirksamkeit: Ver-

gleich 

Studienarme  

PF vs. simultane ChemoRT: HR=0,71 

[0,58;1,05]; p=0,10 

TPF vs. konk.ChemoRT: HR=0,71 

[0,53;0,98]; p=0,04 

Zeit bis zum Therapieversagen (TTF) 

Intention-to-Treat Population  

Monate, median 

[KI95%] 

7,9  7,9 

 

8,2 

 p=0,90 log-rank   

Wirksamkeit: Ver-

gleich Studien-

arme  

PF vs. simultane ChemoRT: HR=0,95 

[0,73; 1,24]; p=0,70 

TPF vs. simultane ChemoRT: HR=0,99 

[0,77;1,30]; p=0,99  

Per-Protocol  Population  

Monate, median 

[KI95%] 

12,4 14,0 8,6  

Generierung der Rando-

misierungssequenz:  

(+) geringes Risiko, 

zentralisiert 

 

Verdeckte Gruppenzutei-

lung:  

(+) geringes Risiko, 

zentralisiert 

 

Verblindung von Teilneh-

mern und Studienperso-

nal:  

(-) hohes Risiko 

 

Verblindung der End-

punkterhebung: Gesamt-

überleben  

(+) geringes Risiko  

Alle anderen Endpunkte  

(?) unklares Risiko 

Studientyp: 

RCT  

 

Level of Evidence: 

1b 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kon-

trolle bzw. untersuchtes 

Verfahren, Teilnehmer-

fluß 

Unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodische 

Bemerkungen 

Studien-

typ/ Level 

of Evi-

dence  

of unre-

sectable 

head and 

neck can-

cer. Ann 

Oncol 

25(1): 

216-225. 

TTCC2002 

 

(Hitt et al., 

2014) 

 

ID:  

NCT00261

703 

− Alter ≥18 Jahre  

− ECOG  Performance Status ≤1 

− Adäquate Laborparameter und Or-

ganfunktion (renal, hepatisch)  

− Schriftliche Einwilligungserklärung  

 

Ausschlusskriterien: 

- ≥2 Grad periphere Neuropathien  

 

Teilnehmercharakteristika: N=439 

  PF (n = 156) TPF (n=155) 
ChemoRT 

(n=128)  

Alter 

Median, Jahre 57,5  58,1 56,5 

Min-Max 35,1-85,3 35,7-78,8 25,1-80,0  

Geschlecht, %  

Männer 93,0% 93,6% 89,8% 

Frauen 7,1% 6,5% 10,2% 

Primärtumorlokalisation, %   

Mundhöhle  21,8% 21,3% 20,3% 

Oropharynx 43,0% 42,6% 42,2% 

Larynx  17,3% 18,7% 19,5% 

Hypopharynx 18,0% 17,4% 18,0% 

Krankheitsstadium, %    

III 2,6% 1,9% 2,3% 

IV 97,4% 98,1% 97,7% 

Tumorstadium, %   

T0 0 0 0,8% 

T1 1,3% 0,7% 0,8% 

T2 9,0% 11,0% 9,4% 

T3 10,3% 11,6% 14,1% 

T4 79,5% 76,8% 75,0% 

nach Induktionschemo-

therapie)   

 

Intervention 2:  

TPF Induktionschemothera-

pie: 

Docetaxel 75mg/m2 

Tag1,Cisplatin 75mg/m2 

Tag1, 5-FU kontinuierlich 

750mg/m2 Tag1-5/jede 3 

Wochen, 3 Zyklen 

➔ Radiochemotherapie 7 

Wochen (3-8 Wochen 

nach Induktionschemo-

therapie)   

 

 

Teilnehmerfluß:  

 
PF 

(n) 

TPF 

(n) 
ChemoRT 

randomisierte Pat. 156 155 128 

Therapie erhalten  153 156 118 

Nach Induktionschemo-

therapie: anschl. Konven-

tionelle ChemoRT erhalten  

114 106 -- 

ITT-Analyse 156 155 128 

Per-protocol  

Analyse 
118 113 118 

Safety Analyse 156 153 118 
 

 p=0,08 log-rank   

Wirksamkeit: Ver-

gleich Studien-

arme  

PF vs. simultane ChemoRT: HR=0,74 

[0,55;0995]; p=0,046 

TPF vs. simultane ChemoRT: HR=0,70 

[0,52;1,95]; p=0,02 

Gesamtüberleben (OS)  

Monate  37,1 35,6 29,4 

 Nicht signifikant   

Lokoregionale Kontrolle 

Intention-to-Treat Population  

Gesamt, % 51,3 52,9 49,2 

 p=0,83  

Per Protokoll  Population   

Gesamt, % 62,1% 68,1% 51,7% 

 p=0,03   

Toxizität, Grad 3-4  

(während Induktionschemo) 

 PF (n=156) TPF  

(n=153) 

ChemoRT 

(n=0)  

Neutropenie, %  34,6% 19,0%  

fieberhafte 

Neutropenie, % 

1,9% 17,0%  

Stomatitis, %  14,7% 9,1%  

Übelkeit/Erbre-

chen, % 

3,2% 9,9%  

Neurotoxizität, %  0,6% 0%  

Toxizität, Grad 3-4 

(während Chemoradiotherapie) 

 

 PF (n=114) TPF  

(n=106) 

ChemoRT 

(n=118)  

Todesfälle Toxizi-

tät, n(%) 

4 (4,3) 7 (6,9%) 2 (2,6%) 

Neutropenie, %  20,2% 30,2% 0,9% 

fieberhafte 

Neutropenie  

0,9% 4,7% 0,9% 

Stomatitis, %  50,0% 49,0% 33,0% 

Übelkeit/Erbre-

chen, % 

7,0% 7,5% 13,6% 

Neuropathie, % 2,6% 0,9% 1,7% 

 

Schlussfolgerungen d. Autoren: 

 

Unvollständige Daten zu 

Endpunkten):  

(+) geringes Risiko 

 

Selektives Reporting  

+ (geringes Risiko  

 

Funding: 

Sanofi-Aventis  

 

Stärken:  

- Teilnehmer Flussdia-

gramm 

- Fallzahlplanung  

- Veröffentlichung der 

Interessenskonflikte  

- Auswertung: ‚Inten-

tion-to-treat‘ und 

‚per protocol‘ 

 

Schwächen:  

- Kurzes Follow-Up 

 



2.8. Evidenztabelle Schlüsselfrage 4.5: Induktionschemotherapie (TPF/ PF-Schema) mit nachfolgender Radiochemotherapie vs. simultane Radiochemotherapie 

Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Larynxkarzinom - Evidenztabellen | Version 1.0.| Januar 2019 

300 

Referenz Untersuchte Population Intervention und Kon-

trolle bzw. untersuchtes 

Verfahren, Teilnehmer-

fluß 

Unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodische 

Bemerkungen 

Studien-

typ/ Level 

of Evi-

dence  

Lymphknotenstatus, %   

N0 17,3 17,4% 14,8% 

N1 15,4 16,1% 22,7% 

N2 54,5 58,1% 50,0% 

N3 12,8 8,4% 12,5% 
 

„This trial failed to show any advan-

tage of induction chemotherapy re-

gimes followed by concurrent che-

moradiotherapy (ICT-CCRT) over 

chemoradiotherapy alone in patients 

with unresectable locoregionally ad-

vanced sqamous-cell carcinoma of 

the head and neck.”  

Lefebvre, J. 

L., et al. 

(2009). 

Phase 3 

randomi-

zed trial on 

larynx pre-

servation 

comparing 

sequential 

vs alterna-

ting 

chemothe-

rapy and 

radiothe-

rapy. J Natl 

Cancer Inst 

101(3): 

142-152. 

Region / Setting: international/ multizentrisch (19 Zentren)  

Rekrutierungszeitraum: 07/1996-04/2004 

 

Follow-up: Median 6,5 Jahre 

 

Einschlusskriterien: 

1. Bisher unbehandelte, operable, fortgeschrittene und his-

tologisch gesicherte Plattenepithelkarzinome d. Larynx/ 

Hypopharynx  

2. Krankheitsstadium T2-T4 (AJCC)  

3. Geeignet für konventionelle totale Laryngektomie mit 

partieller Pharyngotomie  

4. regionale Befall der Halslymphknoten N0-N2 ohne Fern-

metastasen  

5. Alter: 18-75 Jahre 

6. Bisher keine bösartigen Tumore oder Zweittumore (Aus-

nahme in situ-Zervixkarzinome oder adäquate behan-

delte Basaliome oder Plattenepithelkarzinome der Haut) 

7. Ausreichender Gesundheitszustand, der Chirurgie unter 

Vollnarkose erlaubt (WHO Performance Status 0-2, aus-

reichender Ernährungszustand, Abwesenheit von nicht-

bösartigen systemischen Erkrankungen)  

8. Adäquate Organfunktion  

9. Schriftliche Einwilligungserklärung  

−  

Ausschlusskriterien: 

Kontrolle:  

sequentieller Behandlungsarm 

Induktionschemo: Cisplatin 100mg/m2 + 

5-FU 1000mg/m2 über 5 Tage 

RT 4-6 Wochen nach Resektion oder nach 

Induktionschemo (Tag 80) 

 

Gesamtdosis 70Gy für definitive RT bzw. 

50-64 Gy für post-OP RT. 

 

Intervention:  

alternierender Behandlungsarm 

Cisplatin intravenös 20mg/m2/Tag, Tag 1-

5 (gesamt: 100mg/m2) + 5-FU Bolus 

200mg/m2/Tag, Tag 1-5 (gesamt 

1000mg/m2) 

Chemotherapie abwechselnd mit 3x 2-Wo-

chen Zyklen RT (20Gy/Zyklus) 

 

Die Patienten die kein partielles oder kom-

plettes Ansprechen nach dem 2. Zyklus d. 

Induktionschemotherapie hatten, wurden 

operiert (wie initial geplant)  

-  

Überleben 

mit funktio-

nalem La-

rynx  

 

Gesamtüberl

eben (OS)  

 

Toxizität 

 Sequentieller  

Arm 

alternierender  

Arm 

Überleben mit funktionalem Larynx 

Gesamt, [95%KI]  HR=0,85 [0,68-1,06] 

Sequentieller vs. alternie-

render Arm 

5-Jahre  30,5% 

[24,5;36,8] 

36,2% 

[29,7;42,7] 

Gesamtüberleben  

OS Median, Jahre 4,4 5,1 

OS 5-Jahre, % 

[KI95%] 

48,5% 

[41,6;55,1] 

51,9% 

[44,8;58,4] 

Progressionsfreies Überleben (PFS)  

PFS: Median,  

Jahre [KI95%] 
3,0  

[2,1-

4,2] 

3,1  

[2,3-

4,8] 

5-Jahre, %  

[KI95%] 
41,0% 

[34,4;4

7,6] 

41,8% 

[35,1-

48,4] 

Toxizität 

Mukositis (Grad 

3 oder 4), %  
32% 21% 

Generierung der Rando-

misierungssequenz:  

(+) geringes Risiko  

 

Verdeckte Gruppenzutei-

lung: 

(?) unklares Risiko 

 

Verblindung von Teilneh-

mern und Studienperso-

nal:  

(-) hohes Risiko 

 

Verblindung der End-

punkterhebung:  

Überleben mit funktio-

nellem Larynx, Gesamt-

überleben: 

 (+) geringes Risiko 

übrige Endpunkte:  

(?) unklares Risiko 

 

Unvollständige Daten zu 

Endpunkten: 

 (+) geringes Risiko 

 

Studientyp:  

RCT 

 

Level of Evidence: 

1b 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kon-

trolle bzw. untersuchtes 

Verfahren, Teilnehmer-

fluß 

Unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodische 

Bemerkungen 

Studien-

typ/ Level 

of Evi-

dence  

 

(Lefebvre 

et al., 

2009) 

 

ID: 

 

NCT00002

839 

EORTC 

24954  

 

1. Falls Teilnehmer geeignet sind für:  

partielle Laryngektomie oder eine zirkumferentielle Pha-

ryngektomie und/oder bilaterate Entfernung der internen 

Jugularvenen und/oder Tracheotomie.  

2. Teilnehmer deren Behandlungscompliance oder während 

des Follow-Ups beeinträchtigt durch medizinische oder 

psychologische Faktoren beeinträchtig sein könnten oder 

auch durch die geographische Lage 

 sequentiell 

n=224 

alternierend 

n=226 

Geschlecht 

Männer  201 201 

Frauen 23 25 

Primärtumorlokalisation 

Hypopharynx 116 115 

Supraglottis 77 78 

Glottis oder 

Transglottis 

31 32 

fehlend 0 1 

T-Krankheitsstadium 

T2 29 32 

T3 127 125 

T4 68 69 

Lymphknoten-Stadium 

N0 80 82 

N1 56 60 

N2 88 84 

Krankheitsstadium, AJCC 

II 7 9 

III 91 84 

IV 126 133 
 

- Teilnehmerfluß: 

 sequen-

tieller  

Arm 

alternie-

render 

Arm 

Rando-

misiert, n  

224 226 

Therapieprotokoll–Com-

pliance 

Behan-

dlung nie 

begon-

nen  

2 5 

Alle 4 

Zyklen 

Chemo-

therapie 

erhalten 

144 

(64%) 

156 

(69%) 

Radio-

therapie 

erhalten  

200 

(89%) 

220 

(97%) 

Späte Ödeme 

und/oder Fib-

rose, %  

16% 11% 

 

Schlussfolgerungen d. Autoren: 

- „Larynx preservation, progression-

free interval, and overall survival 

were similar in both arms, as were 

acute and late toxic effects.“ 

Selektives Reporting: 

 (+) geringes Risiko 

 

Schwächen:  

− Flow Chart unüber-

sichtlich (nicht Cons-

ort)  

− Anpassung der Fall-

zahl im Verlauf der 

Studie  

− Keine Deklaration 

möglicher Interes-

senskonflikte 

− Restriktive Definition 

für Larynxorganerhalt 

 

Stärken:  

− Studienprotokoll ver-

öffentlicht  

− Fallzahlplanung 

− Genaue Beschreibung 

der Interven-

tion/Kontrollbehand-

lung  

 

Funding:  

National Cancer 

Institute (Be-

thesda, Mary-

land), Fonds 

Cancer (Belgien) 



2.8. Evidenztabelle Schlüsselfrage 4.5: Induktionschemotherapie (TPF/ PF-Schema) mit nachfolgender Radiochemotherapie vs. simultane Radiochemotherapie 

Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Larynxkarzinom - Evidenztabellen | Version 1.0.| Januar 2019 

302 

Referenz Untersuchte Population Intervention und Kon-

trolle bzw. untersuchtes 

Verfahren, Teilnehmer-

fluß 

Unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodische 

Bemerkungen 

Studien-

typ/ Level 

of Evi-

dence  

RT un-

terbro-

chen 

oder 

verspätet 

14 (7%) 53 (23%) 

-  

Takacsi-

Nagy, Z., 

et al. 

(2015). 

Docetaxel, 

cisplatin 

and 5-

fluoroura-

cil induc-

tion 

chemothe-

rapy fol-

lowed by 

chemora-

diotherapy 

or che-

moradio-

therapy 

alone in 

stage III-IV 

unre-

sectable 

Region / Setting: Ungarn/ monozentrisch 

 

Rekrutierungszeitraum: 01/2007 - 06/2009 

 

Follow-up: Median 63 Monate (Min-Max: 53 – 82 Monate) 

 

Einschlusskriterien: 

- Nicht operable, nicht metastasierte Plattenepithelkarzi-

nome d. Lokalisationen: Mundhöhle, Oro-, Hypopharynx, 

Larynx  

- WHO Performance Status 0-1 

- Krankheitsstadium III-IV (AJCC) 

- Alter 18-70 Jahre 

- adäquate Herzfunktion: Ejektionsfraktion ≥50% 

- adäquate Laborparameter 

−  

Ausschlusskriterien: 

- Vorherige bösartige Tumore (Ausnahme nicht-melanoti-

scher Hauttumore, in situ Zervixkarzinome) 

- Periphere Neuropathie ≥Grad 2 

 

Teilnehmercharakteristika: n=66 

  ICT + CRT 

(n = 33) 

CRT  

(n = 33) 

  n (%) n (%) 

Alter (Jahre) 

Mittelwert  

(Min.-Max.) 
 57 (47–68) 56 (39–69) 

Geschlecht  

Kontrolle:  

simultane Radiochemotherapie:  

Cisplatin 100mg/m2: Tag1, Tag 22, Tag 43  

Gesamtdosis 70Gy (Primärtumor+ beteiligte 

LK)  

5x 2Gy/Woche, 50 Gy für Lymphknoten mit 

mikroskopischer Erkrankung (conformal 

Parotis-sparing) . 

 

Intervention:  

Induktionschemotherapie TPF (2 Zyklen mit 

3 Wochen Intervall)→ simultaner Radioche-

motherapie:  

Docetaxel 75mg/m2, Cisplatin 75mg/m2, 

5-FU 750mg/m2  

Radiochemotherapie (Cisplatin 100mg/m2), 

4 Wochen nach 2. TPF Induktionschemothe-

rapie 

RT: identisch mit Kontrollgruppe 

 

Teilnehmerfluß: 

 CRT ICT+CR

T 

Ran-

dom-

isiert 

33 33 

Thera-

pieans-

prechrate 

(radiologisch 

bewertet)  

 

Lokale Tu-

morkontrolle  

 

Lokoregio-

nale Tumor-

kontrolle 

(LRTC) 

 

Gesamtüberl

eben (OS) 

 

Progres-

sionsfreies 

Überleben 

(PFS) 

 

  Nur In-

duktionsc

hemo 

(n = 27) 

In-

duktionsc

hemo → 

Radi-

oChemo 

(n = 27) 

Simul-

tane Ra-

di-

oChemo 

(n = 33) 

Therapieansprechen  

Kom-

plettes 

An-

sprechen, 

n(%) 

3 (11%) 17 (63%) 23 (70%) 

Partielles 

An-

sprechen, 

n(%) 

19 (70%) 8 (30%) 8 (24%) 

Stabile Er-

krankung 

oder Pro-

gress, 

n(%) 

5 (19%) 2 (7%) 2 (6%) 

Lokale Tumorkontrolle 

3-Jahre,%   56% 57% 

Lokoregionale Tumorkontrolle 

3-Jahre, %   42%  50% 

Gesamtüberleben 

3-Jahre, %   43% 55% 

Progressionsfreies Überleben  

3-Jahre, %   41% 50% 

Generierung der 

Randomi-

sierungsse-

quenz: 

(?) unklares Ri-

siko 

 

Verdeckte 

Gruppenzu-

teilung: 

(?) unklares Ri-

siko 

 

Verblindung 

von Teilneh-

mern und Stu-

dienpersonal:  

Gesamtüberle-

ben  

(+) geringes Ri-

siko 

 

Studientyp: II 

RCT 

 

Level of Evidence: 

2b 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kon-

trolle bzw. untersuchtes 

Verfahren, Teilnehmer-

fluß 

Unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodische 

Bemerkungen 

Studien-

typ/ Level 

of Evi-

dence  

head and 

neck can-

cer: Re-

sults of a 

randomi-

zed phase 

II study. 

Stra-

hlenther 

Onkol 

191(8): 

635-641. 

 

(Takacsi-

Nagy et al., 

2015) 

 

EUDRACT 

2005-

001623 

 

Männer 25 (76) 26 (79) 

Frauen 8 (24) 7 (21) 

Primärlokalisation, n(%) 

Mundhöhle 4 (12) 2 (6) 

 Oropharynx 20 (61) 17 (52) 

 Larynx 3 (9) 1 (3) 

 Hypopharynx 6 (18) 13 (39) 

Krankheitsstadium, n(%) 

 III 4 (12) 2 (6) 

 IV 29 (88) 31 (94) 

Tumorstadium, n(%) 

 T1 0 (0) 1 (3) 

 T2 4 (12) 2 (6) 

 T3 6 (18) 5 (15) 

 T4 23 (70) 25 (76) 

Lymphknotenstatus, n(%)  

 N0 5 (15) 1 (3) 

 N1 2 (6) 4 (12) 

 N2 22 (67) 25 (76) 

 N3 4 (12) 3 (9) 
 

Keine 

Thera-

pie 

erhalte

n  

0 3 

Aus-

gewer-

tet 

33 30 

 

 

Toxizität Toxizität (Grad3-4) 

Mukositis 0 (0%) 15 (56%) 14 (42) 

Anämie 2 (7) 4 (15) 3 (9) 

Thrombo-

penie 
3 (10) 2 (7) 1 (3) 

Neutrope-

nie 
9 (30) 10 (37)b 4 (12)b 

Fieber-

hafte 

Neutrope-

nie 

4 (13) 4 (15) 1 (3) 

Nephro-

pathie 
1 (3) 5 (19) 7 (21) 

 

Schlussfolgerungen d. Autoren: “Die Kombination 

von  Induktionschemotherapie (ICT) und Radioche-

motherapie erbrachte in unserer Phase-II-Studie 

keine Vorteile, wobei die Gesamtinzidenz der uner-

wünschten Ereignisse stieg. Die 3 Todesfälle infolge 

der ICT weisen auf die Wichtigkeit der Patientenaus-

wahl im Falle einer ICT-Behandlung hin.” 

 

Verblindung der 

Endpunkter-

hebung:  

Therapieans-

prechen, lokale/ 

lokoregionale 

Tumorkontrolle, 

progression-

freies Überleben  

(+) geringes Ri-

siko 

Unvollständige 

Daten zu 

Endpunkten:  

(-) hohes Risiko  

 

Selektives Re-

porting:  

(+) geringes Ri-

siko 

 

Schwächen:  

- Frühzeitiger Abbruch 

der Teilnehmerrekrutie-

rung, wegen Todesfäl-

len bedingt durch fie-

berhafte Neutropenie → 

reduzierte Power 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kon-

trolle bzw. untersuchtes 

Verfahren, Teilnehmer-

fluß 

Unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodische 

Bemerkungen 

Studien-

typ/ Level 

of Evi-

dence  

- Geplante Fallzahl nicht 

erreicht (n=66 anstatt 

geplant n=92)  

- Intention-to-treat Ana-

lyse im Methodenteil 

beschrieben, Auswer-

tung entspricht aber 

nicht dem ITT-Prinzip  

- Ergebnisse teilweise 

fraglich: Abweichung 

der Ergebnisse in Text 

und Tabellen  

- Kein Teilnehmer Flow-

Chart  

- Geringe Anzahl an Teil-

nehmern mit Larynxtu-

moren  

 

Stärken:  

- Studienprotokoll veröf-

fentlicht  

- Fallzahlplanung  

- Deklarierung potentiel-

ler Interessenkonflikte 

Funding:  

k.A. 
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2.9. Evidenztabelle Schlüsselfrage 4.6: Radio(chemo)therapie mit EGFR vs. konventionelle Ra-

dio(-chemo)therapie 

Fragestellung: Ist eine Kombination aus Radio(chemo)therapie (RT) und targeted therapy einer konventionellen Radio(chemo)therapie hinsichtlich 

des Überlebens (OS, DFS, PFS), der lokoregionalen Kontrolle (LRC), der Funktionalität, der Lebensqualität und Toxizität gleichwertig? 

Quelle  Fazit/Empfehlung  Empfehlungs-

grad 

Evidenz- 

graduierung 

Literatur/ Referenzen  

2.9.1. Leitlinien 

Cancer Care Ontario, Update 2011 

(Winquist et al., 2011) 

 

(Evidence Based Series-Version 2) 

 

 

lokal fortgeschritten Plattenepithelkarzinome des Kopf-Hals-Bereiches (HNSSC) 

 

1. Platinbasierte Radiochemotherapie (RCX) ist eine anerkannte Standardtherapie für 

die meisten Patienten mit fortgeschrittenem HNSCC. 5-Fluorouracil (5-FU) zu-

sammen mit Platin oder eine ausschließliche Platintherapie erscheinen am meis-

ten wirkungsvoll. Bei Patienten über 70 Jahren erscheint die zusätzliche Gabe ei-

ner platinbasierten Chemotherapie gegenüber einer alleinigen Radiotherapie kei-

nen Überlebensvorteil zu bieten (Pignon, 2009 (Pignon et al., 2009b). 

 

2. Die zusätzliche Gabe von Cetuximab zu einer intensivierten Radiotherapie (con-

comitant boost oder hyperfraktioniere Schemata) können eine Alternative zu ei-

ner Radiochemotherapie sein. In einer randomisierten kontrollierten Studie 

(RCT), zeigte diese Alternative im Vergleich zur alleinigen Radiotherapie ähnli-

che Verbesserungen des Gesamtüberlebens, der Progressionsfreie Überlebens-

zeit (PFS) und der Zeit bis zu einem Lokalrezidiv (TTLR).  

 

3. Die Rolle von Anti-EGFR-Therapien bei der Be-handlung von lokal fortgeschrit-

tenem HNSCC wird  derzeit in großen randomisierten Studien untersucht. Pati-

enten mit HNSCC sollte eine Teilnahme an klinischen Studien zu neuen Wirk-

stoffen angeboten werden, die eine Verbesserung der Endpunkte zum Ziel ha-

ben. 

 

Unbehandelte rezidivierende und/ oder metastasierende HNSCC 

 

Keine  

Angabe 

Keine Einschätzung 

durch Cancer Care Onta-

rio 

 

 

 

 

Radiotherapie + Cetuximab bei lokal fortgeschrittenen 

HNSSC  

(J. A. Bonner et al., 2006) 

(J. A. Bonner et al., 2010) 
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Quelle  Fazit/Empfehlung  Empfehlungs-

grad 

Evidenz- 

graduierung 

Literatur/ Referenzen  

1. Bei Patienten mit unbehandeltem und/ oder metastasiertem HNSCC ist Cetuxi-

mab in Kombination mit einer platinbasierten Kombinationschemotherapie einer 

alleinigen Chemotherapie überlegen und wird empfohlen zur Verbesserung des 

Gesamtüberlebens (OS),  des progressionsfreien Überlebens (PFS) und der An-

sprechrate (response rate) bei geeigneten Pat. zu verbessern. 

 

Zuvor behandelt oder ungeeignet für platinbasierte Chemotherapie 

 

1. Zalutumumab scheint für Patienten mit rezidiviertem und oder metastasierten 

HNSCC von Nutzen zu sein, die nicht geeignet für eine platinbasierte Chemo-

therapie sind oder deren Erkrankung trotz platinbasierter Chemotherapie fort-

schreitet.  

Unbehandelte rezidivierende und/  

oder metastasierende HNSCC 

(J. B. Vermorken et al., 2007) 

(Burtness et al., 2005) 

(J. B. Vermorken et al., 2010) 

 

Gefitinib vs. Methotrexate 

(J.  Stewart et al., 2007) 

(J. Stewart et al., 2009a) 

 

Nicht operable HNSSC 

(Babu et al., 2010) 

(J. H. Machiels et al., 2010) 

(J. P. Machiels et al., 2011) 

Cancer Care Ontario, Update 2015 

(The Head and Neck Cancer Disease Site 

Group, 2015 March 17 [Endorsed 2015 

Mar. 17]) 

 

(Evidence Based Series-Version 3) 

 

Änderungen gegenüber EBS Version 2 (2011) (Winquist et al., 2011) 

 

Keine Änderung der Empfehlungen, jedoch mehr zitierte Literatur/ Studien 

k. A.  k. A  (Adjuvante Chemotherapie +/- EGFR) 

(Koh et al., 2013) 

 

Primäre Radiotherapie +/- EGFRi 

(Al Saleh et al., 2014)  

(Al Saleh et al., 2012) 

(Giralt et al., 2012): CONCERT-1 

(Giralt et al., 2015): CONCERT–2 

(Reddy et al., 2014) 

(Singh et al., 2013) 

(Bhatnagar und Singh, 2012) 

(Mesia et al., 2013) 

 

Primäre Radiochemotherapie +/- EGFRi 

(Ang et al., 2014) 

(Bhattacharya et al., 2014)  

(Merlano et al., 2013) 

(Martins et al., 2013) 

(Martins et al., 2012) 
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Quelle  Fazit/Empfehlung  Empfehlungs-

grad 

Evidenz- 

graduierung 

Literatur/ Referenzen  

(Riesterer et al., 2013) 

(Gregoire et al., 2011) 

(Del Campo et al., 2011) 

(Harrington et al., 2014) 

(Reddy et al., 2014) 

(Thariat et al., 2012a)  [abstract] 

(Thariat et al., 2012b)  

(Eriksen et al., 2014) [abstract] 

(Eriksen et al., 2013) [abstract] : DAHANCA 19 

 

Untreated Recurrent/Metastatic SCCHN 

Cetuximab: 

(Fury et al., 2012) 

(Fury et al., 2011) 

Gefitinib: 

(Argiris et al., 2013) 

Panitumumab:  

(J. B. Vermorken et al., 2013) : SPECTRUM 

 

Previously Treated or Unsuitable for Platinum-based Chem-

otherapy 

(Glisson et al., 2013) [abstract] 

(Seiwert et al., 2014) [abstract] 

(Cohen et al., 2012) [abstract] 

(Cupissol et al., 2013) 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kontrolle, 

Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse metho-

dische 

Bemer-

kungen 

Studien-

typ/  

Evidenzle-

vel  

2.9.2. Primärstudien  

Bonner, J. A., et al. 

(2006). Radiotherapy 

plus cetuximab for 

squamous-cell car-

cinoma of the head 

and neck. N Engl J 

Med 354(6): 567-

578. 

 

(J. A. Bonner et al., 

2006) 

 

ID:  

NCT00004227 

Region / Setting: multizentrisch (73 Studienzentren) 

 

Rekrutierungszeitraum: 04/1999-03/2002 

 

Follow-up: Median 54 Monate (für Überlebende)  

 

Einschlusskriterien: 

− lokal fortgeschrittene, histologische gesicherter Plattenepithel-

karzinome: Oropharynx, Hypopharynx oder Larynx 

− Krankheitsstadien (AJCC III und IV) 

− Keine Fernmetastasen  

− Geeignet für definitive Radiotherapie 

− Karnofsky-Index >60  

− Alter ≥18 Jahre  

− Adäquate hämatologische, renale & hepatische Laborparameter 

− schriftliche Einwilligungserklärung 

 

Ausschlusskriterien: 

− vorherige bösartige Tumore 

− Chemotherapie < 3 Jahre  

− vorherige chirurgische oder radiotherapeutische Behandlung  

−  

− Teilnehmercharakteristika: n=424 

 Radiotherapie 

(n=213) 

Radiotherapie + 

Cetuximab 

(n = 349)  

Alter 

Median [Min-Max] 58[35-83] 56[34-81] 

Geschlecht  

Männer 169 (79%)  171 (81%) 

Frauen 44 (21%) 40 (19%) 

Tumorlokalisation  

Oropharynx 135(63%) 118(56%) 

Larynx 51(24%) 57(27%) 

Hypopharynx  27(13%) 36(17%) 

AJCC-Stadium 

Kontrolle: Konventionelle RT (SFX) 

RT 1x/d: 2,0Gy/Fraktion;5 Fraktionen/Woche über 7 Wo-

chen, oder 

RT 2x/d:1,2Gy/Fraktion; 10 Fraktion/Woche über 6-6,5 

Wochen 

RT (concomitant boost) :  

1x/d: Gesamt 32,4Gy; 1,8Gy/Fraktion; 5 Fraktionen/Wo-

che über 3,6 Wochen 

2x/d:  

Dosis morgens: Gesamt: 21,6Gy/Fraktion; 5 Fraktionen/ 

Woche über 2,4 Wochen,  

Dosis nachmittags: 18,0 Gy; 1,5Gy/Fraktionen; 5 Fraktio-

nen/Woche über 2,4 Wochen 

 

Intervention: Radiotherapie + Cetuximab (Initialdosis 

400mg/m2 i.v.; danach 250mg/m2 i.v. wöchentlich über 

6-7 Wochen)  

 

Teilnehmerfluß: n= 424 

 Alleinige Radi-

otherapie 

(n=213)  

Radiotherapie + 

Cetuximab 

(n=211) 

Randomisiert 213 211 

Ausgewertet, 

Wirksamkeit 

213 2111 

Ausgewertet, 

Verträglichkeit 

212 208 

 

Lokoregionale 

Kontrolle (LRC) 

 

Gesamtüberle-

ben (OS) 

 

Progressions-

freies Überleben 

(PFS) 

 

Ansprechrate  

(overall 

response) 

 

Toxizität 

 

Alleinige Radiothe-

rapie  

Radiotherapie + 

Cetuximab  

Lokoregionale Kontrolle (LRC) 

Dauer, median (Monate)  14,9 24,4 
gesamt, [KI95%] HR=0,68[0,52-0,89]; p=0,005 

Gesamtüberleben (OS) 

Dauer, median, [KI95%] 
29,3 Monate 

[20,6-41,4] 

49,0 Monate 

[32,8-69,5] 

Gesamt  HR=0,74[0,57-0,97]; p=0,006 

Progressionsfreies Überleben (PFS) 

Dauer, median (Monate) 17,1 12,4 

Gesamt, [KI95%] HR=0,70 [0,54;0,90];p=0,006 

Ansprechrate (overall response) 

Komplett/partiell, % 64% 74% 

Gesamt, [KI95%] OR= 0,57 [0,36; 0,90];p=0,02 

Fernmetastasen 

2-Jahresrate 17% 16% 

Frühtoxizität (<8 Wochen nach Behandlung) 

Hautreaktionen, 

insgesamt, % 
10% 87% 

 P<0,001 

Hautreaktionen, 

RTOG Grad 3-5, % 
1% 17% 

 P<0,001 

Anämie, insgesamt, % 13% 3% 

 P<0,001 

Anämie, Grad 3-5, % 6% 1% 

 P=0,005 

Gewichtsverlust, 

insgesamt  
72% 84% 

 P=0,005 

Infusionsreaktionen, 

insgesamt, % 
2% 15% 

 P<0,001 

Infusionsreaktionen, 

Grad 3-5 
0 3% 

 P=0,01 

Übelkeit, insgesamt, % 37% 2% 

Generierung der 

Randomisierungsse-

quenz: 

 (+) geringes Risiko 

 

Verdeckte Gruppen-

zuteilung:  

(+) geringes Risiko 

Verblindung von 

Teilnehmern und 

Studienpersonal: 

(-) hohes Risiko , 

Verblindung nicht 

möglich, da Cetuxi-

mab oft eine akne-

artigen Hautaus-

schlag verursacht 

 

Verblindung der 

Endpunkterhebung: 

Gesamtüberleben 

(OS):  

(+) geringes Risiko 

Lokoregionale Kon-

trolle: 

(+) geringes Risiko 

Unabhängiges Ex-

perten-Komitee -  

verblindet gegen-

über Behandlung, 

standardisiertes Be-

gutachtung 

Alle anderen End-

punkte: 

(?) unklares Risiko 

 

Unvollständige Da-

ten zu Endpunkten): 

(+) geringes Risiko 

 

Studientyp: 

RCT 

 

Level of Evidence 

1b  
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kontrolle, 

Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse metho-

dische 

Bemer-

kungen 

Studien-

typ/  

Evidenzle-

vel  

III 52(24%) 55(26%) 

IV 161(76%) 156 (74%) 

T-Klassifikation/Tumorstadium 

T1 17(8%) 13(6%) 

T2 50(23%) 50(24%) 

T3 81(38%) 85(40%) 

T4 65 (31%) 62(29%) 

TX 0 1 (<1) 

N-Klassifikation 

N0 38 (18%) 42 (20%) 

N1 39 (18%) 42 (20%) 

N2a 21 (10%) 12 (6%) 

N2b 47 (22%) 48 (23%) 

N2c 44 (21%) 52 (25%) 

N3 24 (11%) 15 (7%) 

EGFR immunhistochemische Bestimmung  

≤50% positive Zellen, % 89 (42%) 91 (43%) 

>50% positive Zellen, % 81 (38%) 75 (36%) 

Unbekannt 40 (19%) 45 (21%) 

Nicht nachweisbar  3 (1%) 0  
 

 P=0,02 
 

Selektives Reporting: 

(+) geringes Risiko 

 

Schwächen: 

− kein 

Teilnehmerfluß 

nach CONSORT 

 

Stärken: 

− Intention-to-

treat Analyse 

− Fallzahlpla-

nung—Fallzahl 

erreicht 

− Deklarierung 

potentieller In-

teressenkon-

flikte 

− Studienprotokoll 

veröffentlicht 

 

Funding:  

ImClone Systems, 

Merck  Group, MD 

Anderson Cancer 

Center, National 

Cancer Institute 

Curran, D., et al. 

(2007). Quality of 

life in head and neck 

cancer patients after 

treatment with high-

dose radiotherapy 

alone or in combina-

tion with cetuximab. 

J Clin Oncol 25(16): 

2191-2197. 

 

(Curran et al., 2007) 

Siehe Bonner et al., 2006 Siehe Bonner et al., 2006 

 

 Alleinige Ra-

diotherapie  

Radiotherapie + 

Cetuximab 

Randomisiert 213 211 

Auswertung QoL 212 207 

Erwartete Fragebögen/ mindestens ein ausgefüllter 

Fragebogen (Anteil, %) 

Studienbeginn 

(baseline) 

212/198 

(93,4%) 

207/199 

(96,1%) 

Woche 4 210/189 

(90,0%) 

204/189 

(92,3%) 

Monat 4 201/162 

(80,6%) 

195/174(89,2%) 

Lebensqualität 

EORTC QLQ C-30, 

EORTC QLQ H&N 

Module 

Studienbeginn, 

Woche 4, nach 4, 8 

und 12 Monaten 

 

 
Alleinige Radio-

therapie  

Radiothera-

pie +  

Cetuximab 

p-

Wert 

Globale Lebensqualität (Min-Max: 0-100), Mittelwert, Stan-

dardisierung 

Bester Score  67,4(22,2) 71,0(22,4) 0,10 

Schlechtester Score 42,2(22,4) 44,3(23,0) 0,34  

Körperliche Funktion (Min-Max: 0-100) 

Bester Score  83,0(21,5) 87,5(17,5) 0,28 

Schlechtester Score 63,1(25,2) 65,6(24,2) 0,35  

Rollenfunktion 

Bester Score  80,2(27,4) 83,2(25,6) 0,24 

Schlechtester Score 48,1(31,7) 47,0(34,1) 0,71  

Emotionale Funktion 

Bester Score  79,1(23,4) 81,9(19,4) 0,47 

Schlechtester Score 53,3(28,8) 56,9(27,4) 0,38  

Siehe Bonner et al., 

2006 

Studientyp:  

Post-hoc Analyse zur 

Lebensqualität auf Ba-

sis eines 

RCT  

 

Level of Evidence: 

Post-hoc Analyse: 4  

 

Bewertung zugrunde-

liegender RCT: 1b 

(Bonner et al., 2006) 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kontrolle, 

Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse metho-

dische 

Bemer-

kungen 

Studien-

typ/  

Evidenzle-

vel  

Monat 8 168/123 

(73,2%) 

186/145(78,0%) 

Monat 12 154/100 

(64,9%) 

159/116 (73,0) 

Die Rücklaufquote der QoL-Fragebögen war in beiden 

Armen hoch. 

 

Kognitive Funktion    

Bester Score  86,6(20,8) 89,0(19,0) 0,27 

Schlechtester Score 66,5(27,3) 67,1 (27,7) 0,80  

Soziale Funktion  

Bester Score  82,0(26,4) 82,5(24,3) 0,83 

Schlechtester Score 54,1(33,1) 51,7(32,2) 0,41  

 

Die Lebensqualität (QoL) verschlechterte sich während der Behandlung und 

verbesserte sich mit Beendigung der Behandlung nach12 Monate. Es gab 

keine signifikanten Unterschiede in den QoL- Scores zwischen den Behand-

lungsarmen. Dies war besonders auffällig für den globalen Lebensqualität, 

soziale Funktionieren, soziales Essen und soziale Kontakte. Die globale Le-

bensqualität/QoL vor der Behandlung wurde als signifikante prognostische 

Variable identifiziert 

 

Bonner, J. A., et al. 

(2010). Radiotherapy 

plus cetuximab for 

locoregionally ad-

vanced head and 

neck cancer: 5-year 

survival data from a 

phase 3 randomised 

trial, and relation 

between cetuximab-

induced rash and 

survival. Lancet On-

col 11(1): 21-28. 

(J. A. Bonner et al., 

2010) 

 

ID:  

NCT00004227 

Siehe Bonner et al., 2006 

 

Hier: 5- Jahres-Update:  

  

Siehe Bonner et al., 2006 

 

Gesamtüberle-

ben (OS) 

 

 

 

Alleinige Radiothe-

rapie  

Radiotherapie + 

Cetuximab  

Gesamtüberleben (OS) 

Dauer, median in Mona-

ten [KI95%] 

29,3  

[20,6-41,4] 

49,0 

[32,8-69,5] 

5-Jahresüberleben 36,4% 45,6% 

Gesamt  HR=0,73 [0,56-0,95]; p=0,018 

 

Bei mit Cetuximab behandelten Patienten war das Gesamtüberleben bei 

denjenigen signifikant verbessert, die einen akneartigen Ausschlag Grad ≥2 

zeigten im Vergleich zu Patienten ohne Hautausschlag oder vom Grad 1. 

Siehe Bonner et al., 

2006 

 

Funding:  

ImClone Systems, 

Bristol-Myers 

Squibb, Merck KGaA, 

National Cancer In-

stitute 

Studientyp: 

Follow-Up Studie 

eines RCT 

 

Level of Evidence 

1b 

 

Bewertung  

zugrundeliegender 

RCT: 1b (Bonner et al., 

2006) 

Bonner, J., et al. 

(2016). Cetuximab 

and Radiotherapy in 

Laryngeal Preserva-

tion for Cancers of 

the Larynx and Hy-

popharynx: A Sec-

ondary Analysis of a 

Randomized Clinical 

Trial. JAMA Otola-

ryngol Head Neck 

Informationen zur Gesamtstudienpopulation siehe Bonner et al., 2006 

 

Hier Subgruppenanalyse von Hypopharynx-/Larynxkarzinomen:  

Zusätzliches Einschlusskriterium: 

− nur Pat. mit Hypopharynx- / Larynxkarzinomen 

 

Teilnehmercharakteristika: n=168 

 Alleinige Radio-

therapie (n=78) 

Radiotherapie + 

Cetuximab 

(n = 90) 

Siehe Bonner et al., 2006 Lokoregionale 

Kontrolle (LRC) 

 

Gesamtüberle-

ben (OS) 

 

Larynxerhalt  

 

Laryngektomie-

freies Überleben 

 

 

Alleinige Radiothe-

rapie  

Radiotherapie + 

Cetuximab  

Lokoregionale Kontrolle (LRC) 

Dauer, median  in Mo-

naten  

12 

[8-14] 

14 

[11-17] 

2-Jahre, [KI95%] 
25,7% 

[16,5-36,0] 

36,9% 

[16,5-36,0] 

gesamt, [KI95%] HR=0,80[0,56-1,13] 

Gesamtüberleben (OS) 

Dauer, median, [KI95%] 21 Monate 27 Monate 

Bewertung der Ori-

ginalstudie siehe 

Bonner et al., 2006 

 

Schwächen:  

− post-hoc Ana-

lyse einer Un-

tergruppe  

− geringe 

Teilnehmerzaht 

(niedrige Power) 

Studientyp:  

Post-hoc Analyse für 

Subgruppe La-

rynx/Hypopharynx auf 

Basis eines 

RCT  

 

Level of Evidence: 

Post-hoc Analyse: 4  
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kontrolle, 

Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse metho-

dische 

Bemer-

kungen 

Studien-

typ/  

Evidenzle-

vel  

Surg 142(9): 842-

849. 

 

(J. Bonner et al., 

2016) 

 

ID:  

NCT00004227 

Alter 

Median [Min-Max] 61 (35-81) 59 (40-80) 

Geschlecht  

Männer 62 (79,5%) 72 (80,0%)  

Frauen 16 (20,5%) 18 (20,0%) 

Tumorlokalisation  

Larynx 51 (65,4%) 55 (61,1%) 

Hypopharynx  27 (34,6%) 35 (38,9%) 

AJCC-Stadium 

III 22 (28,2%) 34 (37,8%) 

IV 56 (71,8%) 56 (62,2%) 

T-Klassifikation/Tumorstadium 

T1-T2 12 (15,4%) 18 (20,0%) 

T3 38 (48,7%) 47 (52,2%) 

T4 28 (35,9%) 25 (27,8%) 

N-Klassifikation 

N0 23 (29,5%) 29 (32,2%) 

N1 15 (19,2%) 20 (22,2%) 

N2-3 40 (51,3%) 41 (45,6%) 

Fraktionierung der Radiotherapie 

Einmal täglich 25 (32,1%) 22 (24,4%) 

Zweimal täglich 11 (14,1%) 20 (22,2%) 

Konkomitanter Boost 42 (53,8%) 48 (53,3%) 
 

Toxizität 

 

Lebensqualität 

QoL 

[17-35] [20-45] 

3-Jahre, [KI95%] 
39,0%  

[28,1-49,7] 

41,9% 

[31,4-51,9] 

Gesamt  HR=0,87 [0,60-1,27]; p=0,006 

Larynxerhalt  

Laryngektomierte Pati-

enten, n (%) 
11 (14,1%) 8 (8,9%) 

3-Jahre, [KI95%] 
76,8%  

[61,0-86,9] 

87,9%  

[77,0-93,8] 

Gesamt, [KI95%] HR=0,57 [0,23-1,42]; p=0,22 

Laryngektomiefreies Überleben   

Dauer, median, [KI95%] 
18 Monate 

[13-24] 

21 Monate 

[14-30] 

3-Jahre, [KI95%] 
28,5% 

[18,9-38,9] 

37,4% 

[27,3-47,4] 

Gesamt  HR=0,78 [0,54-1,11]; p=0,17 

Toxizität  

Mukositis/ Stomatitis 

Grad 3-4  
32,1% 40% 

Hautreaktionen, 

akneiforme  

Grad 3-4, % 

0 15,5% 

Strahlungsdermatitits 

Grad 3-4, % 
17,9% 25,5% 

Gewichtsverlust, 

Grad 3-4, % 
5,1% 13,3% 

Mundtrockenheit,  

Grad 3-4, % 
2,6% 6,7% 

Dysphagie  

Grad 3-4, %  
25,7% 20,0% 

Asthenie,  

Grad 3-4, % 
6,4% 6,7% 

Lebensqualität 

globaler Gesundheits-

zustand, mittlere Ver-

änderung (SE)  

Woche4:-4,6 (2,7) 

Monat12:-1,2(5,9) 

Woche4:-4,6 (2,7) 

Monat12:-2,7(4,2) 

Magensonde, mittlere 

Veränderung (SE) 

Woche4:-17 (4,4) 

Monat12:-3,4(10,5) 

Woche4:-7,9 (4,9) 

Monat12:-6,7(6,7) 

Sprechprobleme, mitt-

lere Veränderung (SE) 

Woche4:-8,4 (3,5) 

Monat12:-4,2 (7,1) 
Woche4:-0,9 (3,7) 

Monat12:-5,1(5,3) 

 

Fazit der Autoren:  

 

− Powerberech-

nung nur für in-

itiale Studie 

− Studienprotokoll 

veröffentlicht  

−  

Stärken: 

− Deklarierung 

potentieller In-

teressenkon-

flikte 

− Studienprotokoll 

veröffentlicht  

 

 

Funding:  

Eli Lilly and Com-

pany 

 

 

zugrundeliegender 

RCT: 1b (Bonner et al., 

2006) 
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Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse metho-

dische 

Bemer-

kungen 

Studien-

typ/  

Evidenzle-

vel  

Die höhere Larynxerhaltrate, die mit mit CRT im Vergleich zur alleinigen 

Strahlentherapie erreicht wurde, war ermutigend. Darüber hinaus wurden 

keine signifikanten Zunahmen der am stärksten belastenden radiotherapeu-

tisch bedingten toxischen Wirkungen wie Mukositis/Stomatitis und Dyspha-

gie beobachtet. Dieser Behandlungsansatz erfordert eine weitere Evaluation 

in größeren Populationen, um den potenziellen Wert von Cetuximab oder 

anderen molekularen Targeting-Wirkstoffen zur Erhöhung der Konservie-

rungsraten im Kehlkopfbereich vollständig zu bewerten. 

Dietz, A., et al. 

(2016). Final results 

of the randomized 

phase II DeLOS-II 

trial: Induction 

chemotherapy (IC) 

followed by radio-

therapy (R) vs. ce-

tuximab (E) plus IC 

and R for functional 

larynx preservation 

in resectable laryn-

geal and hypopha-

ryngeal cancer 

(LHSCC). [Abstract]. J 

Clin Oncol 34( suppl; 

abstr 6025). 

 

(Dietz et al., 2016) 

 

ID: 

NCT00508664 

 

DeLOS II 

 

Region / Setting: multizentrisch (Deutschland, Österreich) 

 

Rekrutierungszeitraum: 07/2007-09/2012 

 

Follow-up: keine Angabe  

 

Einschlusskriterien: 

− T3-T4a  Glottiskarzinome, T2-T4a supraglottische Karzinome, 

die nur durch Laryngektomie und ggf. Zungengrundteilresektion  

beherrschbar sind 

−  T2-T4a Hypopharynxkarzinome, die nur durch eine Laryngekto-

mie und Hypopharynxteilresektion beherrschbar sind 

− zervikale Metastasen (N0-N3) müssen durch standardisierte Ver-

fahren chirurgische Verfahren sanierbar sein 

− Keine Fernmetastasen (M1)  

− mindestens 80 ml Tumorvolumen 

− Adäquate hämatologische, renale & hepatische Laborparameter 

− Eignung für kombinierte Chemotherapie 

− Alter ≥18-75 Jahre  

 

Ausschlusskriterien: 

− primärer Krebs, der durch operative Kehlkopfbehandlung behan-

delt werden kann 

− Fernmetastasen (M1) 

− Gesamttumorvolumen > 80 ml oder Kehlkopfskelett punktiert 

mit Infiltration der umgebenden Weichteile bzw. die Speiseröhre 

aditus (exklusive Knorpelinfiltration stellt keine Ausschlusskrite-

rium dar) 

− Tumorspezifische Chemo oder Strahlentherapie 

− Metachronische oder synchrone bösartige Tumore (Ausnahme 

Basaliom)  

− Lebenserwartung <3 Monate 

− Karnofsky Index <70% 

− schwere kardiopulmonale Begleiterkrankung 

− chronische Erkrankungen mit Dauertherapie  

Kontrolle: (Arm A)  

3 Zyklen Induktionschemo TPF-Chemotherapie 

(Docetaxel 75 mg/m2 i.v. Tag 1, Cisplatin 75 mg/m² 

Tag 1 und 5-FU 750mg/m²/Tag an Tag 1-5; CAVE: 5-FU 

nur bis 02/2009 im Protokoll → danach OHNE 5-FU) ge-

folgt von Radiotherapie 69,9Gy  

 

Intervention:  

3 Zyklen Induktionschemo TPF-Chemotherapie 

(Docetaxel 75 mg/m2 i.v. Tag 1, Cisplatin 75 mg/m² Tag 

1 und 5-FU 750mg/m²/Tag  an Tag 1-5 CAVE: 5-FU nur 

bis 02/2009 im Protokoll → danach OHNE 5-FU) gefolgt 

von Radiotherapie 69,9Gy  

+ Standarddosis Cetuximab über 16 Wochen (Initialdosis 

400mg/m2 i.v.; danach 250mg/m2 i.v. wöchentlich) 

während der Chemo- und Radiotherapie. 

 

Im Falle eines Nichtansprechens nach dem ersten Zyklus 

der Induktionschemotherapie→ Laryngektomie.   

 

Teilnehmerfluß: n= 173 

 RCX RCX +Cetuxi-

mab 

Randomisiert 180 

Behandelt  

mit 5-FU 

30 31  

Behandelt  

ohne 5-FU 

55 57 

Ausgewertet,  

Wirksamkeit (ITT) 

85 88 

Funktional-la-

ryngektomie-

freies Überleben 

(fLFS) 

 

Laryngektomie 

 

Gesamtüberle-

ben (OS) 

(2-Jahre)  

 

Toxizität 

 

Radiochemothera-

pie  

(ohne Cetuximab)  

(n=85) 

Radiochemothe-

rapie (mit Cetu-

ximab) (n=88) 

Funktional-laryngektomiefreies Überleben (fLFS) 

1-Jahr  55,3% 63,6% 

 OR=0,71[38-1,30] 

2-Jahre 44,7% 46,6% 

 OR=0,93[0,51-1,69] 

Gesamtüberleben (OS) 

2-Jahre 68,2%  69,3% 

 OR=0,95[0,50;1,80] 

Toxizität 

hämatologische Toxizi-

tät (Grad3-4) 
81,4% 85,2% 

 

Generierung der 

Randomisierungsse-

quenz: 

keine Bewertung 

möglich  

 

Verdeckte Gruppen-

zuteilung:  

keine Bewertung 

 

Verblindung von 

Teilnehmern und 

Studienpersonal: 

(-) hohes Risiko 

 

Verblindung der 

Endpunkterhebung: 

Gesamtüberleben 

(OS):  

(+) geringes Risiko 

Funktional Larynge-

ktomiefreies Überle-

ben: 

(+) geringes Risiko 

 

Unvollständige Da-

ten zu Endpunkten): 

(+) geringes Risiko 

 

Selektives Reporting: 

(+) geringes Risiko 

 

Schwächen:  

− Bisher keine 

vollständige 

Veröffentlichung 

Studientyp: 

RCT 

 

Level of Evidence: 

 

Bewertung nicht mög-

lich, da bis zu Zeit-

punkt der Bewertung 

keine Veröffentlichung 

erfolgt ist 
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kungen 

Studien-

typ/  

Evidenzle-

vel  

− sonstige Kontraindikationen, die eine Behandlung mit Docetaxel, 

Cisplatin, 5-FU, Cetuximab oder Strahlentherapie nicht erlauben 

−  erwartete Abwesenheit der Patienten oder  regelmäßige Nach-

untersuchung nicht möglich  

− Schwangerschaft oder Stillzeit 

 

Teilnehmercharakteristika: n=173 

 
Radiochemothera-

pie (ohne Cetuxi-

mab) (n=85)  

TPF/ TP  

Radiochemothe-

rapie (mit Cetuxi-

mab) (n=88) 

TPFE/ TPE 

Alter 

Mittelwert, SD 57,7; 9,3 57,9; 8,5 

Geschlecht  

Männer 73(85,9%) 75(85,2) 

Frauen 12(14,1%) 13(14,8%) 

Tumorlokalisation, n(%) 

Larynx 44(52%) 42(48%) 

Hypopharynx  41(48%) 46(52%) 

Tumorlokalisation, n(%) 

TNM-Status: klein 

(T1/2 bis N2a) 
11(12,9%) 8(9,1%) 

TNM-Status: groß 

(T3/4 bis N2b/c) 
75(87,1%) 80(90,9%) 

UICC-Stadium (Erstdiagnose)  

II-III 30(35,3) 26(29,5) 

IV (A/B) 55(64,7) 62(70,5) 

Tumorvolumen  

Tumorvolumen, ml  23,6 ±22,5  21,5 ±17,2 
 

Ausgewertet, 

Verträglichkeit 

(PP?) 

Keine Angabe Keine Angabe 

 

− Fallzahlplanung 

nicht veröffent-

lich – Interim-

analyse 

− Nur wenige Er-

gebnisse zur 

Toxizität 

− Keine Details 

zur Randomie-

rung und Ge-

heimhaltung der 

Behandlungs-

folge 

  

CAVE:  

Protokolländerung 

im Verlauf der Studie 

wegen hoher Toxizi-

täten 

 

Stärken: 

− Teilnehmerflow-

chart (CONS-

ORT) – Infos zur 

Per-protocol 

Auswertung 

fehlen 

− Intention-to-

treat Analyse, 

Wirksamkeit 

− Deklarierung 

potentieller In-

teressenkon-

flikte 

− Studienprotokoll 

veröffentlicht 

 

Funding: 

ClinAssess (Sponsor) 

 

Merck Sharp & 

Dohme Corp. (Col-

laborators) 

Sanofi (Collabora-

tors) 
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Studien-

typ/  

Evidenzle-

vel  

Lefebvre, J. L., et al. 

(2013). Induction 

chemotherapy fol-

lowed by either 

chemoradiotherapy 

or bioradiotherapy 

for larynx preserva-

tion: the TREMPLIN 

randomized phase II 

study. J Clin Oncol 

31(7): 853-859. 

 

(Lefebvre et al., 

2013) 

 

ID: NCT00169247 

Region / Setting: multizentrisch (Frankreich) 

 

Rekrutierungszeitraum: 03/2006 -  04/2008 

 

Follow-up: 36 [Min-Max. 58 Monate] 

 

Einschlusskriterien: 

− Bisher unbehandelter, messbarer, histologisch gesichertes Plat-

tenepithelkarzinom des Hypopharynx oder Larynx (T2-T3, N0-

resektable N3) geeignet für eine Laryngektomie 

− Alter 18-74 Jahre 

− Guter Performance Status WHO≤2 

− Keine vorherige bösartigen Erkrankungen 

 

Ausschlusskriterien: 

 

− Stark infiltirerende transglotische Tumore 

− Tumore, die durch partielle Laryngektomie resizierbar sind oder 

eine  zirkumferentielle totale Pharyngolaryngektomie benötigen.  

− Tracheotomie als Vorbehandlung 

− Vorherige oder aktuelle bösartige Erkrankung 

− Kontraindikationen für Vollnarkose: Komorbiditäten oder biolo-

gische Funktionsstörungen 

 

Teilnehmercharakteristika: n=116 

 Cisplatin Arm 

 (n=60) 

Cetuximab Arm 

(n=56) 

Alter 

Mittelwert [KI95%] 57,5 [56-59] 57,8 [56-59,5] 

Geschlecht 

Männer 52 55 

Frauen 8 1 

Tumorlokalisation 

Larynx 27 20 

Hypopharynx  33 36 

Krankheitsstadium  

II 9 4 

III 35 30 

IVa 16 22 
 

3 Zyklen Induktionschemotherapie: Docetaxel, Cisplatin 

75mg/m2 Tag1+ 750mg 5-FU/Tag1-5.  

Danach Evaluation Response :  

 

Non-Responder (<50% Response) → Salvage Chirugie 

Responder: (≥50% Response) –Randomisierung 

 

Kontrolle: (Arm A)  

Konventionelle Radiotherapie+ gleichzeitig Cisplatin 100 

mg/m2 Tage 1,22, 43 der Radiotherapie 

Intervention: (Arm B)  

Radiotherapie + gleichzeitig Cetuximab 400mg/m2 Initi-

aldosis + 250mg/m2 Pro Woche 

 

Teilnehmerfluß:  

 RCX (RT+ 

Cisplatin) 

N=60 

RT+ 

Cetuximab 

N=56 

eligibel 156 

randomisiert 153 

Evaluierbar nach In-

duktionschemothera-

pie 

149 

Responder/  

Non-responder 

126/ 

23 

Randomisiert 60 56 

Ausgewertet,  

Wirksamkeit (ITT) 

60 56 

Ausgewertet, 

Verträglichkeit (PP) 

58 56 

 

Larynxerhalt  

(3-Monate) 

(LP) 

(Definition: Ab-

wesenheit jegli-

cher residueller 

Erkrankung, die 

Salvage Larynge-

ktomie rechtfer-

tigen würde)  

 

 

 

Funktionaler La-

rynxerhalt (18 

Monate) (LFP) 

Erhalt der La-

rynxfunktion 

(krankheitsfreier 

Larynx vorhan-

den ohne 

Tracheotomie o-

der Ernährungs-

sonde) 

 

Gesamtüberle-

ben  

(18-Monate) 

 

Cisplatin Arm 

(n=60) 

Cetuximab 

Arm (n=56) 

Larynxerhalt (LP) 

3-Monate, % 

[KI95%] 

95%  

[86-98] 

93%  

[83-97] 
Funktionaler Larynxerhalt (LFP) 

18-Monate, % 

[KI95%]  

87%  

[76-93] 

92% 

[82-96] 

Gesamtüberleben (OS) 

18-Monate, % 

[KI95%] 

92% 

[82-96] 

89% 

[79-95] 

36-Monate,  

[KI95%] 

75% 

[62-85] 

73% 

[60-84] 

Akute Toxizität, % 

Mukositis- Grad 3-4, % 46% 45% 

Hauttoxizität 3-4, % 26% 57% 

Hämatologische Toxizi-

tät 
14% 0% 

Protokolländerung wg. 

akuter Toxizität 
57% 34% 

Spättoxizität (≥ 6Monate nach Behandlungsende) 

Residuelle Nierendys-

funktion (Grad 1), % 
22,4% 0 

Grad 3-4 Toxizität 

Schleimhaut, % 3,5% 1,8% 

Mundtrockenheit, % 10,3% 8,9% 

Subkutane Fibrose, % 7,0% 2,0% 

Neuropathie, %  3,4% 0 

 

Schlussfolgerung der Autoren:  

“Both induction chemotherapy (ICT) and chemoradiotherapy(CRT) have been 

validated for larynx preservation (LP). In the  

TREMPLIN trial, we found that TPF-based ICT followed by CRT or 

bioradiotherapy was feasible but had substantial overall toxicity. There was 

no obvious difference in any efficacy end point (LP,LFP, or OS) or a compo-

site end point that included organ preservation,function, and survival.” 

Generierung der 

Randomisierungsse-

quenz: 

(+) geringes Risiko 

 

Verdeckte Gruppen-

zuteilung:  

(+) geringes Risiko 

 

Verblindung von 

Teilnehmern und 

Studienpersonal: 

(-) hohes Risiko 

 

Verblindung der 

Endpunkterhebung: 

Gesamtüberleben 

(OS):  

(+) geringes Risiko 

 

Laryngektomiefreies 

Überleben: 

(+) geringes Risiko 

 

Unvollständige Da-

ten zu Endpunkten): 

(-) hohes Risiko 

→Hohe Droptout-

Rate  (24%) nach In-

duktionschemothe-

rapie  

− Unterschiedliche 

Definition von 

Larynxerhalt 

zwischen Stu-

dien  

Selektives Reporting: 

(+) geringes Risiko 

 

Schwächen:  

− Fallzahl nach 

Dropout durch 

Induktions-

Studientyp:  

RCT 

 

Level of Evidence: 

2b 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kontrolle, 

Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse metho-

dische 

Bemer-

kungen 

Studien-

typ/  

Evidenzle-

vel  

chemo nicht er-

reicht, niedrige 

Power  

− Kurzes Follow-

Up 

 

Stärken: 

− Teilnehmer-

Flowchart (CON-

SORT)  

− Intention-to-

treat Analyse, 

Wirksamkeit 

− Deklarierung 

potentieller In-

teressenkon-

flikte 

− Studienprotokoll  

veröffentlicht 

 

RCT (Phase II)  

 

Funding: 

Sanofi-aventis  

Merck Serono 

2.9.2.1. Unbehandelte rezidivierende und/ oder metastasierende HNSCC 

Vermorken, J. B., et 

al. (2007). Cetuxi-

mab extends sur-

vival of patients with 

recurrent and/or 

metastatic squa-

mous cell carcinoma 

of the head and neck 

when added to first 

line platinum based 

therapy. Results of a 

randomized phase III 

trial (EXTREME). Proc 

Am Soc Clin Oncol 

25(Suppl18: 6091). 

 

Region / Setting: multizentrisch (81 Studienzentren in 17 europäischen 

Ländern) 

 

Rekrutierungszeitraum: 12/2004-12/2005 

 

Follow-up: Median 19,1 Monate 

 

Einschlusskriterien: 

− Histologisch oder zytologisch gesicherter rezidivierende oder 

metastasierende Plattenepithelkarzinome des Kopf-Hals Berei-

ches 

− Alter ≥18 Jahre  

− Teilnehmer, die nicht eligibel für lokale Therapie sind 

− Mindestens eine Läsion, die zweidimensional mit CT oder MRT 

darstellbar ist. 

− Karnofsky-Index >70  

Kontrolle: (Platin+5-FU) 

alle 3 Wochen für max. 6 Zyklen: 

Cisplatin(100mg/m2 i.v. Tag1) oder Carboplatin (AUC 5 

mg/ml/min i.v., Tag1)  

+ 5-FU (1000mg/m2/d i.v. über 4Tage/Zyklus) 

 

Intervention: (Platin+ 5-FU+ Cetuximab) 

Gleiches Chemotherapieschema +  

Cetuximab (Initialdosis 400mg/m2 i.v. Tag1; danach 

250mg/m2 i.v. Woche) bis zum Progress oder einer inak-

zeptabler Toxizität 

 

Teilnehmerfluß: n= 442 

 Chemotherapie 

+ Cetuximab 

(n=222) 

Alleinige Che-

motherapie  

(n=220) 

Gesamtüberle-

ben (OS) 

 

Progressions-

freies Überleben 

(PFS) 

 

Ansprechrate  

(best overall 

response) 

 

Krankheitskon-

trolle (komplette 

Ansprechen, 

 

Chemotherapie + 

Cetuximab 

(n=222) 

Alleinige 

Chemo-

therapie  

(n=220) 

Gesamtüberleben (OS) 

Dauer, median in Mona-

ten [KI95%] 

10,1  

[20,6-41,4] 

7,4 

[32,8-

69,5] 

Gesamt  HR=0,80 [0,64-0,99]; p=0,04 

Progressionsfreies Überleben (PFS) 

Dauer, median (Monate) 5,6 3,3 

Gesamt, [KI95%] HR=0,54 [0,43-0,67];p<0,001 

PFS -nur Teilnehmer mit Larynxkarzinom (n=111) 

Dauer, median (Monate) 5,4 4,1 

Generierung der 

Randomisierungsse-

quenz: 

 (+) geringes Risiko 

 

Verdeckte Gruppen-

zuteilung:  

(+) geringes Risiko 

Verblindung von 

Teilnehmern und 

Studienpersonal: 

(-) hohes Risiko;  

 

Verblindung der 

Endpunkterhebung: 

Studientyp: 

RCT  

 

Level of Evidence: 

1b 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kontrolle, 

Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse metho-

dische 

Bemer-

kungen 

Studien-

typ/  

Evidenzle-

vel  

(J.B. Vermorken et 

al., 2007 ) 

 

Vermorken, J. B., et 

al. (2008). Platinum-

based chemotherapy 

plus cetuximab in 

head and neck can-

cer. N Engl J Med 

359(11): 1116-

1127. 

 

(J. B. Vermorken et 

al., 2008) 

 

ID: NCT00122460 

 

EXTREME 

− Adäquate hämatologische, renale & hepatische Laborparameter 

− Verfügbares Tumorgewebe für die Evaluation der EGFR-Expres-

sion 

− schriftliche Einwilligungserklärung 

 

Ausschlusskriterien: 

− vorherige chirurgische Therapie oder Bestrahlung <4 Wochen 

− vorherige systemische Chemotherapie mit Ausnahme von multi-

modalen Behandlungen lokal fortgeschrittener Erkrankungen, die 

< 6 Monate vor Studienbeginn abgeschlossen sind 

− Nasopharynxkarzinome 

− Andere gleichzeitige Krebstherapien 

 

− Teilnehmercharakteristika: n=442 

 
Chemotherapie 

+ Cetuximab 

(n=222) 

Alleinige Che-

motherapie  

(n=220) 

Alter 

Median [Min-Max] 56 57 

Geschlecht, n(%) 

Männer 197 (89%)  202 (92%) 

Frauen 25 (11%) 18 (8%) 

Tumorlokalisation, n (%) 

Oropharynx 80(36%) 69(31%) 

Hypopharynx 28 (13%) 34(15%) 

Larynx 59(27%) 52(27%) 

Hypopharynx  27(13%) 36(17%) 

Mundhöhle 46 (21%) 42(19%) 

Andere  9(4%) 23(10%) 

Ausbreitung  

nur lokoregional rezidivie-

rend 
118(53%) 118(54%) 

Metastasierend mit/ohne  

lokoregionalem Rezidiv 
104(47%) 102 (46%) 

Vorherige Behandlung  

Chemotherapie 90(41%) 80 (36%) 

Radiotherapie 189(85%) 190(86%) 

Anteil EGFR-nachweisbarer Zellen, n(%) 

0 3/209(1%) 5/204 (2%) 

>0 bis <40 32/209(15%) 32/204(16%) 

Randomisiert 220 222 

Ausgewertet, 

Wirksamkeit (ITT) 

220 222 

Ausgewertet, Ver-

träglichkeit (PP) 

219 215 

 

partielles An-

sprechen, stabile 

Erkrankung) 

 

Time-to-treat-

ment failure 

(TTTF) 

 

Dauer d. Thera-

pieansprechens 

 

Toxizität  

Gesamt, [KI95%] HR=0,67 [0,43-1,03] 

Ansprechrate (best overall response) 

Gesamt , % [KI95%] 36% (29-42) 
20% (15-

25) 

 
OR=2,33 (1,50-3,60); 

p<0,001 

Time-to-treatment failure (TTTF) 

Monate, % [KI95%] 4,8 (4,0-5,6) 
3,0 (2,8-

3,4) 

 
HR=0,59 (0,48-0,73); 

p<0,001 

Dauer d. Therapieansprechens 

Monate, % [KI95%] 5,6 (4,7-6,0) 
4,7 (3,6-

5,9) 

 HR=0,76 (0,50-1,17); p=0,21 

Toxizität (Grad 3-4) 

Hautreaktionen, n(%) 20 (9%) 1 (<1%) 

 P<0,001 

Anämie, n(%) 29(13%) 41(19%) 

 P<0,12 

Gewichtsverlust  

(Anorexie), n(%)  
11(5%) 3(1%) 

 P=0,05 

Erbrechen, n(%) 12 (5%) 6(%) 

 P=0,05 

Sepsis (inkl. septischer 

Schock), n(%) 
9 (4%) 1(<1%) 

 P=0,02 
 

Gesamtüberleben 

(OS):  

(+) geringes Risiko 

Alle anderen End-

punkte: 

(?) unklares Risiko 

 

Unvollständige Da-

ten zu Endpunkten): 

(+) geringes Risiko 

 

Selektives Reporting: 

(+) geringes Risiko 

 

Schwächen: 

− Teilnehmerzahl 

mit Larynxkar-

zinom n=111 

 

Stärken: 

− Intention-to-

treat Analyse 

− Flowchart nach 

CONSORT 

− Fallzahlpla-

nung—Fallzahl 

erreicht 

− Deklarierung 

potentieller In-

teressenkon-

flikte 

− Studienprotokoll 

veröffentlicht 

 

Funding:  

Merck (Darmstadt)  
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kontrolle, 

Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse metho-

dische 

Bemer-

kungen 

Studien-

typ/  

Evidenzle-

vel  

≥40 174/209 (83%) 167/204(82%) 

Fehlende Daten 13/222 (6%) 16/220(7%) 
 

Burtness, B., et al. 

(2005). Phase III ran-

domized trial of cis-

platin plus placebo 

compared with cis-

platin plus cetuxi-

mab in meta-

static/recurrent 

head and neck can-

cer: an Eastern Co-

operative Oncology 

Group study. J Clin 

Oncol 23(34): 8646-

8654. 

(Burtness et al., 

2005) 

 

ID: NCT00003809 

ECOG-E5397 

Region / Setting: multizentrisch (76 Studienzentren insbesondere USA) 

 

Rekrutierungszeitraum: 06/1999-06/2001 

 

Follow-up: Median, Monate[Min-Max]: 31[16-47] 

 

Einschlusskriterien: 

− Messbare oder nicht-messbare, rezidivierende oder metastasie-

rende Plattenepithelkarzinome des Kopf-Hals Bereiches 

− dokumentierte Progression der Krankheit mind. 4-Wochen nach 

Abschluss der Strahlentherapie oder Nachweis durch Biopsie 

mind. 8 Wochen nach Beendigung der Bestrahlung 

− Heilung im Falle einer vorherigen chirurgischen Behandlung 

− Keine weiteren malignen Erkrankungen innerhalb der letzten 2 

Jahre (mit Ausnahme von kurativ behandelten Basalzelltumoren 

der Plattenepithelkarzinomen der Haut oder in-situ Karzinomen 

des Zervix) 

− ECOG Perfomance Status 0-1 

− Alter ≥18 Jahre  

− Adäquate hämatologische, renale & hepatische Laborparameter 

 

Ausschlusskriterien: 

− Induktions- oder adjuvante Chemotherapie innerhalb 3 Monate 

vom Studieneintritt 

− Vorherige Chemotherapie für rezidivierende oder metastasie-

rende Erkrankung 

− Aktive Infektionserkrankung 

− Hirnmetastasen 

− Schwangerschaft oder Stillzeit 

−  

Teilnehmercharakteristika: n=117 

 
Cisplatin + 

Cetuximab 

(n=57) 

Cisplatin  

+Placebo 

(n=60) 

Alter 

Median [Min-Max] 60,6 [39-85] 58,3[32-83] 

Geschlecht, n(%) 

Männer 41(71,9%)  50(83,3%) 

Frauen 16(28,1%) 10(16,7%) 

Tumorlokalisation, n (%) 

Kontrolle :  

Placebo (200mg/m2 i.v.Tag1 Zyklus 1; nachfolgende 

Zyklen 125mg/m2 i.v./Woche)+ Cisplatin (100mg/m2 

i.v. Tag1 alle 4 Wochen) 

 

Intervention:  

Cetuximab (200mg/m2 i.v. Tag1 Zyklus 1; nachfolgende 

Zyklen 125mg/m2 i.v./Woche) + Cisplatin (100mg/m2 

i.v. Tag1 alle 4 Wochen) 

 

Teilnehmerfluß: n= 117 

 Cisplatin + 

Cetuximab  

(n=57) 

Cisplatin  

+Placebo 

(n=60) 

Randomisiert 57 60 

Ausgewertet, 

Wirksamkeit 

(ITT-intention –to-

treat), Gesamt-

überleben 

57 60 

Ausgewertet,  

Toxizität  

(PP-per protocol) 

109 

 

Gesamtüberle-

ben (OS) 

 

Progressions-

freies Überleben 

(PFS) 

 

Ansprechrate  

(best overall re-

sponse) 

 
Toxizität 

 

Cisplatin+ 

Cetuximab  

(n=57) 

Cisplatin+ 

Placebo 

(n=60) 

Gesamtüberleben (OS) 

Dauer, median in Mona-

ten [KI95%] 

9,2 

[7,1-12,1] 

8,0  

[6,1-10,6] 

 Log-Rank p=0,21 

2-Jahre 
15,8% 

[6,3-25,3] 

9,4% 

[1,8-16,9] 

Progressionsfreies Überleben (PFS) 

Dauer, median (Monate) 
4,2 

[3,7-5,6] 

2,7 

[1,9-3,8] 

 HR=0,78[0,54-1,12] 

Ansprechrate (best overall response) 

Gesamt , %  26% 10% 

 p=0,03 

Toxizität (Grad 3-4) 

 n=58 n=58 

Toxizität, gesamt % 90% 73% 

 P=0,02 

Hautreaktionen, n 77% 24% 

 P=0,001 

hämatologische Toxizität 36% 18% 

 P=0,04 

Übelkeit 24% 19‘% 

 P=0,50 

Bei Patienten, die mit Cetuximab behandelt wurden, war das Gesamt-

überleben bei jenen signifikant verbessert, die einen Hautausschlag zeig-

ten (HR=0,42[0,21-0,86]) 

Generierung der 

Randomisierungsse-

quenz: 

 (+) geringes Risiko 

 

Verdeckte Gruppen-

zuteilung:  

(+) geringes Risiko 

Verblindung von 

Teilnehmern und 

Studienpersonal: 

(-) hohes Risiko 

 

Verblindung der 

Endpunkterhebung: 

Gesamtüberleben 

(OS):  

(+) geringes Risiko 

Alle anderen End-

punkte: 

(?) unklares Risiko 

 

Unvollständige Da-

ten zu Endpunkten): 

(+) geringes Risiko 

 

Selektives Reporting: 

(+) geringes Risiko 

 

Schwächen: 

− Geringe Power 

für einige stat. 

Analysen 

− Kein Flowchart 

nach CONSORT 

Stärken: 

− Intention-to-

treat Analyse 

− Fallzahlplanung 

Studientyp: 

RCT  

 

Level of Evidence: 

1b 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kontrolle, 

Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse metho-

dische 

Bemer-

kungen 

Studien-

typ/  

Evidenzle-

vel  

Mundhöhle 11(19,3%) 13(21,7%) 

Oropharynx 18(31,6%) 19(31,7%) 

Hypopharynx   4(7%)   3(5%) 

Larynx 13(27%) 21(35%) 

Speicheldrüsen    1(1,7%) 0 (0%) 

Andere    6(10,5%) 3(5%) 

Mehre Lokalisationen   1(1,7%) 0(0%) 

Nicht identifiziert   3(5,3%) 1(1,7%) 

Metastasierung  

metastasiert 35(61,4) 41(68,3) 

nicht-metastasiert 22(38,6%) 19(31,7%) 

Status des Primärtumors  

eradiziert 13(22,8%) 12(20,0%) 

eradiziert,  

aber lokal rezidiviert 
35(61,4%) 35(58,3%) 

Resterkrankung (residual 

disease) 
  6(10,5%)   8(13,3%) 

unbehandelt   1(1,8%)   4(6,7%) 

unbekannt   2(3,5%)   1(1,7%) 
 

− Deklarierung 

potentieller In-

teressenkon-

flikte 

− Studienprotokoll 

veröffentlicht 

 

Funding:  

National Cancer In-

stitute, 

National Institute of 

Health, United States 

Department of 

Health and Human 

Services 

Machiels, J. H., et al. 

(2010). An open-la-

bel, randomized, 

phase III trial of 

zalutumumab, a hu-

man monoclonal EGF 

receptor (EGFr) anti-

body, versus best 

supportive care, in 

patients with non-

curable squamous 

cell carcinoma 

(SCCHN) of the head 

and neck who have 

failed standard plat-

inum-based chemo-

therapy (ZALUTE) 

[Abstract]. J Clin On-

col. 28(18 Suppl: 

LBA5506). 

 

(J. H. Machiels et al., 

2010) 

Region / Setting: multizentrisch  

(67 Studienzentren: Europa, Brasilien, Kanada) 

 

Rekrutierungszeitraum: 11/2006-06/2009 

 

Follow-up: k.A.  

 

Einschlusskriterien: 

− Bestätigte Diagnose einer unheilbaren Ersterkrankung oder eines 

Rezidivs: Plattenepithelkarzinom der Mundhöhle, Oropharynx, 

Hypopharynx oder Larynx 

− Therapieversagen bei mind. 1 Zyklus Standard-platinbasierter 

Chemotherapie 

− Alter ≥18 Jahre  

 

Ausschlusskriterien: 

− 3 oder mehr Chemotherapieprotokolle, die nicht platinbasiert 

sind 

− Vorherige Behandlung mit EGFR-Antikörpern und/oder EGFR 

„small molecule“ Inhibitoren 

− Bisherige oder aktuelle bösartige Erkrankungen außer Kopf-Hals-

Tumoren, mit Ausnahme bestimmter anderer Krebserkrankungen 

 

Kontrolle:  

„best supportive care“ (+optional Methotrexat) 

 

Intervention:  

Zalutumumab (individuelle Dosierung nach Hautaus-

schlag)+ „best supportive care“ 

 

 Zalutumumab  Kontrollgruppe- 

„best supportive 

care“ 

Randomisiert 191 95 

Ausgewertet, 

Wirksamkeit 

(ITT-intention –to-

treat) 

191 95 

Ausgewertet,  

Toxizität  

(PP-per protocol) 

189 94 

 

Gesamtüberle-

ben (OS) 

 

Progressions-

freies Überleben 

(PFS) 

 

Ansprechrate  

(best overall 

response) 

 
Lebensqualität 

 
Toxizität 

 

Zalutumumab 

(N=191) 

Kontrollgruppe-  

„best supportive 

care“ (N=95) 

Gesamtüberleben (OS) 

Dauer, median in Mona-

ten [KI97,06%] 

6,7 

[5,8-7,0] 

5,2  

[4,1-6,4] 

 

HR 0,77  

[0,57-1,05]; p=0,0648 nicht ad-

justiert 

Gesamtüberleben nur Teilnehmer Larynxkarzinom n=60 

Dauer, median (Monate) 6,8 6,5 

Gesamt, [KI95%] HR=1,21 [0,65-2,22] 

Progressionsfreies Überleben (PFS) 

Dauer, median (Monate) 
9,9 

[8,7-15,4] 

8,4 

[8,1-11,2] 

 HR=0,63[0,47-0,84]; p=0,012 

Ansprechrate (Tumor response rate) 

Gesamt , % 
6,3% 

[3,3-11,0] 

1,1% 

[0,0-5,7] 

Lebensqualität (n=239) 

Generierung der 

Randomisierungsse-

quenz: 

 (+) geringes Risiko 

 

Verdeckte Gruppen-

zuteilung:  

(+) geringes Risiko 

Verblindung von 

Teilnehmern und 

Studienpersonal: 

(-) hohes Risiko –o-

pen label  

 

Verblindung der 

Endpunkterhebung: 

Gesamtüberleben 

(OS):  

(+) geringes Risiko 

Alle anderen End-

punkte: 

(?) unklares Risiko 

 

Studientyp: 

RCT  

 

Level of Evidence: 

1b 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kontrolle, 

Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse metho-

dische 

Bemer-

kungen 

Studien-

typ/  

Evidenzle-

vel  

 

Machiels, J. P., et al. 

(2011). Zalutu-

mumab plus best 

supportive care ver-

sus best supportive 

care alone in pa-

tients with recurrent 

or metastatic squa-

mous-cell carcinoma 

of the head and neck 

after failure of plati-

num-based chemo-

therapy: an open-la-

bel, randomised 

phase 3 trial. Lancet 

Oncol 12(4): 333-

343. 

 

(J. P. Machiels et al., 

2011) 

 

ID: NCT00382031 

ZALUTE  

− Teilnehmercharakteristika: n=286 

 
Zalutu-

mumab 

(N=191) 

Kontrollgruppe- 

„best supportive 

care“ (N=95) 

Alter 

Median [Min-Max] 57 [29-81] 58 [28-62] 

Geschlecht, n(%) 

Männer 169(88%)  83(87%) 

Frauen 22(12%) 12(13%) 

Tumorlokalisation, n (%) 

Mundhöhle 64(34%) 24(25%) 

Oropharynx 53(28%) 26(27%) 

Hypopharynx 35(18%) 19(20%) 

Larynx 36(19%) 24(25%) 

Andere  3(2%) 2(2%) 

Lokalisation des Rezidivs bei Studieneinschluss  

Fernmetastasen, mit/ohne loka-

lem/regionale Rezidiv 
124(65%) 63(66%) 

ausschließlich lokales/regiona-

les Rezidiv 
67(35%) 32(34%) 

bisherige Therapie  

Alleinige RT 80(42%) 37(39%) 

Chirurgie 104(54%) 53(56%) 

Kurative Radiochemotherapie   

- adjuvante Chemothe-

rapie 
3(2%) 1(1%) 

- konkurrierende Che-

motherapie 
72(38%) 38(40%) 

- Induktionschemothe-

rapie 
30(16%) 16(17%) 

EGFR-Expression (Immundiagnostik)  

1+ 22(15%) 15(27%) 

2+ 51(35%) 16(29%) 

3+ 74(50%) 24(44%) 
 

Die zusätzliche Gabe von Zalutumumab zum „best supportive 

care“ zeigte keine negativen Einfluss auf die Lebensqualität 

der Studienteilnehmer 

Toxizität (Grad 3-4) 

 n=189 n=94 

Hautreaktionen, n(%) 39(21%) 0(0%) 

Anämie, n(%) 11(6%) 5(5%) 

Gewichtsverlust, n(%) 4(2%) 2(2%) 

Infektionen, n(%) 28(15%) 8(9%) 

Blutung des Tumors, n(%)  28(15%) 13(14%) 
 

Unvollständige Da-

ten zu Endpunkten): 

(+) geringes Risiko 

 

Selektives Reporting: 

(+) geringes Risiko 

 

Schwächen: 

− Fehlende Daten 

bei Lebensqua-

lität(QoL), Im-

putation  

 

Stärken: 

− Teilnehmer-

flowchart (CON-

SORT) 

− Intention-to-

treat Analyse, 

Wirksamkeit 

− Per-protocol 

Analyse für Si-

cherheit/Ne-

benwirkungen 

− Fallzahlplanung 

− Deklarierung 

potentieller In-

teressenkon-

flikte 

− Studienprotokoll 

veröffentlicht 

 

Funding:  

Genmab 

Stewart, J., et al. 

(2007). A phase III 

randomized paral-

lel-group study of 

gefitinib (IRESSA) 

versus methotrexate 

(IMEX) in patients 

Region / Setting: multizentrisch (123 Studienzentren weltweit) 

 

Rekrutierungszeitraum: 12/2003-01/2006 

 

Follow-up: Median: 6,2 Monate  

 

Einschlusskriterien: 

Kontrolle :  

Methotrexate  40mg/m2 pro Woche 

 

Intervention 1:  

Gefitinib 250mg 

 

Intervention 2:  

Gefitinib 500mg 

Gesamtüber-

leben (OS) 

 

Thera-

pieansprechen  

 

Lebensqualität: 

 
Gefitinib 

250mg 

(N=158) 

Gefitinib 

500mg 

(N=167) 

Methotrexate 

(N=161) 

Gesamtüberleben (OS) 

Dauer, median (Mo-

nate) 
5,6 6,0 6,7 

Gesamt, [KI95%] 
HR=1,22 [0,95-1,57]; p=0,12 

Gefitinib 250mg vs Methotrexate 

Generierung der 

Randomisierungsse-

quenz: 

(?) unklares Risiko 

 

Verdeckte Gruppen-

zuteilung:  

(?) unklares Risiko 

Studientyp: 

RCT  

 

Level of Evidence: 

2b 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kontrolle, 

Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse metho-

dische 

Bemer-

kungen 

Studien-

typ/  

Evidenzle-

vel  

with recurrent squa-

mous cell carcinoma 

of the head and neck 

[Abstract]. Proc Am 

Assoc Cancer Res.: 

A3522. 

 

(J.  Stewart et al., 

2007) 

 

Stewart, J., et al. 

(2009). Phase III 

study of gefitinib 

compared with in-

travenous metho-

trexate for recurrent 

squamous cell carci-

noma of the head 

and neck [corrected]. 

J Clin Oncol 27(11): 

1864-1871. 

 

(J. S. Stewart et al., 

2009b) 

− Patienten mit rezidivierenden oder metastasierenden Plat-

tenepithelkarzinome des Kopf-Hals Bereiches: Mundhöhle, 

Oropharynx, Hypopharynx, Nasenhöhle- abgesichert durch Biop-

sie 

− Performance Status WHO ≤2 und Lebenserwartung ≥8 Wochen 

− Alter ≥18 Jahre  

 

Ausschlusskriterien  

− Primärtumore des Nasopharynx, der paranasalen Sinusse, Spei-

cheldrüsen 

− Allergien gegenüber der Studienmedikation 

− Flüssigkeitsansammlungen (z.B. Aszites) 

− Organversagen (→nicht adäquate hämatologische, renale & hepa-

tische Laborparameter) 

− Chronische Toxizität >Grad 2 durch andere Krebstherapie  

− Interstitielle Lungenerkrankung 

− Nicht-kontrollierte systemische Erkrankung , die nicht mit der 

Krebserkrankung in Zusammenhang steht 

− Schwangerschaft, Stillzeit 

− Einnahme von Phenytoin, Carbamazepin, Rifampizin, Barbituraten 

oder Johanniskraut 

− Hirnmetastasen  

− Andere experimentelle Medikamente 

 

− Teilnehmercharakteristika: n=486 

 
Gefitinib 

250mg 

(N=158) 

Gefitinib 

500mg 

(N=167) 

Methotrex-

ate 

 

(N=161) 

Alter  

≤ 64 67% 72% 73% 

65-74 27% 21% 22% 

≥75 6% 7% 5% 

Geschlecht, n(%)  

Männer 132(84%)  128(77%) 136(84%) 

Frauen 26(16%) 39(23%) 25(16%) 

Tumorlokalisation, n (%)  

Mundhöhle 51(32%) 53(32%) 51(32%) 

Oropharynx 43(27%) 44(26%) 36(22%) 

Hypopharynx 18(11%) 16(9,6%) 21(13%) 

Larynx 34(22%) 45(27%) 39(24%) 

Nasenhöhle  0 3(2%) 1(0,6%) 

Andere  13(8,2%) 6(4%) 13(8%) 

 

 Gefitinib 

250mg 

Gefitinib 

500mg 

Methotrex-

ate 

Randomisiert 158 167 161 

Ausgewertet, 

Wirksamkeit 

(ITT-intention –to-

treat) 

158 167 161 

Ausgewertet,  

Toxizität  

(PP-per protocol) 

158 166 159 

Ausgewertet The-

rapieansprechen 
147 157 152 

Ausgewertet Le-

bensqualität 
97 111 84 

 

Functional As-

sesssment of 

Cancer Therapy- 

Head and Neck 

(FACT-H&N) 

Symptom In-

dexes (FHNSI-

10) 

Gesamt, [KI95%] 
HR=1,12 [0,87-1,43]; p=0,39 

Gefitinib 500 mg vs Methotrexate 

Therapieansprechen (Tumor response rate) 

Gesamt–ORR (%) 2,7% 7,6% 3,9% 

Vergleich, [KI95%] 
OR=0,69 [0,19-2,50]; p=0,57 

Gefitinib 250mg vs Methotrexate 

Vergleich, [KI95%] 
OR=2,04 [0,74-5,56]; p=0,17 

Gefitinib 500 mg vs Methotrexate 

Lebensqualität 

Verbesserungsraten, 

% 

(FACT-H&N) 

13,4% 18,9% 8,3% 

Verbesserungsraten, 

% 

(FHNSI-10) 

14,4% 37,8% 22,6% 

Toxizität (CTC Grad 3-5), % 

Hautausschlag 1,3% 3,0% 0,6% 

Gewichtsverlust 0% 0,6% 1,3% 

Schluckstörungen 3,8% 3,0% 1,3% 

Blutung des Tumors 2,5% 1,2% 2,5% 
 

Verblindung von 

Teilnehmern und 

Studienpersonal: 

(-) hohes Risiko  

Dosis Gefitinib ver-

blindet, Keine Ver-

blindung für Me-

thotrexate  

 

Verblindung der 

Endpunkterhebung: 

Gesamtüberleben 

(OS):  

(+) geringes Risiko 

Alle anderen End-

punkte: 

(?) unklares Risiko 

Lebensqualität: 

(-) hohes Risiko  

Patient-reported 

Outcome 

 

Unvollständige Da-

ten zu Endpunkten): 

(+) geringes Risiko 

 

Selektives Reporting: 

(?) unklares Risiko 

 

Schwächen: 

− Fehlende Daten 

bei Lebensqua-

lität(QoL) 

− Randomisierung 

und Geheimhal-

tung nicht aus-

reichend be-

schrieben 

− Funding nicht 

angegeben 

 

 

Stärken: 

Bewertung anhand von 

Stewart, J., et al. 

(2009). 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kontrolle, 

Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse metho-

dische 

Bemer-

kungen 

Studien-

typ/  

Evidenzle-

vel  

Rezidiv bei Randomisierung, n(%) 

Lokoregionales 

Rezidiv 
91(58%) 99(59%) 100(62%) 

Fernmetastasen 70(44%) 67 (40%) 60(37%) 

Leber  10(6%)   7 (4%)   8(30%) 

Knochen 9  (6%)   9 (5%)  12(8%) 

Lunge 53(34%) 49 (29%)  44(27%) 

Haut/Weichteilge-

webe 
8  (5%)   6 (4%) 

   9(6%) 

Lymphknoten  13(8%)  14 (8%)  18(11%) 

Andere 0  (0%)     2(1%)    2 (1%) 
 

− Teilnehmer-

flowchart (CON-

SORT) 

− Intention-to-

treat Analyse, 

Wirksamkeit 

− Per-protocol 

Analyse für Si-

cherheit/Ne-

benwirkungen 

− Fallzahlplanung 

− Deklarierung 

potentieller In-

teressenkon-

flikte 

 

Funding:  

unklar 
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2.10. Evidenztabelle Schlüsselfrage 4.7(Radiotherapie): Konventionelle Fraktionierung vs. an-

dere Schemata der Fraktionierung 

Fragestellung: Ist ein konventionelles Fraktionierungsschema bei der primären Radiotherapie einem alternativen Fraktionierungsschema (Hyper-

fraktionierung/ Akzelerierung) hinsichtlich des Überlebens, der Funktionalität und der Lebensqualität gleichwertig? 

Refe-

renz 

Untersuchte Population Interven-

tion und 

Kontrolle, 

Teilneh-

merfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodische 

Bemerkun-

gen 

Stu-

dien-

typ/  

Level 

of Evi-

dence  

2.10.1. Aggregierte Evidenz  

Baujat, B., et al. 

(2010). Hyper-

fractionated or 

accelerated ra-

diotherapy for 

head and neck 

cancer. 

Cochrane Data-

base Syst 

Rev(12): 

Cd002026. 

 

(Baujat et al., 

2010) 

Design: systematisches Review (Cochrane) mit gepoolter Individualdaten-

analyse 

 

Suchdatum: 8 August 2010 (letztes Suchdatum)  

 

Datenbanken: Cochrane Ear, nose and Throat Disorders group trial regis-

ter; CENTRAL (2010, Issue3); PubMed; EMBASE; CINAHL; Web of Science; 

BIOSIS Previews; Cambridge Scientific Abstracts; ISRCTN und weitere 

Quellen für publizierte und nicht-publizierte Studien 

 

Eingeschlossene Studien: 

15 RCTs: BCCA 9113 (Jackson, 1997); CAIR (Skladowski, 2000) ; CHART 

(Dische, 1997); DAHANCA (Overgaard, 2003); EORTC 22791 (Horiot, 

1992); EORTC 22851 (Horiot, 1997); GORTEC 9402 (Bourhis, 2006); KBN 

PO 79 (Hliniak, 2002); Oro 9301 (Olmi, 2003); PMHToronto (Cummings, 

2007); RIO (Pinto, 1991); RTOG 7913 (Marcial, 1987); RTOG 9003HF (Fu, 

2000); RTOG 9003B (Fu, 2000); RTOG 9003S (Fu,2000); TROG 9101 

(Poulsen, 2001); Vienna (Dobrowsky, 2000) 

 

(RTOG 2003: 4-armige Studie, Kontrollgruppe wurde 3x eingerechnet da-

her n=7073 insgesamt) 

Einschlusskriterien: 

− RCTs  

Kontrolle: Konventi-

onelle RT 

2 Gy Fraktionen 5 

Tage/Woche (Ge-

samt 66-70Gy) 

 

Intervention: hyper-

fraktionierte und/ 

oder akzelerierte RT 

 

Teilnehmerfluß: 

Aus-

ge-

wertet 

OS 

15 Stu-

dien 

(n=6515 

Patien-

ten)  

Aus-

ge-

wer-

tet: 

loka-

les 

und 

14/15 

Trials 

(n=6410 

Patien-

ten)  

Gesamtüber-

leben (OS) 

 

Lokale/ regio-

nale Kontrolle 

 

Fernmetasta-

sen 

 

Gesamtüberleben (OS): 

 Hyperfraktion-

ierung vs. kon-

ventionelle RT 

Akzelerierte 

Fraktionierung 

ohne Do-

sisanpassung 

Akzelerierte 

Fraktionierung 

mit Reduktion 

der Gesamtdo-

sis 

Gesamt 

Gesamt-

überle-

ben, 5-

Jahre 

36,7% vs. 

28,5%  

44,4% vs. 

42,4% 

31,9% vs. 

30,2% 

39,7% vs. 

36,3% 

Absolute 

Diffe-

renz, 5-

Jahre 

8,2% ± 2,6% 2,0%±1,7% 1,7%±2,3% 3,4%±1,2% 

Hazard 

ratio 

(Tod)  

0,78[0,69;0,89] 

P<0,002 

I2=0% 

0,97[0,89;1,09] 

p=0,41 

I2=72% 

0,94[0,84;1,05] 

p=0,52 

I2=0% 

0,92[0,86;0,97] 

P=0,0034 

I2=58% 

 

Lokale und regionale Kontrolle/ Fernmetastasierung  

 Hyperfraktion-

ierung vs. kon-

ventionelle RT 

Akzelerierte 

Fraktionierung 

ohne Do-

sisanpassung 

Akzelerierte 

Fraktionierung 

mit Reduktion 

Gesamt 

9/11 Amstar Qualitätskri-

terien erfüllt. 

 

Folgende Kriterien 

wurden nicht erfüllt: 

− Wahrscheinlich-

keit eines Publi-

kationsbias 

wurde nicht 

eruiert (keine 

Funnel-Plot, 

keine statisti-

sche Tests) 

− Potentielle Inte-

ressenkonflikte 

(COI) innerhalb 

der Einzelstu-

dien wurden in 

den Tabellen 

nicht dargestellt 

 

Schwächen: 

-- 

Studientyp: sys-

tematisches Re-

view (Cochrane ) 

und Meta-Ana-

lyse mit gepool-

ten Individualda-

ten.  

 

 Level of Evi-

dence: 

1a 
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Refe-

renz 

Untersuchte Population Interven-

tion und 

Kontrolle, 

Teilneh-

merfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodische 

Bemerkun-

gen 

Stu-

dien-

typ/  

Level 

of Evi-

dence  

− Vergleich von konventionelle Radiotherapie vs. hyperfraktionierte 

Radiotherapie in Patienten mit nicht-metastasiertem Kopf-Hals-

Plattepithelkarzinomen 

− Rekrutierungszeitraum:1970-1998 

− Randomisierungtechnik, die Behandlungszuteilung unvorhersagbar 

macht.  

− Nicht konfudiert: z.B. Studien, sollten sich nur in bezüglich Radio-

therapiemodalitäten unterscheiden 

− Einschluss von Teilnehmern mit Plattenepithelkarzinomen der 

Mundhöhle, Oropharynx, Hypopharynx oder des Larynx. 

 

Ausschlusskriterien: 

− Randomisierte Studien mit ausschließlich oder zumeist Nasopha-

rynxkarzinomen 

− Studien ohne einen Studienarm mit konventioneller Strahlen thera-

pie  

− Studien mit postoperativer Radiotherapie  

− Studienteilnehmer mit Fernmetastasen 

 

Follow-up: Median 6 Jahre [4-10 Jahre] 

 

Teilnehmercharakteristika:n=6515 (bzw. n=7072,da Kontrollgruppe RTOG 

9003 3x berücksichtigt wurde.)  

− Bisher unbehandelte Patienten 

− Nicht-metastasierte Kopf-Hals-Plattenepithelkarzinome 

− Tumorlokalisation meistens Oropharynx und Larynx 

− 74% der Studienteilnehmer mit fortgeschrittenen Krankheitsstadien: 

III-IV (UICC, 2002)  

 
konventio-

nelle RT 

(n=3423) 

Veränderte fraktio-

nierte RT (n=3650) 

Geschlecht   

Männer 2777 (82%) 3005 (83%) 

Frauen 632 (19%) 630 (17%) 

Alter   

<=50 631 (19%) 680 (19%) 

regi-

ona-

les 

The-

rapie-

ver-

sagen 
 

der Gesamtdo-

sis 

(alt. Fraktionie-

rung vs. kon-

ventionelle 

Fraktionierung) 

Lokoregionale Kontrolle (LRC)  

Lokoregion-

ales Thera-

pieversagen 

(Rezidiv), 5- 

Jahre  

48,5% vs.  

57,9% 

40,2% vs.  

47,5% 

57,5% vs.  

59,8% 

46,5% vs. 

52,9% 

Absolute 

Differenz, 5-

Jahre 

9,4±3,0% 7,3±1,7% 2,3±2,5% 6,4±1,3% 

Hazard ratio 

[KI95%] (Re-

zidiv) 

0,76 

[0,66;0,89] 

 

0,79 

[0,72;0,87] 

 

0,90 

[0,80;1,02] 

 

0,82 

[0,77;0,88] 

 

P-value 

overall treat-

ment effet 

p<0,0001 

Lokale Kontrolle (LC) 

Hazard ratio 

[KI95%] (Re-

zidiv) 

0,75 

[0,63;0,89] 

 

0,74 

[0,67;0,83] 

 

0,87 

[0,72;1,06] 

 

0,87 

[0,79;0,97] 

 

P-value 

overall treat-

ment effect 

p<0,0001 

Regionale Kontrolle (RC) 

Hazard ratio 

[KI95%] (Re-

zidiv) 

0,83 

[0,66;1,03] 

 

0,90 

[0,77;1,04] 

 

0,87 

[0,72;1,06] 

 

0,87 

[0,79;0,97] 

 

P-value 

overall treat-

ment effect 

p=0,01 

Kontrolle bzgl. Fernmetastasen (Distant Control) 

 

Stärken: 

Gepoolted Individu-

aldatenanalyse  

 

Funding: 

− Institut Gustave-

Roussy, France. 

− Association pour la 

Recherche sur le 

Cancer n°5137, 

France. 

− Programme Hospi-

talier de Recherche 

Clinique 

n°IDF98083, 

France. 

− Ligue Nationale 

Contre le Cancer, 

France. 

− Sanofi Aventis 

unrestricted grant, 

France. 

− US National Cancer 

Institute 

2U10CA11488-36, 

USA. 
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Refe-

renz 

Untersuchte Population Interven-

tion und 

Kontrolle, 

Teilneh-

merfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodische 

Bemerkun-

gen 

Stu-

dien-

typ/  

Level 

of Evi-

dence  

51-60 1128 (33%) 1172 (32%) 

61-70 1125 (33%) 1221 (34%) 

>=71 524 (15%) 561 (15%) 

Performance Status 

0 1802 (54%) 1878 (52%) 

1 1235 (37%) 1348 (38%) 

2 oder 3 326 (10%) 367 (10%) 

Primärtumorlokalisation 

Mundhöhle 428 (13%) 458 (13%) 

Oropharynx 1494 (44%) 1585 (44%) 

Larynx 1143 (33%) 1234 (34%) 

Hypopharynx 281 (8%) 294 (8%) 

Andere 72 (2%) 69 (2%) 

Tumorstadium   

T1 447 (13%) 438 (12%) 

T2 1047 (31%) 1146 (32%) 

T3 1149 (34%) 1175 (32%) 

T4 764 (22%) 869 (24%) 

Lymphknotenstadium 

N0 1601 (47%) 1779 (49%) 

N1 582 (17%) 642 (18%) 

N2 910 (27%) 911 (25%) 

N3 312 (9%) 296 (8%) 
 

Hazard ratio 

[KI95%] 

(Fernmetas-

tasen) 

1,09 

[0,76;1,58] 

0,93 

[0,74;1,19] 

0,95 

[0,68;1,32] 

0,97 

[0,82;1,15] 

 P-value 

overall treat-

ment effect 

p=0,75 

 

Kommentar d. Autoren bezüglich lokoregionaler Kontrolle:  

The locoregional control benefit was significantly higher in the youngest patients (under 50 year old) (HR 

0,78, 95% CI 0,65 to 0,94), 0,95 (95% CI 0,83 to 1,09) for 51 to 60 year olds, 0,92 (95% CI 0,81 to 1,06) 

for 61 to 70 year olds, and 1,08 (95% CI 0,89 to 1,30) for those over 70 years old; test for trends P = 

0,007). 

 

Schlussfolgerung d. Autoren: 

„Altered fractionation radiotherapy improves survival in patients with head and neck squamous cell car-

cinoma. Comparison of the different types of altered radiotherapy suggests that hyperfractionation pro-

vides the greatest benefit.”  

“The effect was greater for the primary tumour than for nodal disease. The effect was also more pro-

nounced in younger patients and in those with good performance status. Hyperfractionation seemed to 

yield a more consistent advantage for survival than accelerated radiotherapy. However, there was more 

diversity in accelerated fractionation regimens than in hyperfractionated regimens, and some of these 

regimens might be associated with higher non-cancer related death, off-setting their benefit in improv-

ing tumour control.“ 
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Refe-

renz 

Untersuchte Population Intervention und Kontrolle, 

Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodi-

sche Be-

merkungen 

Stu-

dien-

typ/  

Le-

vel 

of 

Evi-

denc

e  

2.10.2. Primärstudien 

Beitler, J. J., 

et al. (2014). 

Final results 

of local-re-

gional con-

trol and late 

toxicity of 

RTOG 9003: 

a random-

ized trial of 

altered frac-

tionation ra-

diation for 

locally ad-

vanced head 

and neck 

cancer. Int J 

Radiat Oncol 

Biol Phys 

89(1): 13-

20. 

 

(Beitler et 

al., 2014) 

 

Region / Setting: multizentrisch  

 

Rekrutierungszeitraum: 09/1991-08/1997 

 

Follow-up: Median 14,1 Jahre (für Überlebende)  

 

Einschlusskriterien: 

− Bisher unbehandelte, lokal fortgeschrittene, 

histologische gesicherter Plattenepithelkarzi-

nome: Mundhöhle, Oropharynx, Hypopharynx 

oder Larynx 

− Krankheitsstadien (AJCC III und IV) oder Zun-

gengrundkarzinome (T2N0) 

− schriftliche Einwilligungserklärung 

 

Ausschlusskriterien: 

− bösartige Tumore <5 Jahre oder anderes Zweit-

malignom (Ausnahme nicht-melanotische Haut-

tumore)  

Teilnehmercharakteristika: n=1073 

 

Konven-

tionelle 

Fraktio-

nierung 

(n=268) 

Hyper-

fraktio-

nierung 

(n=263) 

Geteilte 

akz. 

Fraktio-

nierung 

(n=274) 

Akzele-

rierte 

Fraktio-

nierung 

mit 

Kontrolle: Konventionelle RT (SFX) 

2 Gy Fraktionen 5 Tage/Woche (Gesamt 

70Gy/35Fraktionen/7Wochen) 

 

Intervention 1: Hyperfraktionierung (HFX) 

1,2 Gy/Fraktion, 2 Fraktionen pro Tag (> 6h 

Intervall zw. Bestrahlungen, 5 Tage/Woche), 

Gesamtdosis: 81,6 Gy/68 Fraktionen über 7 

Wochen  

 

Intervention 2: geteilte akzelerierte Hyper-

fraktionierung (AFX-S) 

1,6 Gy/Fraktion, (> 6h Intervall zw. Bestrah-

lungen, 5 Tage/Woche), Gesamtdosis: 67,2 

Gy/42 Fraktionen/6 Wochen  mit einer 2-

wöchigen Pause nach 38,4 Gy  

 

Intervention 3: akzelerierte Hyperfraktionie-

rung mit Boost (AFX-C) 

 

1,8 Gy/Fraktion/Tag, 5 Tage breites Feld  

+1,5 Gy/Fraktion/Tag auf das “boost”-Feld 

>6 Std. nach erster Bestrahlungsfraktion, an 

den letzten 12 Tagen bis zu einer Dosis von 

Lokoregionale 

Kontrolle (LRC) 

 

(Therapiever-

sagen definiert 

als persistie-

rende oder re-

kurrente lo-

kale und/oder 

regionale Er-

krankung. Tod 

ohne lokoregi-

onales Versa-

gen als kon-

kurrierendes 

Risiko, 

→Fernmetas-

tasen und 

→Zweittumore 

wurden sepa-

rat betrachtet) 

 

Fernmetasta-

sen  

 

 

Kon-

ven-

tionelle 

Frak-

tion-

ierung 

SFX 

Hyper-

frak-

tion-

ierung 

HFX 

Ge-

teilte 

akz. 

Frakti-

onie-

rung 

AFX-S 

Akze-

lerierte 

Frakti-

onie-

rung 

mit 

Boost 

AFX-C 

Lokoregionale Kontrolle  

2- 

Jahre, % 
45,7% 53,3% 47,8% 53,8% 

Hazard 

Ratio, 

[KI95%], 

5-Jahre 

zen-

siert, 

HFX vs. SFX: HR=0,79 [0,62;1,00] 

p=0,05 

AFX-S vs. SFX: HR=0,90[0,71-

1,13] p=0,35 

AFX-C vs. SFX: 

HR=0,82[0,65;1,05] p=0,11 

 

Generierung der Ran-

domisierungsse-

quenz: 

(+) geringes Risiko 

 

Verdeckte Gruppen-

zuteilung:  

(+) geringes Risiko 

Verblindung von Teil-

nehmern und Stu-

dienpersonal: 

(-) hohes Risiko 

 

Verblindung der End-

punkterhebung: 

Gesamtüberleben 

(OS):  

(+) geringes Risiko 

Alle anderen End-

punkte: 

(?) unklares Risiko 

 

Unvollständige Daten 

zu Endpunkten): 

(+) geringes Risiko 

Studienty

p:  

RCT 

 

Level of 

Evidence: 

1b 
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Refe-

renz 

Untersuchte Population Intervention und Kontrolle, 

Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodi-

sche Be-

merkungen 

Stu-

dien-

typ/  

Le-

vel 

of 

Evi-

denc

e  

Langzeit 

Follow-Up 

von Studie 

RTOG 9003 

 

ID: 

NCT007716

41 

Boost 

(n=268) 

Geschlecht, n(%)  

Männer 
199 

(74%) 

211 

(80%) 

220 

(80%) 
224(84%) 

Alter     

Jahre, 

Mittel-

wert 

(Min-

Max)  

60  

(38–86) 

60  

(34-86) 

61 

(34–90) 

61 

(31-88) 

Primärtumorlokalisation, n(%)  

Mund-

höhle 
31 (12%) 26 (9%) 29 (11%) 24 (9%) 

Oropha-

rynx 

159 

(59%) 

160 

(61%) 

165 

(60%) 

165 

(62%) 

Hy-

popha-

rynx 

34 (13%) 28 (11%) 40 (15%) 39 (15%) 

Larynx, 

suprag-

lottisch 

44 (16%) 49 (19%) 40 (15%) 40(15%) 

Tu-

morsta-

dium 

    

T1 15 (6%) 14 (5%) 18(75) 17(6%) 

T2 77 (29%) 68 (26%) 72 (26%) 71(26%) 

T3 
102 

(38%) 
99 (38%) 

108 

(39%) 
97(36%) 

T4 74 (28%) 82 (31%) 76 (28%) 83(31%) 

72Gy/42Fraktionen/6Tage pro Woche (zu-

sätzlich boosts zugelassen bis 5Gy 

 

 Teilnehmerfluß: n=1113  

 

Kon-

ventio-

nelle 

Frakti-

onie-

rung 

(SFX) 

Hyper-

frak-

tion-

ierung 

(HFX) 

Ge-

teilte 

akz. 

Frakti-

onie-

rung 

(AFX-

S) 

Akze-

lerierte 

Frakti-

onie-

rung 

mit 

Boost 

(AFX-

C) 

 

Rekru-

tiert, 

gesamt  

1113 

Rando-

misiert  
268 263 274 268 

Ausge-

wertet, 

Spätto-

xizität 

234 232 239 232 

 

 

Zweittumore  

 

Krankheits-

freies Überle-

ben  

 

Gesamtüberle-

ben 

 

(Todesursa-

chen) 

 

Spättoxizität 

 

mul-

tivariat 

Mortalität – ohne lokoregionales Thera-

pieversagen  

5-

Jahre, 

kumu-

liert  

22,6% 19,8% 20,2% 22,3% 

Fernmetastasen (kumulative Inzidenz)  

5-

Jahre, 

kumu-

liert,  

21,4% 21,3% 20,2% 20,6% 

10-

Jahre 

kumu-

liert 

22,2% 22,5% 21,0% 22,2% 

Zweittumore  

5-

Jahre, 

kumu-

liert,  

14,0% 12,9% 13,3% 11,8% 

 

Selektives Reporting: 

(+) geringes Risiko 

 

Schwächen: 

− kein 

Teilnehmerfluß 

nach CONSORT 

− Keine Berücksich-

tigung multipler 

Teste (z.B. Spät-

toxizitäten)  

 

Stärken: 

− Intention-to-treat 

Analyse 

− Fallzahlplanung 

− Deklarierung po-

tentieller Inter-

essenkonflikte 

− Studienprotokoll 

veröffentlicht 

 

Funding:  

Radiation Therapy 

Oncology Group, Na-

tional Cancer Institute  
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Refe-

renz 

Untersuchte Population Intervention und Kontrolle, 

Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodi-

sche Be-

merkungen 

Stu-

dien-

typ/  

Le-

vel 

of 

Evi-

denc

e  

Lymphknotenstadium  

N0 62 (23%) 60 (23%) 62 (23%) 55 (21%) 

N1 48 (18%) 58 (22%) 55 (20%) 53 (20%) 

N2 
126 

(47%) 

117 

(44%) 

128 

(47%) 

123 

(46%) 

N3 32 (12%) 28 (11%) 29 (11%) 37 (14%) 

Lymphknotenstadium  

II 11 (4%) 11 (4%) 7 (3%) 9 (3%) 

III 80 (30%) 78 (30%) 73 (27%) 71 (26%) 

IV 
177 

(66%) 

174 

(66%) 

194 

(71%) 

188 

(70%) 
 

10-

Jahre 

kumu-

liert 

17,2% 18,1% 16,8% 17,4% 

krankheitsfreies Überleben (DFS)  

10-

Jahre  
11,3% 10,8% 14,7% 13,0% 

Hazard 

Ratio, 

[KI95%], 

5-Jahre 

zen-

siert, 

mul-

tivariat 

HFX vs. SFX: HR=0,83 [k.A.] 

p=0,04 

AFX-S vs. SFX: HR=0,84[k.A.] 

p=0,05 

AFX-C vs. SFX: HR=0,84[k.A.] 

p=0,05 

Gesamtüberleben  

10-

Jahre  
18,3% 18,1% 19,3% 18,1% 

Spättoxizitäten >180 Tage nach Behand-

lungsbeginn 

5-Jahre  
8,5% 

(6/71) 

9,5% 

(8/84) 

17,1% 

(12/70) 

16,3% 

(13/80) 
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Refe-

renz 

Untersuchte Population Intervention und Kontrolle, 

Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodi-

sche Be-

merkungen 

Stu-

dien-

typ/  

Le-

vel 

of 

Evi-

denc

e  

P=1,00 P=0,14 P=0,22 

Ernäh-

rungs-

sonde  

>180 

Tage 

47,0% 

 
48,3% 

46,4% 

P=0,93 

47,4% 

P=1,00 

Ernäh-

rungs-

sonde, 

nach 1-

Jahr 

25,0% 29,6% 42,5% 30,3% 

Ernäh-

rungs-

sonde, 

nach 5 

Jahren 

5,0% 12,5% 6,8% 11,3% 

 

Schlusfolgerungen der Autoren:  

HFX and AFX-C decreased 5-year local-regional failure by 19% 

when compared to SFX for patients with locally advanced head 

and neck squamous cell cancer treated with radiotherapy 

alone. HFX, unlike AFX-C (p=0.09) or accelerated therapy 

(p=0.06), did so without increasing late toxicities. At 5 years 

HFX improved OS. 

Bourhis, J., 

et al. (2012). 

Concomitant 

chemoradi-

otherapy 

Region / Setting: Frankreich und Belgien/ multizent-

risch (22 Zentren)  

 

Rekrutierungszeitraum: 02/2000-05/2007 

 

Follow-up: Median 5,2 Jahre 

Kontrolle:  

Konventionelle Radio-Chemotherapie: 

 

Chemotherapie: Carboplatin 70mg/m² Tag1-

4, 5-FU 600mg/m²/Tag Tag1-4; 3 

Zyklen während RT (T1-4, T22-25, 

Progressions-

freies Überle-

ben (PFS) 

 

Lokoregionaler 

Progress 

 

Akzel. Radio-

Chemo vs. konv. 

RadioChemo 

Akzel. Ra-

dioChemo 

Konv. Ra-

dio-

Chemo 

Generierung der Ran-

domisierungsse-

quenz: 

 (+) geringes Risiko 

 

Studienty

p:  

RCT 

 

Level of 

Evidence: 
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Refe-

renz 

Untersuchte Population Intervention und Kontrolle, 

Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodi-

sche Be-

merkungen 

Stu-

dien-

typ/  

Le-

vel 

of 

Evi-

denc

e  

versus ac-

celeration of 

radiotherapy 

with or 

without 

concomitant 

chemother-

apy in lo-

cally ad-

vanced head 

and neck 

carcinoma 

(GORTEC 

99-02): an 

open-label 

phase 3 

randomised 

trial. Lancet 

Oncol 13(2): 

145-153. 

 

(Bourhis et 

al., 2012) 

 

GORTEC 99-

02 

 

ID:  

NCT001586

52 

 

 

Einschlusskriterien: 

− Bisher unbehandelte, lokal fortgeschrittene, 

histologische gesicherte Plattenepithelkarzi-

nome: Mundhöhle, Oropharynx, Hypopharynx 

oder Larynx 

− Krankheitsstadien (AJCC III und IV) 

− Keine Fernmetastasen  

− WHO/ECOG Performance Status 0-2 

− Adäquate hämatologische Laborparameter und 

Organfunktion (renal, hepatisch) 

− schriftliche Einwilligungserklärung 

 

Ausschlusskriterien: 

− vorherige Radiotherapie oder Chemotherapie 

− bösartige Tumore <5 Jahre 

− klinisch relevante Herzerkrankung 

− Kontraindikationen für Chemotherapiebehand-

lung  

 

Teilnehmercharakteristika: n=840 

 

Konventio-

nelle Radio-

chemothera-

pie (n=279) 

Akzelerierte 

Radi-

oChemo 

(n=280) 

Stark akze-

lerierte al-

leinige Ra-

diotherapie 

(n=281) 

Geschlecht, n(%) 

Männer 244 (87%) 245 (88%) 242 (86%) 

Alter    

T43-46) 

+ RT: Gesamtdosis 70Gy in 7 Wochen  

(2Gy/Fraktion; 5xFraktionen/Woche/7 

Wochen)  

 

Intervention 1:  

akzelerierte RadioChemotherapie  

Chemotherapie: Carboplatin 70mg/m² Tag1-

4, 5-FU 600mg/m²/Tag Tag1-4; 2 Zyklen 

während RT (T1-T4, T29-T33) 

+ 

RT: Gesamtdosis 70Gy in 6 Wochen:  

(5x 2Gy/Fraktion bis 40Gy (4 Wochen); da-

nach 2 Fraktionen à 1,5Gy/Tag für 30Gy  (2 

Wochen) 

 

Intervention 2:  

Alleinige stark akzelerierte Radiotherapie 

RT: Gesamtdosis 64,8 Gy in 3,5 Wochen mit 

1,8 Gy/Fraktion/2x pro Tag/5 Tage pro Wo-

che)  

 

Teilnehmerfluß: 

 
Konv.  

Radio-

chemo 

Akzele-

rierte 

RT-CT 

sehr ak-

zelerierte 

RT 

Randomisiert  279 280 281 

Ausgewertet  279 280 281 

Therapieprotokoll Compliance 

Radiotherapie 

 

Fernmetasta-

sen 

 

Gesamtüberle-

ben (OS) 

 

Akut- und 

Spättoxizität 

vs. allei-

nige stark 

akzel. RT 

vs. allei-

nige stark  

akzel. RT 

PFS, 

[KI95] 

HR=1,02 

[0,84;1,23]p=0,

88 

HR=0,83 

[0,69;1,01

] 

p=0,06 

HR=0,82 

[0,67;0,9

9] 

p=0,04 

OS, 

[KI95%] 

HR=1,05 

[0,86;1,29] 

p=0,6 

HR=0,87 

[0,72;1,06

]; p=0,17 

HR=0,81 

[0,67;0,9

9] 

p=0,04 

Lokore-

giona-

ler Pro-

gress, 

[KI95%] 

HR=0,97  

[0,74;1,26] 

p=0,81 

HR=0,76  

[0,59;0,98

] 

p=0,03 

HR=0,77 

[0,59;0,9

9] 

p=0,045 

Fern-

meta-

stasen 

HR=1,26  

[0,90;1,75] 

p=0,18 

HR=1,16  

[0,83;1,63

) 

p=0,38 

HR=0,96 

[0,68;1,3

7] 

p=0,82 

Akute toxische Effekte: 

 
Konvent. 

Radio-

Chemo 

Akzel. 

Radio-

Chemo 

Alleinige 

stark akz. 

Verdeckte Gruppen-

zuteilung:  

(+) geringes Risiko 

Verblindung von Teil-

nehmern und Stu-

dienpersonal: 

(-) hohes Risiko 

 

Verblindung der End-

punkterhebung: 

Gesamtüberleben 

(OS):  

(+) geringes Risiko 

Alle anderen End-

punkte: 

(?) unklares Risiko 

 

Unvollständige Daten 

zu Endpunkten): 

(+) geringes Risiko 

 

Selektives Reporting: 

(+) geringes Risiko 

 

Schwächen: 

− Geringe Anzahl an 

Teilnehmern mit 

Larynxkarzinom  

− Falsche Registrie-

rungsnummer 

1b 
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Refe-

renz 

Untersuchte Population Intervention und Kontrolle, 

Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodi-

sche Be-

merkungen 

Stu-

dien-

typ/  

Le-

vel 

of 

Evi-

denc

e  

Jahre, Mittel-

wert (Min-

Max)  

56,1 (39–74) 
56,9 (37–

75) 

56,5 (34–

74) 

Primärtumorlokalisation, n(%) 

Primärtumor 

unbekannt 
2 (<1%) 1 (<1%) 3 (1%) 

Oropharynx 183 (66%) 184 (66%) 188 (67%) 

Mundhöhle 28 (10%) 31 (11%) 27 (10%) 

Hypopha-

rynx 
49 (18%) 47 (17%) 45 (16%) 

Larynx 17 (6%) 17 (6%) 18 (6%) 

Tumorsta-

dium 
   

T0 2 (<1%) 2 (<1%) 3 (1%) 

T1 0 1 (<1%) 0 

T2 23 (8%) 23 (8%) 26 (9%) 

T3 94 (34%) 99 (35%) 100 (36%) 

T4 160 (57%) 155 (55%) 152 (54%) 

Lymphknotenstadium 

N0 61 (22%) 56 (20%) 58 (21%) 

N1 39 (14%) 46 (16%) 47 (17%) 

N2 148 (53%) 149 (53%) 147 (52%) 

N3 31 (11%) 29 (10%) 29 (10%) 
 

Radiotherapie 

nicht erhalten, 

n 

6 4 2 

Mittlere erhal-

tenen Dosis, 

Gy 

69,0  69,3 64,3 

Endgültiger 

Stop der RT, 

n(%) 

11(4%) 10(4%) 10(4%) 

Temporäre 

Unterbre-

chung der RT, 

n(%) 

76(28%) 68(25%) 48(17%) 

Chemotherapie, n(%) 

Alle Chemo-

Zyklen erhal-

ten  

198(71%) 257(92%) -/- 

Zyklus 1 ≥95% 

aller Dosen 

erhalten 

257(96%) 261(95%) -/- 

Zyklus 2 ≥95% 

aller Dosen 

erhalten 

238(93%) 186(92%) -/- 

Zyklus 3 ≥95% 

aller Dosen 

erhalten 

186(92%) -/- -/- 

 

Radiothe-

rapie 

Mukositis 

RTOG Grading  

3–4 180 (69%) 205 (76%) 226 (84%) 

 p=0,001 (über alle Grade) 

WHO-Gra-

ding  
 

3 98 (37%) 103 (38%) 99 (37%) 

4 108 (41%) 125 (46%) 138 (52%) 

 p=0,016 (über alle Grade) 

Magen-

sonde 
   

 
158/265 

(60%) 

176/276 

(64%) 

190/272 

(70%) 

 p=0,045 (über alle Grade) 

Hauttoxizität (RTOG grading) 

3–4 108 (42%) 118 (44%) 104 (37%) 

 p=0,24 (über alle Grade)  

Hämatologische Toxizität während der Chemo-

therapie 

Grad 3 26 (10%) 35 (13%) -/- 

Grad 4 10 (4%) 10 (4%) -/- 

 p=0,57 (über alle Grade)  

Mindestens einen toxischen Effekt 

Grad 3 186 (70%) 214 (78%) 220 (80%) 

Grad 4 36 (14%) 29 (10%) 23 (8%) 

 p=0,07 (über alle Grade)  

Spättoxizität 

(clinicaltrials.gov) 

veröffentlicht  

 

Stärken: 

− Teilnehmerfluß 

CONSORT 

− Intention-to-treat 

Analyse 

− Fallzahlplanung 

− Deklarierung po-

tentieller Inter-

essenkonflikte 

− Studienprotokoll 

veröffentlicht 

 

Funding:  

Öffentliche Förder-

mittel: Gesundheits-

ministerium Frank-

reich 
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Refe-

renz 

Untersuchte Population Intervention und Kontrolle, 

Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodi-

sche Be-

merkungen 

Stu-

dien-

typ/  

Le-

vel 

of 

Evi-

denc

e  

Xerostomie Keine signifikante 

Unterschiede zwi-

schen den Grup-

pen 

 

subkutane Fibrose 

Schleimhauttoxizität 

Kehlkopftoxizität 

 

Schlussfolgerung d. Autoren:  

„Chemotherapy has a substantial treatment effect given con-

comitantly with radiotherapy and accelaration of radiotherapy 

cannot compensate for the absence of chemotherapy. We 

noted the most favorable outcomes for conventional chemora-

diotherapy, suggesting that accelaration of radiotherapy is 

probably not beneficial in concomitant chemoradiotherapy 

schedules. “ 

Lyhne, N. 

M., et al. 

(2015). The 

DAHANCA 6 

randomized 

trial: Effect 

of 6 vs 5 

weekly frac-

tions of ra-

diotherapy 

in patients 

with glottic 

squamous 

cell carci-

noma. Radi-

other Oncol 

Region / Setting: multizentrisch 

 

Rekrutierungszeitraum: 01/1992 – 12/1999  

 

Follow-up: Median 4,6 Jahre [0,04-21,2] 

Für den Endpunkt: lokoregionales Therapieversagen 

(LRF): Median 14,5 Jahre [4,3-21,5] 

 

Einschlusskriterien: 

− Invasive Plattenepithelkarzinome: Larynx nur 

glottische Tumore 

− Keine vorherige Behandlung 

− Alter ≥18 Jahre  

− Einwilligungserklärung 

 

Ausschlusskriterien: 

Kontrolle:  

5 Fraktionen pro Woche (konventionell frak-

tionierte Radiotherapie) 

68Gy (falls Tumor und/oder Lymphknoten-

durchmesser >4 cm), 2Gy pro Fraktion, in 5 

Tagen pro Woche 

66Gy (falls größter Durchmesser ≤4cm) 

62 Gy bei T1N0 Tumoren  

Intervention:  

6 Fraktionen pro Woche 

66-70Gy,2 Gy pro Fraktion, in 5 oder 6 Ta-

gen/Woche 

68Gy (falls Tumor und/oder Lymphknoten-

durchmesser >4 cm), 2Gy pro Fraktion, in 5 

Tagen pro Woche 

66Gy (falls größter Durchmesser ≤4cm) 

Lokoregiona-

les Therapie-

versagen (LRF)  

 

Lokales The-

rapieversagen  

 

Krankheitspe-

zifisischer Tod 

 

Gesamtüberle-

ben  

 

 

 

5 Fraktionen/ 

Woche  

6 Fraktio-

nen/  

Woche  

Lokoregionales Therapieversagen (LRF) 

10 Jahre, %  29,3%  21,6% 

gesamt, [KI95%] 

HR=0,72 [0,53;0,97] 

p=0,04 (6 Fraktionen/Woche 

vs.  

5 Fraktionen/Woche)  

Lokales Therapieversagen (LF) 

10-Jahre, % kum. 

Inzidenz 
28,2%  20,1% 

Gesamt  HR=0,70 [0,51;0,95] 

Gesamtüberleben (OS) 

Generierung der Ran-

domisierungsse-

quenz: 

 (+) geringes Risiko 

 

Verdeckte Gruppen-

zuteilung:  

(+) geringes Risiko 

Verblindung von Teil-

nehmern und Stu-

dienpersonal: 

(-) hohes Risiko 

 

Verblindung der End-

punkterhebung: 

Studienty

p:  

RCT 

 

Level of 

Evidence: 

1b 
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Refe-

renz 

Untersuchte Population Intervention und Kontrolle, 

Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodi-

sche Be-

merkungen 

Stu-

dien-

typ/  

Le-

vel 

of 

Evi-

denc

e  

117(1): 91-

98. 

 

(Lyhne et al., 

2015) 

 

DAHANCA 6  

− Fernmetastasen  

 

Teilnehmercharakteristika: n=690 

 
5-Fraktionen/ 

Woche   

(n = 341) 

6-Fraktionen/ 

Woche 

(n = 349)  

Alter 

Median [Min-

Max] 
65[34-85] 64[25-87] 

Geschlecht  

Männer 317 (93%)  320 (92%) 

Frauen 24 (7%) 29 (8%) 

Tumorlokalisation  

Larynx, glot-

tisch 
341 (100%) 349 (100%) 

T-Klassifikation/Tumorstadium 

T1 181(53%) 196(56%) 

T2 110(32%) 105(30%) 

T3 49 (14%) 42(12%) 

T4 1 (0%) 6(2%) 

N-Klassifikation 

N0 330(97%) 346(99%) 

N>0 11(3%) 3(1%) 

Krankheitsstadium, (UICC87)  

 I 181(53%) 196(56%) 

 II 103(30%) 104(30%) 

 III 54 (16%) 44(13%) 

 IV 3(1%) 5(1%) 

Differenzierung  

62 Gy bei T1N0 Tumoren  

 

Teilnehmerfluß: 

 5 Fraktio-

nen/ Woche   

6 Fraktionen/ 

Woche 

Randomisiert 343 351 

eligible Pat.  349 341 

ausgewertet 349 341 
 

Gesamt, [KI95%] HR=0,98 [0,82;1,17] 

Kranheitsspezifischer Tod (DSD)  

10-Jahre, %  17,4% 11,8% 

 
HR= 0,69 [0,46; 1,02] 

p=0,07 

Spättoxizität 

mittelgradige-

schwere Fibrose 

RR=0,92 [0,73;1,44] 

(6 Fraktionen vs.  

5 Fraktionen/Woche) 

mittelgradige-

schwere Xerostomie 
RR=0,96[0,69; 1,36] 

mittelgradige-

schwere Dysphagie  
RR=1,29[0,76; 2,17] 

Mittelgradige-

schwere Atrophie d. 

Mundschleimhaut  

RR=1,03[0,73; 1,44] 

Salvage-Therapie 

Laryngektomie, % 

kumulierte Inzidenz 
19% 14% 

Gesamt, [KI95%] HR=0,72[0,50;1,04] 

 

Schlussfolgerung der Autoren:  

 

„Moderate accelerated radiotherapy significantly improved loco-

regional control in patients with glottic SCC. […] Accelerated RT 

did not influence survival in the DAHANCA 6 study.“ 

 

Gesamtüberleben 

(OS, kranheitsspezifi-

scher Tod):  

(+) geringes Risiko 

Alle anderen End-

punkte: 

(?) unklares Risiko 

 

Unvollständige Daten 

zu Endpunkten): 

(+) geringes Risiko 

 

Selektives Reporting: 

(?) unklares Risiko 

 

Schwächen: 

− Initiale Fallzahl 

nicht erreicht, da-

rum längere Rek-

rutierung als ge-

plant 

− Studienprotokoll 

veröffentlicht 

 

Stärken: 

− Teilnehmerfluß 

CONSORT 

− Intention-to-treat 

Analyse 

− Fallzahlplanung 
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Refe-

renz 

Untersuchte Population Intervention und Kontrolle, 

Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodi-

sche Be-

merkungen 

Stu-

dien-

typ/  

Le-

vel 

of 

Evi-

denc

e  

 Gut 119(35%) 110(32%) 

 Mittelgradig 143(42%) 153(44%) 

 Schlecht  38 (11%) 52(14%) 

 Unbekannt 41 (12%) 34(10%) 
 

− Deklarierung po-

tentieller Inter-

essenkonflikte 

 

Funding:  

Danish Cancer Society  

Miszczyk, L., 

et al. (2014). 

Split-course 

accelerated 

hyperfrac-

tionated ir-

radiation 

(CHA-CHA) 

as a sole 

treatment 

for ad-

vanced head 

and neck 

cancer pa-

tients-final 

results of a 

randomized 

clinical trial. 

Br J Radiol 

87(1041): 

20140212. 

 

(Miszczyk et 

al., 2014) 

Region / Setting: Polen, monozentrisch 

 

Rekrutierungszeitraum: 03/2003 – 09/2009  

 

Follow-up: arith. Mittel 12,5 Monate [?-72,2] 

 

Einschlusskriterien: n=76 

− fortgeschritten Plattenepithelkarzinome des 

Kopf-Halsbereiches (T2N3, T3N0-3, T4N0-3) 

 

Ausschlusskriterien: 

− Nasopharynxtumore 

 

Teilnehmercharakteristika: n=76 (ausgewertete Teil-

nehmer) 

 

Konventionelle 

Radiotherapie 

 

(n = 37) 

Gesplittete akz. 

hyperfraktio-

nierte RT 

(n = 39)  

Alter 

Mittelwert  55,8 57,3 

Geschlecht  

Männer/ Frauen 63 Männer/ 13 Frauen 

Tumorlokalisation  

Kontrolle: 5 Tage/Fraktionen pro Woche 

(konventionell fraktionierte Radiothe-

rapie) 

72-74Gy in 2Gy pro Fraktion, in 5 Ta-

gen pro Woche/ 50-53 Tage 

  

Intervention: “split course accelerated hyper-

fractionated irradiation” (CHA-CHA) 

7 Tage pro Woche, 2 Fraktionen pro 

Tag/1,6Gy bis 64 Gy dann 8 Tage 

Pause 

 

Teilnehmerfluß: n=101 

 5 Tage/ Wo-

che 

(konventio-

nell) 

7 Tage/ Wo-

che 

(CHA-CHA) 

Randomisiert 101 

Behandlung 

nicht begonnen 
8 

Behandlung 

nicht abge-

schlossen 

17 

Ausgewertet 37 39 
 

Lebensqualität 

(QoL) 

 

Akute 

Schleim-

hautreaktio-

nen  

 

Konventionelle 

Radiotherapie 

 

(n = 37) 

Gesplittete 

akz. hyper-

fraktionierte 

RT 

(n = 39)  

Lebensqualität, Differenz t0-12 Monate nach 

Therapie 

Übelkeit/Erbrechen, 

% 

[KI95%] 

k.A. 
-22% 

[-40%,-4%] 

Schmerzen, % 

[KI95%] 

-28% 

[-53%;-4%] 

-35%  

[-53; -18%] 

Schlucken, %  

[KI95%] 
k.A. 

-31% 

[-54%, -9%] 

Gefühlsstörungen, %  

[KI95%] 

-43% 

[-63%, -24%] 

-35% 

[-56%;-13%] 

Mundöffnung, % 

[KI95%] 
k.A. 

-38% 

[-62%,-14%] 

Zäher Speichel, % 

[KI95%) 
k.A. 

-38% 

[-67%, -10%] 

Appetitlosigkeit, % 

[KI95%] 

-37% 

[-67%;-10%] 
k.A. 

Kontrolle der Krankheit (complete remission, ohne 

Metastasen) 

Generierung der Ran-

domisierungsse-

quenz: 

(?) unklares Risiko 

 

Verdeckte Gruppen-

zuteilung:  

(?) unklares Risiko 

Verblindung von Teil-

nehmern und Stu-

dienpersonal: 

(-) hohes Risiko 

 

Verblindung der End-

punkterhebung: 

Lebensqualität, 

Schleimhautreaktion, 

Krankheitsanspre-

chen 

(-) hohes Risiko 

 

Gesamtüberleben 

(+) geringes Risiko 

Studienty

p:  

RCT 

 

Level of 

Evidence: 

2b 
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Refe-

renz 

Untersuchte Population Intervention und Kontrolle, 

Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodi-

sche Be-

merkungen 

Stu-

dien-

typ/  

Le-

vel 

of 

Evi-

denc

e  

Zunge, mobil 6 10 

Zungengrund 1 0 

Mundboden 1 0 

Mundschleim-

haut 
2 1 

Oropharynx 9 5 

Gaumenmandeln 7 5 

Hypopharynx 2 5 

Larynx 7 11 

T-Klassifikation/Tumorstadium 

T2 0 1 

T3 5 4 

T4 32 34 

N-Klassifikation 

N1 7 4 

N2a 0 2 

N2b 5 4 

N2c 17 13 

N2x 0 2 

N3 10 11 
 

Gesamt 30% 35% 

Gesamtüberleben (OS) 

Gesamt, [KI95%] 
Kein Unterschied: k.A. zur HR 

p=0,20 

2-Jahre 27% 50% 

Schleimhautreaktionen, akute 

7-Wochen nach 

Therapiebeginn,  

(Dische Score) 

11,0 10,5 

 P=0,80 

 

Schlussfolgerung der Autoren:  

 

„Despite differences in treatment results, we cannot conclude 

that spit-course accelerated hyperfractionated irradiation as a 

sole treatment for advanced H&N cancer patients.“ 

 

Unvollständige Daten 

zu Endpunkten): 

(-) hohes Risiko 

(selektives Drop-Out) 

 

Selektives Reporting: 

(?) unklares Risiko 

 

Schwächen: 

− Keine Fallzahlpla-

nung 

− Hohe Dropoutrate 

− Keine Intention to 

treat Auswertung 

− Kein 

Studienprotokoll 

veröffentlicht 

− Keine 

Teilnehmerflussdi

agramm nach 

CONSORT 

− Keine Deklari-

erung potentieller 

Interessenkon-

flikte 

− Geringe Fallzah-

len 

− Selektive 

Teilnehmerrekruti

erung: geringe 

externe Validität 
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Refe-

renz 

Untersuchte Population Intervention und Kontrolle, 

Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodi-

sche Be-

merkungen 

Stu-

dien-

typ/  

Le-

vel 

of 

Evi-

denc

e  

 

Stärken: 

- Funding ber-

ichtet 

Funding:  

Maria Sklodowska-

Curie Memorial Can-

cer Center,  

Institute of Oncology, 

Gliwice Branch, Po-

land 

Nguyen-

Tan, P. F., et 

al. (2014). 

Randomized 

phase III 

trial to test 

accelerated 

versus 

standard 

fractionation 

in combina-

tion with 

concurrent 

cisplatin for 

head and 

neck carci-

nomas in 

the Radia-

tion Therapy 

Region / Setting: multizentrisch 

Rekrutierungszeitraum: 07/2002 – 05/2005  

 

Follow-up: Median 7,9 Jahre, Min-Max [0,3-10,1] 

Einschlusskriterien: 

− neu diagnostizierte Plattenepithelkarzinome 

der Mundhöhle, Oropharynx, Hypopharynx o-

der Larynx 

− Krankheitsstadium III-IV 

− Guter Performance Status (Zubrod Score 0-1) 

− Alter ≥18 Jahre  

− Adäquate hämatologische Laborparameter inkl. 

renaler&  hepatischer Parameter 

− Einwilligungserklärung 

Ausschlusskriterien: 

− bösartige Tumore <3 Jahre (Ausnahme nicht-

melanotische Hauttumore)  

− gleichzeitige andere Primärtumore 

− Schwangerschaft oder Stillzeit 

Kontrolle: konventionelle fraktionierte Radio-

Chemotherapie: 

Chemotherapie: Cisplatin 100mg/m² 

Tag1, 22 5-FU  

+  

RT: Gesamtdosis 70Gy in 7 Wochen  

 

Intervention 1:  

akzelerierte RadioChemotherapie  

Chemotherapie: Cisplatin 100mg/m² 

Tag1, 22 5-FU 

+ 

RT: Gesamtdosis 70Gy in 6 Wochen:  

(5x 1,8Gy/Fraktion in 30 Fraktionen 

bis 54Gy (6 Wochen); 

Nach 32,4 Gy (18. Fraktion)  danach 2 

Fraktionen à 1,5Gy/Tag für 30Gy  (2 

Wochen) 

 

Gesamtüberle-

ben (OS) 

 

Progressions-

freies Überle-

ben (PFS) 

 

Lokoregionale 

Versagen (LRF) 

 

Toxizität 

 

Lebensqualität 

 

konventio-

nelle Radio-

chemothera-

pie  

akzelerierte Radio-

chemotherapie 

Gesamtüberleben  

8-Jahre, Über-

lebensrate  
47,6% 47,7% 

gesamt, [KI95%] 
HR=0,96 [0,79;1,18] 

p=0,37 

Progressionsfreies Überleben (PFS) 

Gesamt, 

[KI95%] 

HR=1,02 [0,84;1,24] 

p=0,58 

Lokoregionales Therapieversagen (LRF), 

gesamt, [KI95%] 
HR=1,08 [0,84,1,38] 

p=0,78 

Toxizität, frühe ≤90Tage  

Mukositis/Sto-

matitis  
39,1% 33,1% 

 P=0,10 

Generierung der Ran-

domisierungsse-

quenz: 

(?) unklares Risiko 

 

Verdeckte Gruppen-

zuteilung:  

(?) unklares Risiko 

Verblindung von Teil-

nehmern und Stu-

dienpersonal: 

(-) hohes Risiko 

 

Verblindung der End-

punkterhebung: 

Gesamtüberleben 

(OS):  

(+) geringes Risiko 

Studienty

p:  

RCT 

 

Level of 

Evidence:  

1b 
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Refe-

renz 

Untersuchte Population Intervention und Kontrolle, 

Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodi-

sche Be-

merkungen 

Stu-

dien-

typ/  

Le-

vel 

of 

Evi-

denc

e  

Oncology 

Group 0129 

trial: long-

term report 

of efficacy 

and toxicity. 

J Clin Oncol 

32(34): 

3858-3866. 

 

(Nguyen-

Tan et al., 

2014) 

 

RTOG 0129  

 

ID: NCT 

00047008 

− Vorherige Radiotherapie Kopf-Hals-Bereich  

− Vorherige Chirurgie des Primärtumors oder der 

Lymphknoten  

− Vorherige radikale oder modifizierte Neck diss-

ection  

Teilnehmercharakteristika: n=743 

  

konventionelle 

Radiochemo-

therapie 

(n=361) 

akzelerierte Ra-

diochemothera-

pie (n=360) 

Geschlecht   

Männer 309 (85,6%) 288 (80,0%) 

Frauen 52 (14,4%) 72 (20,0%) 

Alter   

Median, Jahre  56 55 

Primärtumorlokalisation 

Mundhöhle 24 (6,6%) 18 (5,0%) 

Oropharynx 216 (59,8%) 217 (60,3%)  

Larynx 90 (24,9%) 98 (27,2%)  

Hypopharynx 31 (8,6) 27 (7,5%) 

Tumorstadium   

T2 69 ( 19,1%) 99 (27,5%) 

T3 169 (46,8%)  159 (44,2%) 

T4 123 (34,1%) 102 (28,3%)  

Lymphknotenstadium 

N0 67 (18,6%) 69 (19,2%)  

N1 54 (15,0%) 53 (14,7%)  

N2 211 (58,4%) 211 (58,6%)  

N3 29 (8,0%)  27 (7,5%)  

Teilnehmerfluß: n=743 

 

konventio-

nelle Radio-

chemothera-

pie  

akzele-

rierte Ra-

dioche-

mothera-

pie 

randomisierte Pat. 372 371 

eligible Pat.  361 360 

analysierte Pat.  361 360 

Analysierte Pat. Für 

Toxizität, spät 

>90Tage 

351 343 

-  

Jegliche Toxizi-

tät 
82,3% 77,2% 

 p=0,10 

Toxizität, späte >90Tage  

Mukositis/ 

Stomatitis 
3,7% 4,7% 

 P=0,57 

Jegliche Toxizi-

tät  
36,5% 37,9% 

 P=0,75 

 

Schlussfolgerung d. Autoren: 

„When combined with cisplatin, AFX-C neither improved out-

come nor increased late toxicity in patients with LA-HNC.” 

Alle anderen End-

punkte: 

(?) unklares Risiko 

 

Unvollständige Daten 

zu Endpunkten): 

(+) geringes Risiko 

 

Selektives Reporting: 

(+) geringes Risiko; 

keine Ergebnisse über 

Lebensqualität in die-

ser Publikation be-

richtet 

 

Schwächen: 

-Abweichung sekun-

däre Endpunkte im 

Protokoll vs. Publika-

tion (es wurden mehr 

Endpunkte berichtet 

als im Protokoll)  

-fehlende Informatio-

nen im Methodenteil  

 

Stärken: 

− Teilnehmerfluß 

CONSORT 

− Intention-to-treat 

Analyse 

− Fallzahlplanung 
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Refe-

renz 

Untersuchte Population Intervention und Kontrolle, 

Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodi-

sche Be-

merkungen 

Stu-

dien-

typ/  

Le-

vel 

of 

Evi-

denc

e  

Krankheitsstadium (AJCC) 

III 77 (21,3%) 81 (22,5%) 

IV 284 (78,7%)  279 (77,5%)  
 

− Deklarierung po-

tentieller Inter-

essenkonflikte 

− Studienprotokoll 

veröffentlicht 

Funding:  

Radiation Therapy 

Oncology Group 

(RTOG) 

National Cancer Insti-

tute (NCI)  

Ottosson, S., 

et al. (2013). 

Weight loss 

in patients 

with head 

and neck 

cancer dur-

ing and after 

conventional 

and acceler-

ated radio-

therapy. 

Acta Oncol 

52(4): 711-

718. 

 

(Ottosson et 

al., 2013) 

 

Studienbeschreibung und Population 

siehe Zackrisson B et al. (2015) 

Kontrolle: konventionell fraktionierte Radio-

therapie  

68Gy in 7 Wochen, 2Gy pro Tag, 5 

Tage/Woche 

 

Intervention: akzelerierte Fraktionierung  

68Gy  in 4,5 Wochen, 1,1 Gy +2 

Gy pro Tag, 5Tage/Woche  

 

Teilnehmerfluß: n=750 

 Konven-

tionelle 

Fraktion-

ierung  

Akzelerierte 

Fraktionier-

ung  

Random-

isiert 
375 375 

ausgewertet 367 366 

Gewichtsver-

lust  

 

konventio-

nelle Radio-

chemothera-

pie  

akzelerierte Radio-

chemotherapie 

Gewichtsverlust   

5 Monate nach 

Ende der Radio-

therapie,  

-9,4 kg (±7,9 SD) 

P<0,001 

 

Kein stat. Signifikanter Unterschied 

des Gewichtsverlustes in den bei-

den Behandlungsgruppen p=0,84 

 

Schlussfolgerungen der Autoren:  

„The present study showed no difference in weight loss between 

the two RT fractionation schedules and also highlight that 

weight loss in SCCHN is a multifactorial problem.“ 

 

s. ATRSCAN Studie 

Zackrisson et al. 

(2015)  

 

Schwächen: 

Selektions-Bias wahr-

scheinlich 

 

Hoher Drop-Out 

Quote 

 

Methodenteil bzgl. 

Messung unklar 

 

Studien-

typ: 

Post-hoc 

Subgrup-

pen ana-

lyse im 

Rahmen 

eines 

RCTs  

 

Level of 

Evi-

dence:4  
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Refe-

renz 

Untersuchte Population Intervention und Kontrolle, 

Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodi-

sche Be-

merkungen 

Stu-

dien-

typ/  

Le-

vel 

of 

Evi-

denc

e  

ARTSCAN 

Studie  

Siehe auch 

Zackrisson 

et al. 2015 

Gewicht- 

Studienbe-

ginn- Daten 

vorhanden 

712 

Gewicht- 

Studienbe-

ginn- 5 Mo-

nate nach 

Ende Radio-

therapie  

432 

 

Overgaard, 

J., et al. 

(2010). Five 

versus six 

fractions of 

radiotherapy 

per week for 

squamous-

cell carci-

noma of the 

head and 

neck (IAEA-

ACC study): 

a random-

ised, multi-

centre trial. 

Region / Setting: multizentrisch 

 

Rekrutierungszeitraum: 01/1999 – 03/2004  

 

Follow-up: Median 8,3 Jahre, Min-Max [5,4-10,7] 

 

Einschlusskriterien: 

− Invasive Plattenepithelkarzinome (Stadium 1-4) 

der Mundhöhle (außer Nasopharynxkarzinome 

oder glottische Tumore- Stadium1), Pharynx o-

der Larynx 

− Keine Vorherige oder geplante chirurgische 

Exzision des Primärtumors oder der Lymphkno-

ten  

− Guter Performance Status (WHO, 0-2) 

− Alter ≥18 Jahre  

− Einwilligungserklärung 

Kontrolle: 5 Fraktionen pro Woche (konventi-

onell fraktionierte Radiotherapie) 

66-70Gy, 2Gy pro Fraktion, in 5 Tagen 

pro Woche 

 

Intervention: 6 Fraktionen pro Woche 

66-70Gy,2 Gy pro Fraktion, in 5 oder 6 

Tagen/Woche 

 

- Teilnehmerfluß: 

 5 Fraktio-

nen/ Woche   

6 Fraktionen/ 

Woche 

Randomisiert 450 458 

eligible Pat.  452 448 

ausgewertet 452 448 

Lokoregionale 

Kontrolle (LRC)  

 

Gesamtüber-

leben  

 

Krank-

heitsspezifisch

es Überleben 

 

Toxizität  

 

 

5 Fraktionen/ 

Woche  

6 Fraktio-

nen/  

Woche  

Lokoregionäre Kontrolle (LRC)  

5-Jahre, %  30% 42% 

gesamt, [KI95%] 

HR=0,63 [0,49;0,83] 

p=0,004 (6 Fraktionen/Woche 

vs.  

5 Fraktionen/Woche)  

Gesamt, [KI95%]  

– nur LARYNX  

HR=0,50 [0,29; 0,86] 

P= k.A.  

Gesamtüberleben (OS) 

Gesamt, [KI95%] 
HR=0,78 [0,59;1,03] 

p=0,07 

kranheitsspezifisches Überleben (CSS)  

5-Jahre, %  40% 50% 

Generierung des Ran-

domisierungssquenz: 

 (+) geringes Risiko 

 

Verdeckte Gruppen-

zuteilung:  

(+) geringes Risiko 

Verblindung von Teil-

nehmern und Stu-

dienpersonal: 

(-) hohes Risiko 

 

Verblindung der End-

punkterhebung: 

Gesamtüberleben 

(OS, kranheitsspezifi-

sches Überleben):  

Studienty

p:  

RCT 

 

Level of 

Evidence:  

1b 
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Refe-

renz 

Untersuchte Population Intervention und Kontrolle, 

Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodi-

sche Be-

merkungen 

Stu-

dien-

typ/  

Le-

vel 

of 

Evi-

denc

e  

Lancet On-

col 11(6): 

553-560. 

 

(Overgaard 

et al., 2010) 

 

ID: 

NCT001202

11 

 

 

Ausschlusskriterien: 

− Fernmetastasen  

 

Teilnehmercharakteristika: n=900 

 
5-Fraktionen/ 

Woche   

(n = 448) 

6-Fraktionen/ 

Woche 

(n = 452)  

Alter 

≤55 187 (42%) 217 (48%) 

56-65 159 (35%) 147 (33%) 

≥ 65 102 (23%) 88 (19%)  

Geschlecht  

Männer 370 (82%)  353 (78%) 

Frauen 78 (18%) 99 (22%) 

Tumorlokalisation  

Mundhöhle 105 (24%) 107 (24%) 

Pharynx 235 (49%) 240 (53%) 

Larynx 108 (24%) 105 (23%) 

Tumorstadium 

T1-2 193(43%) 189(42%) 

T3-4 255(38%) 263(58%) 

Lymphknotenstadium 

N-negativ 260(58%) 255(56%) 

N-positiv 188(42%) 197(44%) 

Krankheitsstadium 

 I 18(4%) 10(2%) 

 II 116(26%) 110(24%) 

 III 167(37%) 170(38%) 

Compliance mit 

der Radiothera-

pie 

413 418 

lebende Pat. 

zur Zeit der 

Auswertung  

148 175 

-  

 
HR= 0,70 [0,54; 0,91] 

p=0,03  

Frühtoxizität  

schwere Hautreakti-

onen  
50/439(11%) 87/441(20%) 

 HR=1,91 [1,31;2,79] 

konfluierende Mu-

kositis 
22/439 (5%)  45/441 (10%)  

 HR=2,15 [1,27;3,35] 

Ernährungssonde 198/439 (45%)  
231/441 

(52%) 

 HR=1,34 [1,03;1,75] 

Spättoxizität 

Mittelgradige Fib-

rose 

107/366 

(29%) 

126/359 

(35%) 

 HR=1,31 [0,96;1,79]  

Schwere Fibrose 7/366 (2%) 4/359 (1%) 

 HR=0,58 [0,17;1,99] 

Mittelgradiges& 

schweres Larynx-

ödem 

62/359 (17%) 53/356 (15%) 

 HR=0,84 [0,56;1,25] 

Mittelgra-

dige&schwere Xe-

rostomie 

175/365 

(48%) 

167/359 

(44%) 

 HR=0,94 [0,71; 1,26] 

 

Schlussfolgerungen d. Autoren: “An accelerated schedule of ra-

diotherapy for HNSCC was more effective than conventional 

fractionation, and since it does not require additional resources, 

(+) geringes Risiko 

Alle anderen End-

punkte: 

(?) unklares Risiko 

 

Unvollständige Daten 

zu Endpunkten): 

(+) geringes Risiko 

 

Selektives Reporting: 

(+) geringes Risiko 

 

Schwächen: 

− Initiale Fallzahl 

nicht erreicht, 

wegen langsamer 

Rekrutierung  

 

Stärken: 

− Teilnehmerfluß 

CONSORT 

− Intention-to-treat 

Analyse 

− Fallzahlplanung 

− Deklarierung po-

tentieller Inter-

essenkonflikte 

− Studienprotokoll 

veröffentlicht 

 

Funding:  
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Refe-

renz 

Untersuchte Population Intervention und Kontrolle, 

Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodi-

sche Be-

merkungen 

Stu-

dien-

typ/  

Le-

vel 

of 

Evi-

denc

e  

 IV 147(33%) 162(26%) 
 

might be a suitable new worldwide standard baseline treatment 

for radiotherapy of HNSCC.” 

International Atomic 

Energy Agency, the 

Danish Strategic Re-

search Council, and 

the Lundbeck Centre 

for Interventional Re-

search in Radiation 

Oncology (CIRRO) 

 

Saunders, M. 

I., et al. 

(2010). Ma-

ture results 

of a ran-

domized 

trial of ac-

celerated 

hyperfrac-

tionated 

versus con-

ventional 

radiotherapy 

in head-

and-neck 

cancer. Int J 

Radiat Oncol 

Biol Phys 

77(1): 3-8. 

 

Region / Setting: UK / multizentrisch 

 

Rekrutierungszeitraum: 1990-1995 

 

Follow-up: >10 Jahre  

 

Einschlusskriterien: 

− Patienten >18 Jahre alt 

− Geeignet für radikale Radiotherapie 

− Einwilligungserklärung 

 

Ausschlusskriterien: 

− T1N0 Tumoren der Mundhöhle, Oropha-

rynx, Hypopharynx und Larynx 

− Nachweis von Fernmetastasen 

− WHO Performance Status >1 

− Andere Erkrankungen, die das Überleben 

beeinträchtigen können 

− Eigenschaften, die dazu führen können, 

dass das Follow-Up nicht beendet wer-

den kann.  

Kontrolle: konventionelle RT 

66Gy in 6,5 Wochen, 2Gy Fraktionen, 5 

Tage/Woche 

 

Intervention: akzelerierte und hyperfraktio-

nierte RT 

CHART (continuous, hyperfractionated, 

accelerated radiotherapy)  

54Gy, über 12 Tage in 1,5Gy Fraktio-

nen, 3 Fraktionen/Tag 

 

- Teilnehmerfluß: 

 

konventionelle 

Radiochemo-

therapie 

CHART  

randomisierte 

Pat. 
366 552 

 

Gesamtüber-

leben 

 

Lokoregional 

rezidivfreies 

Überleben 

 

Krank-

heitfreies 

Überleben  

 

Spättoxizität 

 

konventionelle  

RT  

CHART 

Gesamtüberleben  

10-Jahre, Überle-

bensrate, (SE) 
29% (3%) 26% (2%) 

gesamt, [KI95%] 
HR=1,04 [0,96;1,12];p=0,4  

(CHART vs. konv.RT)  

Lokoregional rezidivfreies Überleben 

10-Jahre, Überle-

bensrate, (SE) 
50% (2%) 43% (2%) 

Gesamt, [KI95%] HR=1,06 [0,97;1,17]; p=0,2 

Krankheitsfreies Überleben (DFS) 

10-Jahre, Überle-

bensrate, % (SE) 
46% (3%) 41% (2%) 

gesamt, [KI95%] HR=1,04 [0,95,1,14]; p=0,3 

Spättoxizität (nach 10-Jahren) 

Mukositis: Ulze-

ration, % (SE)  
16% (2%) 18(2%) 

 HR: k.A. ; p=0,9 

Generierung der Ran-

domisierungsse-

quenz: 

 (+) geringes Risiko 

 

Verdeckte Gruppen-

zuteilung:  

(+) geringes Risiko 

 

Verblindung von Teil-

nehmern und Stu-

dienpersonal:  

(-) hohes Risiko 

 

Verblindung der End-

punkterhebung: 

Gesamtüberleben 

(OS):  

(+) geringes Risiko 

Studienty

p:  

RCT 

 

Level of 

Evidence:  

1b 

 



2.10. Evidenztabelle Schlüsselfrage 4.7(Radiotherapie): Konventionelle Fraktionierung vs. andere Schemata der Fraktionierung 

Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Larynxkarzinom - Evidenztabellen | Version 1.0.| Januar 2019 

341 

Refe-

renz 

Untersuchte Population Intervention und Kontrolle, 

Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodi-

sche Be-

merkungen 

Stu-

dien-

typ/  

Le-

vel 

of 

Evi-

denc

e  

(Saunders et 

al., 2010) 

 

Langzeiter-

gebnisse der 

Studie von 

Dische et 

al., 1997  

 

→ Dische et 

al.-Publika-

tion enthal-

ten im 

Cochrane 

Review: 

Baujat et al., 

2010 

 

Teilnehmercharakteristika: n=918 

 Konventio-

nelle RT 

n=366 

CHART  

n=552 

Alter 

<=40 3 (1%) 16 (3%) 

41-50 49 (13%) 73 (13%) 

51-60 92 (25%) 136 (25%) 

61-70 137 (37%) 192 (35%) 

71-80 73 (20%) 119 (22%) 

81+ 12 (3%) 16 (3%) 

Geschlecht 

Männer 270 (74%9 417 (76) 

Frauen 96 (26%) 135 (24%) 

Primärtumorlokalisation  

Mundhöhle 47 (13%) 79 (14%) 

Oropharynx 98 (27%) 141 (26%) 

Hypopharynx 34 (9%) 53 (10%) 

Larynx 170 (46%) 254 (46%) 

Paranasaler 

Sinus 

6 (2%) 7 (1%) 

Nasopharynx 11 (3%) 18 (3%) 

Tumorstadium  

Tis 1 (0%) 0  

T1 13 (4%) 15 (3%) 

T2 175 (48%) 237 (43%) 

T3 114 (31%) 182 (33%) 

T4 63 (17%) 118 (21%) 

Mukositis: Nek-

rose, % (SE)  
9% (2%) 5(1%) 

 HR=0,69 [0,50;0,95]; p=0,02 

Dysphagie (Grad 

4), % (SE)  
9% (2%) 9% (2%)  

 HR: k.A.; p=0,3 

Xerostomie (Grad 

3), % (SE)  
31% (3%)  23% (2%) 

 HR=0,84 [0,72;0,98]; p=0,03 

Larynxnödem, % 

(SE)  
60% (3%)  50% (3%) 

 HR=0,90 [0,81-1,00] p=0,06 

Schlussfolgerung d. Autoren: „Despite the reduction in total 

dose from 66Gy to 54Gy, control of locoregional disease and 

survival  with CHART were similar to those with CRT. These 

findings, together with the low incidence of long-term severe 

adverse events, suggest that CHART is a treatment option for 

patients with low-risk disease and for those unable to with-

stand the toxicity of concurrent chemoradiotherapy.“ 

Alle anderen End-

punkte: 

(?) unklares Risiko 

 

Unvollständige Daten 

zu Endpunkten): 

(?) unklares Risiko;  

 

Selektives Reporting: 

(?) unklares Risiko; 

kein Studienprotokoll 

veröffentlicht 

 

Schwächen: 

-initiale Publikation 

Disch et al., 1997 

veraltet 

- initiale Ergebnisse 

in Cochrane Review 

von Baujat et al, 2010 

inkludiert 

- Ungenauigkeiten 

der Ergebnisse der 

Tabellen vs. Text 

- kein Studienproto-

koll veröffentlicht 

- keine Flowchart der 

Teilnehmer 
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Refe-

renz 

Untersuchte Population Intervention und Kontrolle, 

Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodi-

sche Be-

merkungen 

Stu-

dien-

typ/  

Le-

vel 

of 

Evi-

denc

e  

Lymphknotenstadium 

N0 238(65%) 363(66%) 

N1 52 (14%) 88 (16%) 

N2 53 (15%) 70 (13%) 

N3 23 (6%) 31 (6%) 
 

- keine Angaben zu 

Anzahl der Stu-

dienteilnehmer nach 

10-Jahren (Drop-out) 

- kein Fallzahlpla-

nung  

 

Stärken: 

- Intention-to-treat 

Analyse 

- hohe Fallzahl 

- hohe Zahl an Teil-

nehmern mit La-

rynxkarzinom  

- Deklarierung poten-

tieller Interessen-

konflikte 

 

 

Funding: 

Cancer Research 

Campaign UK 

Marie Curie Re-

search Translational 

Research Fund.  
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Refe-

renz 

Untersuchte Population Intervention und Kontrolle, 

Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodi-

sche Be-

merkungen 

Stu-

dien-

typ/  

Le-

vel 

of 

Evi-

denc

e  

Skladowski, 

K., et al. 

(2013). Ra-

diation-free 

weekend 

rescued! 

Continuous 

accelerated 

irradiation 

of 7-days 

per week is 

equal to ac-

celerated 

fractionation 

with con-

comitant 

boost of 7 

fractions in 

5-days per 

week: report 

on phase 3 

clinical trial 

in head-

and-neck 

cancer pa-

tients. Int J 

Radiat Oncol 

Biol Phys 

85(3): 741-

746. 

 

Region / Setting: Polen / Zahl der Studienzentren: 

k.A.  

 

Rekrutierungszeitraum: 07/1996 – 12/2006  

 

Follow-up: Median 7,5 Jahre, Min-Max [5-k.A.] 

 

Einschlusskriterien: 

− Histologisch gesicherte Plattenepithelkarzinome 

der Mundhöhle, des Hypopharynx, Larynx 

− mittelgradige Tumorstadien (T2-T4 N0-1 nach 

TNM AJCC 1997)  

− Guter Performance Status (WHO/Zubrod, 0-1) 

− Alter< 80 Jahre  

− Keine andere Neoplasien 

− Einwilligungserklärung 

 

Ausschlusskriterien: 

− Patienten mit Gewichtsverlust >10% innerhalb 

der letzten 3 Monate 

− radiologisch nachgewiesene Infiltration des 

Kiefers oder des Schildknorpel durch Primärtu-

more 

 

Teilnehmercharakteristika: n=345 

 

Akzeleriert 

BOOST 

(5 Tage/Wo-

che) 

CB (n = 172) 

Akzeleriert 

kontinuierlich 

(7 Tage/Wo-

che)  

CAIR 

(n = 173)  

Kontrolle: 7 Fraktionen/Woche/7 Tage 

(CAIR- continuous accelerated irradia-

tion) “weekend-ON” 

T2 Tumore: 66,6-68,4 Gy 

T3-4 Tumore: 70,2-72 Gy 

In 1,8Gy Fraktionen über 37-40 Tage  

-1 Fraktion/Tag 

 

Intervention: 7 Fraktionen/Woche/ 5 Tage 

(CB- concomitant accelerated boost) 

“weekend-OFF” 

an 3 Tagen 1 Fraktion/Tag, an 2 Tagen 

2 Fraktionen/Tag  

 

Teilnehmerfluß: n=345 

 Akzeleriert 

BOOST 

(5 Tage/Wo-

che) -CB 

„Weekend-

OFF“ 

Akzeleriert 

kontinuier-

lich 

(7 Tage/Wo-

che)- CAIR 

„Weekend-

ON“ 

randomisierte Pat. 172 173 

Nicht teilgenommen  1 1 

Ausgewertet  171 172 

Lebendig beim letz-

ten follow-Up 

68 71 

Lokoregionale 

Kontrolle (LRC)  

 

Gesamtüberle-

ben  

 

(frühe/späte) 

Toxizi-

tät  

 

 

Akzeleriert 

BOOST 

(5 Tage/Woche) 

–CB  

„Weekend-OFF“ 

Akzeleriert 

kontinuierlich 

(7Tage/Wo-

che)- CAIR 

„Weekend-ON“ 

Lokoregionäre Kontrolle (LRC)  

5-Jahre, %  65% 63% 

10-Jahre  60% 60% 

gesamt, [KI95%] p=0,96 log-rank test 

Gesamtüberleben (OS) 

5-Jahre, %  44% 40% 

10-Jahre  25% 25% 

Gesamt, [KI95%] p=0,99 

Frühtoxizität  

konfluierende Mu-

kositis, EORTC-Grad 

3  

(mittlere Dauer, 

Tage) 

86% 

(29±3) 

89% 

(31±4)  

Spättoxizität 

Schwere Mukositis  

(Grad4) 
0% 0,6% 

Mittelgra-

dige&schwere Xe-

rostomie  

(Grad3&4) 

2,9% 4,1% 

Dysfunktion des La-

rynx (Grad3&4)  
1,2% 0,6% 

Nekrose der 

Mandibula (Grad 4) 
1,8% 1,2% 

Generierung der Ran-

domisierungsse-

quenz: 

 (+) geringes Risiko 

 

Verdeckte Gruppen-

zuteilung:  

(+) geringes Risiko 

 

Verblindung von Teil-

nehmern und Stu-

dienpersonal:  

(-) hohes Risiko 

 

Verblindung der End-

punkterhebung: 

Gesamtüberleben 

(OS):  

(+) geringes Risiko 

Alle anderen End-

punkte: 

(?) unklares Risiko 

 

Unvollständige Daten 

zu Endpunkten): 

(?) unklares Risiko;  

 

Selektives Reporting: 

(?) unklares Risiko; 

kein Studienprotokoll 

veröffentlicht 

Studienty

p:  

RCT 

 

Level of 

Evidence:  

1b 
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Refe-

renz 

Untersuchte Population Intervention und Kontrolle, 

Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodi-

sche Be-

merkungen 

Stu-

dien-

typ/  

Le-

vel 

of 

Evi-

denc

e  

(Skladowski 

et al., 2013) 

 

Langzeit-

Follow-Up 

von CAIR-2 

Studie  

(einge-

schlossen in 

Cochrane 

SR, Baujat et 

al. 2010)  

Alter 

Median[Min-

Max] 
57[36-79] 57[35-78 

Geschlecht  

Männer 83%  78% 

Frauen 17% 22% 

Tumorlokalisation  

Mundhöhle 13 (7,6%) 16 (9,3%) 

Oropharynx 61 (35,8%) 56 (32,6%) 

Hypopharynx 15 (8,8%) 17 (9,9%) 

Larynx, supra-

glottisch 
82 (47,9%)  83 (48,3%) 

Tumor-/Lymphknotenstadium  

T2 N0  54 (31,6%)  54 (31,4%) 

T2 N1  16 (9,4%) 18 (10,5%) 

T3 N0 37 (21,6%) 39 (22,7%) 

T3 N1  22 (12,9%) 21 (12,2%) 

T4 N0 20 (11,7‘%) 20 (11,6%) 

T4 N1 22 (12,9%) 20 (11,6%)  

Bestrahlungsdosis  

 ≤66 Gy  5 (2,9%) 9 (5,2%)  

 66,1-70 Gy 41 (24,0%) 49 (28,5%)  

 70,1-72 Gy 121 (70,8%) 113 (65,7%)  

72 Gy  3 (1,8%) 1 (0,6%) 
 

Bestrahlungsdosis 

nicht komplett er-

halten  

5 9 

Längere Bestrah-

lungsdauer als Pro-

tokoll 

12 18 

 

 

Schlussfolgerungen der Autoren:  

„[…] The effects of accelerated fractionation can be achieved by 

delivering twice-per-day irradiation on weekdays. […] an accel-

erated, 6-weeks schedule is a reasonable option for patients 

with intermediate stage head-and-neck SCC because of the as-

sociated high cure rate and minimal severe late toxicity.“ 

 

Schwächen: 

- Ungenauigkeiten 

Tabelle Studienteil-

nehmer  

- kein Studienproto-

koll veröffentlicht 

- keine Flowchart der 

Teilnehmer 

 

Stärken: 

- Intention-to-treat 

Analyse 

- hohe Zahl an Teil-

nehmern mit La-

rynxkarzinom  

- Deklarierung poten-

tieller Interessen-

konflikte 

 

Funding: 

Cancer Research 

Campaign UK 

Marie Curie Research 

Translational Re-

search Fund. 

Trotti, A., et 

al. (2014). 

Randomized 

Region / Setting: multizentrisch (87 Studienzentren) 

 

Rekrutierungszeitraum: 1996-2003 

 

Kontrolle: konventionell fraktionierte Radio-

therapie (70 Gy/2 Gy 1xTag/7 Wochen) 35 

Fraktionen 

 

Lokoregionäre 

Kontrolle 

(LRC); 5-Jahre  

 
 

Konventionelle 

Fraktionierung 

(1x pro ‚Tag)  

Hyperfraktionie-

rung  

(2x pro Tag) 

Lokoregionäre Kontrolle (LRC)  

Generierung der Ran-

domisierungsse-

quenz: 

(?) unklares Risiko 

Studienty

p:  

RCT 
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Refe-

renz 

Untersuchte Population Intervention und Kontrolle, 

Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodi-

sche Be-

merkungen 

Stu-

dien-

typ/  

Le-

vel 

of 

Evi-

denc

e  

trial of hy-

perfraction-

ation versus 

conventional 

fractionation 

in T2 squa-

mous cell 

carcinoma 

of the vocal 

cord (RTOG 

9512). Int J 

Radiat Oncol 

Biol Phys 

89(5): 958-

963. 

 

(Trotti et al., 

2014) 

 

ID:  

NCT000027

27 

Follow-up: Median: 7,9 Jahre, Min-Max [0,6-13,1] 

 

Einschlusskriterien: 

− Histologisch gesicherte, bisher unbe-

handelte Plattenepithelkarzinom der 

Stimmbänder: Stadium II (T2a/b N0) 

− Stadium II Tumore (AJCC)  

− Keine Ausdehung auf den prä-epiglotti-

schen Raum oder den Sinus pyriformis 

− Keine fixiertes Stimmband oder Infiltra-

tion des Schildknorpels 

− Karnofsky-Index≥60  

 

Ausschlusskriterien: 

− vorherige Operation zur Tumorreduzie-

rung (debulking) oder -entfernung  

 

Teilnehmercharakteristika: n=239 

 

konventionelle 

Fraktionierung 

(1x pro Tag) 

(n = 119) 

Akzelerierte Frak-

tionierung (2x pro 

Tag) 

 (n = 120)  

Alter 

Median (Min-

Max) 
65 (34-88) 62 (26–91) 

Geschlecht  

Männer 110 (92,4%) 114(95,0%) 

Frauen 9 (7,6%) 6(5,0%) 

Tumorlokalisation  

Intervention: Hyperfraktionierung (79,2 

Gy/1,2 Gy 3 pro Tag/6,5 Wochen ) Fraktio-

nen  

 

Teilnehmerfluß: n=250 

 Konventio-

nelle Fraktio-

nierung 

(1x pro ‚Tag)  

Hyperfraktio-

nierung  

(2x pro Tag) 

eingeschlossen, 

randomisiert 
250 

ausgewertet  119 120 
 

krankheits-

freies Überle-

ben (DFS)  

 

Gesamtüberle-

ben (OS)  

 

Frühe und 

späte Toxizität 

 

 

5-Jahre, %  97% 73% 

gesamt, [KI95%] 

HR=0,77 p=0,26 

(hyperfraktionierte vs.  

konventionelle Fraktionierung)  

krankheitsfreies Überleben (DFS)  

5-Jahre 40% 49% 

gesamt  HR=0,79  p=0,13 

Gesamtüberleben (OS)  

5-Jahre 63% 72% 

 HR=0,82 p=0,29 

frühe Toxizität, Grad 3-4 nach RTOG/EORTC 

Hautreaktionen, 

n  
6 13 

Mukositis/Sto-

matitis, n  
5 10 

Larynx,n  15 21 

Spättoxizität Grad 3-4 nach RTOG/EORTC 

Hautreaktionen, 

n  
1 2 

Mukositis/Sto-

matitis, n  
2 3 

Larynx,n  9 6 

 

Schlussfolgerungen der Autoren: 

„The 5-year local control was modestly higher with HFX com-

pared to SFX for T2 glottic carcinoma, but the difference was not 

statistically significant. […] For cost and convenience reasons 

other altered fractionation schedules have been adopted in rou-

tine pratice.“ 

 

Verdeckte Gruppen-

zuteilung: 

(?) unklares Risiko 

 

Verblindung von Teil-

nehmern und Stu-

dienpersonal:  

(-) hohes Risiko 

 

Verblindung der End-

punkterhebung: 

Gesamtüberleben 

(OS):  

(+) geringes Risiko 

Alle anderen End-

punkte: 

(?) unklares Risiko 

 

Unvollständige Daten 

zu Endpunkten:  

(+) geringes Risiko 

 

Selektives Reporting:  

(+) geringes Risiko 

 

Schwächen: 

− kein Flow-Chart 

der Teilnehmer 

− Randomisierung 

und Verdeckte 

Level of 

Evidence:  

1b 
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Refe-

renz 

Untersuchte Population Intervention und Kontrolle, 

Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodi-

sche Be-

merkungen 

Stu-

dien-

typ/  

Le-

vel 

of 

Evi-

denc

e  

Larynx, glot-

tisch 
119(100%) 120(100%) 

Stimmbänder  102(85,7%) 95(79,2%) 

Tumorstadium 

T2a 74(62,2%) 74(61,7%) 

T2b 140(38%) 126(34%) 
 

Gruppenzuteilung 

unzureichend be-

schrieben 

 

Stärken: 

− Randomisierung 

und Verdeckte 

Gruppenzuteilung 

unzureichend be-

schrieben.  

 

− Deklaration mög-

licher Interessen-

konflikte 

 

Funding:  

National Cancer Insti-

tute  

Grant: U10CA021661 

 

Zackrisson, 

B., et al. 

(2015). Ma-

ture results 

from a Swe-

dish com-

parison 

study of 

conventional 

Region / Setting: Schweden / multizentrisch 

 

Rekrutierungszeitraum: 11/1998-06/2006 

 

Follow-up: Median:  

lokoregionale Kontrolle 5,3 Jahre  

Gesamtüberleben 9,1 Jahre 

 

Einschlusskriterien: 

Kontrolle: konventionell fraktionierte Radio-

therapie  

68Gy in 7 Wochen, 2Gy pro Tag, 5 

Tage/Woche 

 

Intervention: akzelerierte Fraktionierung  

68Gy  in 4,5 Wochen, 1,1 Gy +2 Gy 

pro Tag, 5Tage/Woche  

 

Teilnehmerfluß: 

Lokoregionäre 

Kontrolle (LRC)  

 

Gesamtüberle-

ben (OS) 

 

krebsspezifi-

sches Überle-

ben (DSS) 

 

 

konventio-

nelle Radio-

chemothera-

pie  

akzelerierte Radio-

chemotherapie 

Lokoregionäre Kontrolle (LRC)  

5-Jahre, %  64,9% 65,5% 

gesamt, [KI95%] 

HR=0,96 [0,75; 1,24] 

p=0,75  

(akzelerierte vs. konv. Fraktionie-

rung)  

Generierung der Ran-

domisierungsse-

quenz: 

 (+) geringes Risiko 

 

Verdeckte Gruppen-

zuteilung: 

(+) geringes Risiko 

 

Studienty

p:  

RCT 

 

Level of 

Evidence:  

1b 
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Refe-

renz 

Untersuchte Population Intervention und Kontrolle, 

Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodi-

sche Be-

merkungen 

Stu-

dien-

typ/  

Le-

vel 

of 

Evi-

denc

e  

versus ac-

celerated 

radiotherapy 

in head and 

neck squa-

mous cell 

carcinoma - 

The 

ARTSCAN 

trial. Radio-

ther Oncol 

117(1): 99-

105. 

 

(Zackrisson 

et al., 2015) 

 

Langzeit-

Follow-Up  

ARTSCAN 

Studie  

− Bisher unbehandelte Plattenepithelkarzi-

nom der Mundhöhle, Oropharynx, La-

rynx (alle Stadien außer T1-2, N0 glotti-

sche Karzinom) und Hypopharynx 

− Patienten >18 Jahre alt 

− Keine Fernmetastasen 

− Keine vorherige Therapie (Ausnahme 

Chirurgie zur Diagnosestellung)  

 

Ausschlusskriterien: 

− Fernmetastasen 

− vorherige Operation und/oder Chemo-

therapie 

 

Teilnehmercharakteristika: n=733 

 
konventionelle 

Fraktionierung 

(n = 367) 

Akzelerierte Frak-

tionierung 

 (n = 366)  

Alter 

Median (Min-

Max) 
62 (30–86) 62 (26–91) 

Geschlecht  

Männer 272 (74%) 276(75%) 

Frauen 95 (26%) 90(25%) 

Tumorlokalisation  

Mundhöhle 51(14%) 49(13%) 

Oropharynx 178(49%) 179(49%) 

Hypopharynx 62 (17%) 61(17%) 

Larynx 76 (21%) 77(21%) 

Tumorstadium 

 Konventio-

nelle Fraktio-

nierung  

Akzelerierte 

Fraktionie-

rung  

Randomisiert 375 375 

Eligible Pat.  367 366 

Ausgewertet 367 366 

Lebende Pat. 

zur Zeit der 

Auswertung  

150 150 

 

behandlungs-

assoziierte 

Morbidität 

 

Endpunkte 

stratifiziert 

nach Tumor-

lokalisation  

Gesamtüberleben (OS) 

Gesamt, [KI95%] 
HR=1,00 [0,83;1,21] 

p=0,99 

(Krebs-)spezifisches Überleben (CSS)  

5-Jahre, %  63,3% 62,2% 

 HR: k.A. p=0,99 

Lokoregionäre Kontrolle (LRC) – nur LARYNX 

Mediane Überle-

benszeit, Jahre 

[KI95%] 

3,9 

[1,6;6,2] 

4,3 

[2,7;5,8] 

gesamt, [KI95%] 

HR=1,21 [0,68; 2,13] 

p=0,51  

(akzelerierte vs. konv. Fraktionier-

ung)  

 

Schlussfolgerung d. Autoren: “This update confirms the results 

of the 2-year report. We failed to identify a positive effect re-

sulting from AF with regards to LRC, OS and CSS. The addition 

of information on the HPV-associated p16 overexpression did 

not explain this lack of effect.” 

Verblindung von Teil-

nehmern und Stu-

dienpersonal:  

(-) hohes Risiko 

 

Verblindung der End-

punkterhebung: 

Gesamtüberleben 

(OS):  

(+) geringes Risiko 

Alle anderen End-

punkte: 

(?) unklares Risiko 

 

Unvollständige Daten 

zu Endpunkten:  

(?) unklares Risiko  

 

Selektives Reporting:  

(+) geringes Risiko 

 

Schwächen: 

− kein Flow-Chart der 

Teilnehmer 

− keine Angaben zu 

Anzahl der Stu-

dienteilnehmer nach 

5 Jahren 

− Keine explizite Fall-

zahlplanung für 
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Refe-

renz 

Untersuchte Population Intervention und Kontrolle, 

Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodi-

sche Be-

merkungen 

Stu-

dien-

typ/  

Le-

vel 

of 

Evi-

denc

e  

T1 44(12%) 49(13%) 

T2 140(38%) 126(34%) 

T3 102(28%) 93(25%) 

T4 81(22%) 98(27%) 

Lymphknotenstadium 

N0 144(39%) 142(39%) 

N+ 223(61%) 224(61%) 

N1 65(18%) 75(20%) 

N2 137(38%) 124(34%) 

N3 21(6%) 25(7%) 

Krankheitsstadium 

 I 14(4%) 17(5%) 

 II 51(14%) 43(12%) 

 III 100(27%) 103(28%) 

 IV 202(55%) 203(55%) 
 

Langzeit-Follow Up 

Auswertung 

− Kein Studienproto-

koll veröffentlicht 

 

Stärken: 

− Subgruppenana-

lyse stratifiziert 

nach Lokalisatio-

nen 

− Deklaration mög-

licher Interessen-

konflikte 

 

Funding:  

Swedish Cancer Soci-

ety,  

Cancer Research 

Foundation of North-

ern Sweden,  

Laryngfonden (Swe-

den), 

Cancer Society of 

Stockholm 
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2.11. Evidenztabelle Schlüsselfrage 5 (Regressionsgrading): Welches Regressionsgrading 

sollte von Pathologen für die Rezivid-/Residualtumorsicherung nach Induktionschemo- 

bzw. Radiochemotherapie bzw. Radiotherapie herangezogen werden? 

Referenz Untersuchte 

Population 

Intervention und Kon-

trolle, Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodische 

Bemerkungen 

Stu-

dientyp 

Level of 

Evi-

dence  

2.11.1. Primärliteratur 

Braun, O. M., et al. (1989). 

Histologic tumor regression 

grades in squamous cell car-

cinoma of the head and neck 

after preoperative radi-

ochemotherapy. Cancer 

63(6): 1097-1100. 

 

(Braun et al., 1989) 

Region/Setting: Öster-

reich 

Rekrutierungszeit-

raum:05/1985 -  

11/1987 

 

Follow-up: 18-30 Mo-

nate 

 

Einschlusskriterien: 

− Patienten mit 

Kopf-Hals-Tu-

moren (SCC) im 

Mundhöhle oder 

Oropharynx T2-

T4 

 

Auschlusskriterien:  

k. A. 

 

Teilnehmercharakteris-

tika: N=41 

-4 Frauen, 37 Männer; 

Alter: Median 53,0 Jahre 

(29-77 Jahre) 

 

Kontrolle:  

Keine  

 

Intervention:  

Präoperative Chemotherapie Mitomycin C (Tag 

1: 15mg/m2) und 5-Fluorouracil (Tage 1-5: 

750mg/ m2/24h, Dauerinfusion) + gleichzei-

tige Radiotherapie 50 Gy ( je 2Gy/5 Fraktio-

nen pro Woche)  

 

Operation 3-5 Wochen nach Radiotherapie 

 

 

Korrelation zwi-

schen Regressi-

onsgrading 

&  

Überleben 

Lokoregionäre 

Rezidive 

Entwicklung eines histologischen Regressionsgradings: 

Grad 1 keine oder nicht vitale Tumorzellen (n=14, 61%)  

Grad 2 kleine Herde vitaler Tumorzellen, die nicht mehr als 5% der Gesamt-

läsion ausmachen (n=9, 39%)  

Grad 3 5%-50% vitale Tumorzellen (n=5, 28%) 

Grad 4 mehr als 50% vitale Tumorzellen (n=13, 72%) 

 

− gute Tumorregression (Grade 1 und 2) und schlechte Response auf 

präoperative Therapie (Grade 3 und 4) 

 

Überleben:  

N=25/41 Überleben, Median 22 Monate (13-30 Monate)  

 

- Korrelation zwischen Tumorregressionsgrade und Überleben 

(p<0,001) 

 

Lokoregionäres Rezidiv:  

N=14/41 lokoregionäres Rezidiv, Median 5,5 Monate (1-13 Monate). Alle 

wurden als „bad responders“= Grade 3 oder 4 eingestuft 

 

Schwächen  

− Keine Larynxkarzi-

nompatienten 

− Geringe Teilnehmer-

zahl : Grad II (n=9) 

und III (n=10)  

-> aussagekräftige 

Schlussfolgerungen 

nur für aggregierte 

Grades: „good (I-II)“ 

oder „bad respon-

ders (III-IV)“  

− Beurteilung „5% vi-

tale Tumorzellen“  

subjektiv 

− Es werde keine Ver-

gleiche zwischen 

verschiedenen Re-

gressionsgradings 

gemacht 

− keine Kaplan-Meier 

Analyse (zu wenig 

Patienten) 

 

Funding: k.A.  

Studientyp:  

prospektive 

nicht kontrol-

lierte interventi-

onelle Studie  

 

Level of Evi-

dence: 

4  
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Referenz Untersuchte 

Population 

Intervention und Kon-

trolle, Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodische 

Bemerkungen 

Stu-

dientyp 

Level of 

Evi-

dence  

Lokalisation:  

Mundhöhle (n=30) 

Oropharynx (n=11) 

Larynxkarzinom (n=0) 

Hermann, R. M., et al. 

(2001). [The value of quali-

tative regression grading as 

a prognostic factor for sur-

vival after preoperative ra-

diochemotherapy in pa-

tients with advanced head 

and neck cancer]. Strahlen-

ther Onkol 177(6): 277-

282. 

 

(Hermann et al., 2001) 

Region / Setting: 

Deutschland, multizent-

risch 

Rekrutierungszeit-

raum:01/1995 - 

08/1996 

 

Follow-up: 756 Tage, 

Median 

 

Einschlusskriterien: 

− histologisch ge-

sicherte Kopf-

Hals-Karzinom 

T4 (genauer be-

schrieben in 

Wagner et al. 

2000; kein Voll-

text) 

Ausschlusskriterien:  

− k.A. 

Teilnehmercharakteris-

tika: N=43 

-41 Männer, 2 Frauen; 

Alter: Median 55 Jahre 

(41-69) 

 

Lokalisation:  

Mundhöhle (n=15) 

Oropharynx (n=23) 

Hypopharynx (n=30) 

Kontrolle:  

Keine 

 

Intervention : 

Neoadjuvant sequentiell mit 2 Zyklen Chemo-

therapie: Lifosfamide 1,5 g/m2/D Tag 1–5 

und Tag 22-26 unter Mesna-Schutz [300 

mg/m2], Cisplatin 60 mg/m2 Tag 5 und 26.  

 

Hyperfraktionierter Bestrahlung (30Gy) Tag 

29-40, Einzeldosis 1,5 Gy. 

 

Tumorresektion Tag 52 (Median) 

 

Teilnehmerfluß: histologische Regressions-

grading für 41/43 Patienten, 2 Gewebeproben 

fehlen 

Korrelation zwi-

schen Regressi-

onsgrading 

&  

 

Gesamtüberle-

ben (OS) 

Tumorkontrolle 

 

 

Qualitatives Regressionsgrading I-IV entwickelt d. Micheau 1983 (zitiert in 

Sulfaro1989):  

Grad I: kein Karzinom (kein Resttumor zu erkennen, nur Entzündungsreak-

tionen und Narben) (n=17, 42%); 

Grad II: Karzinomnekrose (deutliche bis ausgeprägte zytologische und to-

pographische Regression: Fibrosen und keratotisches Material, z.B. Fremd-

körperriesenzellen um Hornperlen, 

dazwischen Karzinomzellen möglich) (n=10, 24%); 

Grad III: partiell geschädigtes Karzinom (geringe Tumorregression: nur 

leichte zytologische Veränderung, noch eindeutig vitale Zellverbände, kaum 

Narbenbildung) (n=5, 12%); 

Grad IV: vitales Karzinom (keine Tumorregression/therapieinduzierte Tu-

morzellveränderungen; oder perilymphatische, perineurale oder paranodale 

Ausbreitung morphologisch vitaler Zellen) (n=9, 22%).die 2-Jahres Überle-

bensrate 56% (OS) 

 

Korrelation zwischen der qualitativen Tumorregression und dem Überleben 

(p<0,01) 

 

Überleben und Rezidiv hinsichtlich des Primarius 

Primärtumor Grad I Grad II  Grad III  Grad IV Grad II-IV 

Überlebt 13 (76%) 4 (40%) 2 (40%) 1 (11%) 7 (29%) 

Verstorben 4 (24%) 6 (60%) 3 (60%)  8 (89%) 17 (71%) 

Kein Rezidiv 11 (65%) 5 (50%) 1 (20%) 4 (44%) 10 (42%) 

Rezidiv 6 (35%) 5 (50%) 4 (80%) 5 (66%) 14 (58%) 

Überleben und Rezidiv hinsichtlich Regression in der Neckdissection   

Lymph- 

knoten 

Grad I Grad II  Grad III  Grad IV Grad II-IV 

Überlebt 14 (82%) 2 (20%) 5 (71%) 0 7 (28%) 

Stärken 

− Verschiedene andere 

Regressionsgra-

dingschema werden 

vorgestellt und dis-

kutiert 

 

Schwächen 

− keine Larynxkarzi-

nom-Patienten 

− kleine Fallzahl : 

Grade III und IV je-

weils unter 10 Pati-

enten (n=5 und n=9) 

->Schlussfolgerun-

gen bezüglich ein-

zelne Grade unsicher 

− Überlebensraten (Ka-

plan-Meier) nur für 

Grad I vs. Grad II-IV 

aggregiert vorge-

stellt 

 

Funding: k.A. 

Studientyp:  

prospektive 

nicht kontrol-

lierte interventi-

onelle Studie  

 

Level of Evi-

dence: 4 
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Referenz Untersuchte 

Population 

Intervention und Kon-

trolle, Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodische 

Bemerkungen 

Stu-

dientyp 

Level of 

Evi-

dence  

Larynxkarzinom (n=0) 

 

Verstorben 3 (18%) 8 (80%) 2 (29%) 9 (100%) 18 (72%) 

Kein Rezidiv 11 (65%) 5 (50%) 4 (57%) 2 (22%) 11 (44%) 

Rezidiv 6 (35%) 5 (50%) 3 (43%) 7 (78%) 14 (56%) 
 

Kirita, T., et al. (1999). Pre-

operative concurrent 

chemoradiotherapy plus 

radical surgery for ad-

vanced squamous cell car-

cinoma of the oral cavity: 

an analysis of long-term 

results. Oral Oncol 35(6): 

597-606. 

 

(Kirita et al., 1999) 

Region / Setting: Japan, 

monozentrisch 

Rekrutierungszeit-

raum:Mai 1988 – Juni 

1994 

 

Follow-up: Mittelwert : 

7,2 Jahre [61-144 Mo-

nate] 

 

Einschlusskriterien: 

− Patienten mit 

fortgeschrittenen 

aber potentiell 

resektablen SCC 

der Mundhöhle 

− Mindesttumor-

größe 30mm  

− ECOG Leistungs-

status 0, 1 oder 

2  

 

Ausschlusskriterien:  

k. A. 

 

Teilnehmercharakteris-

tika: N=48 

− 30 Männer, 18 

Frauen 

Kontrolle:  

Keine  

 

Intervention: 

Präoperative Cisplatin- (15mg/m2) und Car-

boplatin-basierte (70-100mg/m2) Chemo-

therapie Tag 1-3, Peplomycin (5mg/Tag) oder 

5FU (500-750mg/Tag) Tag 4-7, mit gleich-

zeitige Radiotherapie, 40 Gy, 2 Gy pro Tag. 

Zweite Zyklus Chemotherapie in der vierten 

Woche der Radiotherapie, Operation 2-6 max. 

6 Wochen nach Abschluss der Chemotherapie 

 

Korrelation zwi-

schen Regressi-

onsgrading 

 

Gesamtüber-

leben (OS) 

 

progressi-

onsfreies 

Überleben 

(PFS)  

 

Früh- und 

Spättoxizität 

 

Zweittumor 

 

 

Shimosato et al. 1971 Regressiongrading wurde benutzt (I-IV): 

Grade I. Characteristic changes are noted in tumor cells but tumor struc-

tures have not been destroyed (there is no defect in tumor nests resulted 

from lysis of individual tumor cells). 

Grade II. In addition to characteristic cellular changes, tumor structures 

have been destroyed as a result of disappearance of tumor cells. However, 

variable number of "viable cells" still remain. 

a. Destruction of tumor structures is of mild degree, i.e., "viable tumor 

cells" are frequently observed. 

b. Destruction of tumor structures is of severe degree, that is, "viable tu-

mor cells" are few in number. 

Grade III. Markedly altered, presumably noviable tumor cells are present 

singly or in small clusters and "viable cells" are hardly seen. 

Grade IV. No tumor cells remain in any of sections (local cure)  

a. Extensive areas of coagulation necrosis are present. 

b. Granulation tissue with or without small foci of necrosis including 

keratotic debris remains. 

c. Only cicatrix is observed 

− „a major pathologic response“ (Grad IIb, III, IV): 43 Patienten, 

89,6% 

− „no residual, Pathologic complete response“  (Grad IV): 24 Pa-

tienten, 50% 

− „Microscopic residual tumor“ (Grad IIb) oder „Presumably non-

viable tumor cells“ (Grad III), 19 Patienten, 39,6% 

 

Alle Patienten mit klinischer CR (complete response) hatten gute histologi-

sche Response. 

Grade IV histologische Regression in 23/29 (79,3%) Patienten mit CR, aber 

nur 1/19 (5,3%) der Patienten mit nicht-CR. 

 

Gesamtüberleben nach 5 und 10 Jahren für alle Patienten war 81,3%  

Schwächen  

− -keine Larynxkarzi-

nompatienten 

− - geringe Fallzahl in 

einigen Regressions-

graden 

− Keine Studienproto-

koll veröffentlicht  

−  

 

Funding: k.A. 

Studientyp:  

prospektive 

nicht kontrol-

lierte interventi-

onelle Studie  

 

Level of Evi-

dence: 

4 
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Referenz Untersuchte 

Population 

Intervention und Kon-

trolle, Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodische 

Bemerkungen 

Stu-

dientyp 

Level of 

Evi-

dence  

− Alter Median: 

58,5 Jahre (43-

84) 

 

Tumorlokalisation: 

Mundhöhle (n=48) 

Larynxkarzinom (n=0) 

 

 

Progressionsfreies Überleben nach 5 und 10 Jahren 84,8% und 40% für 

Grade IIa, 88,9% Grade IIb, 100% Grade III, 87,5% Grade IV 

 

− Bessere Regressionsgrading (IIb, III, IV) hatten bessere Überle-

bensrate als Patienten mit umfangreiche Resttumor (IIa) 

(p=0,0012) 

Alle Patienten zeigten akute oder subakute Toxizität. Die meisten Fälle wa-

ren Grad 1 oder 2, keine Grad 4 Toxizitäten. 

 

Langzeittoxizität 

Xerostomie 4 (Grade 1) 

Leukozytopenie 5 (Grade 1) 

lokale Osteomyelitis der 

Mandibula 

2 

Gesamt 11 (22,9%) 

 

Zwei Patienten hatten Zweitumoren (4,2%). 

Klug, C., et al. (2004). Neo-

adjuvant radiochemotherapy 

of oral cavity and oropharyn-

geal cancer: evaluation of tu-

mor response by CT differs 

from histopathologic re-

sponse assessment in a sig-

nificant fraction of patients. 

Head Neck 26(3): 224-231. 

 

(Klug et al., 2004) 

Region / Setting: Öster-

reich , monozentrisch 

Rekrutierungszeit-

raum:01/1997 – 

05/2000 

 

Follow-up : 

k.A.  

 

Einschlusskriterien:  

− Mundhöhlen- 

und Oropharynx-

karzinom 

− Patienten mit 

kompletter 

Therapie :  

 

Intervention:  

Radiotherapie 50Gy, 2Gy Fraktionen 

5x/Woche +Chemotherapie Mitomycin 

20mg/m2 als i.v. Bolusinjektion am Tag 1, 

5-FU 5 Tage 750mg/m2/24h 

 

Chirurgie 5-6 Wochen post-RT 

Tumorvolumen 

präoperativ vs. 

postoperativ 

 

Vs.  

Referenzstan-

dard regressi-

onsgrading  

 

Regressionsgrading von Braun et al 1989 wurde benutzt. 

Grad 1 keine oder nicht vitale Tumorzellen; komplette Remissions (n=31) 

Grad 2 Kleine Herde von vitalen Tumorzellen, die nicht mehr als 5% der 

Gesamtläsion ausmachen; Teilremissions (n=12) 

Grad 3 5%-50% vitale Tumorzellen; Nonresponder (n=3) 

Grad 4 Mehr als 50% vitale Tumorzellen; Nonresponder (n=8) 

 

2-Jahres Rezidivfreies Überleben: 

 N=44 (80%) 

 N=6 (11%) an Rezidiv verstorben 

 N=5  (9%) an andere Krankheiten verstorben- ohne lokoregionäres Re-

zidiv 

 

- Assoziation: histologisches Grading/Überleben stat. signifikant (p= 

0.001) 

Stärken 

- 2 unabhängige Un-

tersucher für histo-

pathologisches Gra-

ding 

 

Schwächen  

- keine Larynxkarzi-

nompatienten 

 

Funding: k.A. 

Studientyp:  

prospektive 

nicht kontrol-

lierte inter-

ventionelle 

Studie 

 

Evidenzniveau: 

4 
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Referenz Untersuchte 

Population 

Intervention und Kon-

trolle, Teilnehmerfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse methodische 

Bemerkungen 

Stu-

dientyp 

Level of 

Evi-

dence  

präoperativer 

RCX und radika-

ler Chirurgie für 

die vollständige 

CT-Daten zur 

Verfügung stan-

den.  

 

Ausschlusskriterien:  

k.A. 

 

Teilnehmercharakteris-

tika: N=55 

47 Männer, 8 Frauen 

-Alter: 54 Jahre ;Median  

(Min. 41- Max. 77) 

 

Tumorlokalisation:  

Mundhöhle und 

Oropharynx (n=55) 

Larynxkarzinom (n=0) 

 

Gemessene Volumenreduzierung prognostiziert Remissionsklasse: 35 posi-

tive, 12 falsch-negative, 7 falsch-positive Fälle 

 

Schlussfolgerung der Autoren:  

„Das Ausmaß der Remission bemessen durch CT-Scans 4 bis 5 Wochen 

nach Abschluss der neoadjuvante RCT führt zu falschen Vorhersagen in 

einem erheblichen Prozentsatz der Patienten.“ 
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2.12. Evidenztabelle Schlüsselfrage 7 (Neck Dissection): In welchen Situationen ist eine elek-

tive ipsi- und kontralaterale Neck Dissection notwendig? Rate okkulter LK-Metastasen? 

Einfluss auf das Outcome? Nebenwirkungen, Nutzen-/ Risikoabwägung 

 

Referenz Untersuchte Population Intervention und 

Kontrolle bzw. unter-

suchtes Verfahren, 

Teilnehmerfluß 

Untersuchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodische 

Bemerkungen 

Studien-

typ/ Le-

vel of 

Evidence 

2.12.1. Narrative Reviews  

Breau RL, et al. (1998). Man-

agement of the N(0) neck. 

Otolaryngol Clin North Am; 

31(4):657-69. 

 

(Breau und Suen, 1998) 

Design: Narratives Review 

Suchdatum: keine syst. Suche  

Datenbanken : keine Angabe 

 

Themen/Interventionen:  

▪ Diagnose des N0 Halses 

▪ Therapeutische Modalitäten 

(Chirurgie+ Bestrahlung) 

▪ Klassifizierung der Neck Dissec-

tion 

▪ Therapiemodalitäten nach Loka-

lisation/Stadien.  

▪ Häufigkeiten von okkulten 

Halslymphknotenmetastasen 

(T1, T2, T1-T2 Rezidiv, T3,T4) 

okkulte Lymphknoten (LK) 

nach Lokalisationen und 

Tumorstadium  

 

Der N0-Hals  

Klinische Untersu-

chung: 

Palpation 

Unsichere Methode:  

Abhängig von: 

Erfahrung des Untersuchers,  

vorherige Behandlungen, Patien-

tengewohnheiten 

Bildgebende Diag-

nostik:  

Ultraschall, CT, 

MRT:  

Kriterien für Bösar-

tigkeit 

 

1. ≥15mm LK in Level II 

Oder >10mm für andere Level  

2. Gruppen von ≥3 boderline LK 

(1-2 mm kleiner) 

3. LK jeglicher Größe mit zentraler 

Nekrose 

4. Verlust von Gewebeschichten 

(Fettschicht) 

 

bei Bewertung als LK+von 

LK>10mm: Sensitivität: 95%, Spe-

zifität: 77% 

[Friedmann et al.] 

 

bei Bewertung als LK+ von 

LK>15mm: Sensitivität: 60%, Spe-

zifität: 80% 

 

Nur Ultraschall „Treffsicherheit“: 

70% (accuracy) 

Schwächen:  

-Keine systematische Lite-

raturrecherche 

 

-selektive Auswahl der ein-

geschlossenen Studien 

 

-Keine kritische Bewertung 

der Studien 

 

-keine Angabe zu pot. In-

teressenskonflikten/ Fun-

ding des Reviews 

 

- keine à priori Studienpro-

tokoll 

- keine Flow-Chart zur 

Studienselektion  

- evtl. veraltete Studien, da 

Review aus 1998  

 

Stärken:  

Studientyp:  

Narratives Review 

 

Level of Evidence: 

5 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und 

Kontrolle bzw. unter-

suchtes Verfahren, 

Teilnehmerfluß 

Untersuchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodische 

Bemerkungen 

Studien-

typ/ Le-

vel of 

Evidence 

Ultraschall + Feinnadelbiopsie 

(FNA): 89% (accuracy) 

Therapeutische In-

terventionen: 

 

Klassifikation der 

Neck Dissection  

-Radikale Neck dissection (RND)  

-Modifizierte radikale Neck Diss-

ection (mRND) 

-Selektive Neck Dissection (SND) 

Strahlenbehandlung  Empfehlung: elektive Strahlenbe-

handlung des N0 Halses, falls das 

Risiko für okkulte LK-Metastasen 

>20%  

 

Für die meisten Lokalisationen 

und frühe Stadien gilt:  

Elektive prophylaktische Bestrah-

lung ist gleichwertig mit elektiver 

prophylaktischer ND. 

 

Elektive Bestrahlung 45-50 Gy → 

Kontrollrate nahezu 100% 

 

Bei 30-40 Gy-Kontrollrate  ca. 

70-80% 

Behandlungsempfehlung nach Lokalisation: nur Larynx 

-Zusammenstellung rele-

vanter Studien zum Thema 

- Wichtige Details zu 

Schlüsselfragestellung 

-Studienergebnisse stratifi-

ziert für Lokalisationen be-

richtet 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und 

Kontrolle bzw. unter-

suchtes Verfahren, 

Teilnehmerfluß 

Untersuchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodische 

Bemerkungen 

Studien-

typ/ Le-

vel of 

Evidence 

Supraglottisch okkulte Lymphknoten (LK): ~ 30%  

 

häufig involvierte LK-Level: 

II, III, IV 

 

Lt. Studie von Shat et al. nur bei 

~5% Fälle (n=119) okkulte LK-

Metastasen in Level I 

 

Bei chirurgischer Primärtherapie→ 

SND (Level II-IV) 

bilateral, wenn keine postopera-

tive Bestrahlung geplant ist.  

Kurative Therapien bei fortge-

schritten Läsionen (T4) benötigen 

oft eine Laryngektomie +/- Be-

strahlung mit einer adäquaten ND 

während der Chirurgie.  

Therapie Läsionen in früheren 

Stadien (T1-T3) sind stark vom 

Pat. abhängig Wenn keine Laryn-

gektomie – oft Bestrahlung +/- 

Chemotherapie mit einer Behand-

lung des Halses 

Glottisch okkulte Lymphknoten (LK): bei 

unbehandelten: 

T1 Stadium:        <5% 

T2 Stadium:       2-7% 

T3 Stadium: 10%-20% 

T4 Stadium: bis zu 40% 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und 

Kontrolle bzw. unter-

suchtes Verfahren, 

Teilnehmerfluß 

Untersuchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodische 

Bemerkungen 

Studien-

typ/ Le-

vel of 

Evidence 

Bei rekurrierenden Tumoren  

 

T1, T2: 20-22% --elektive ND 

sollte Level II-IV inkludieren 

 

Salvageraten sehr niedrig bei 

Hals-Rezidiven (>70% assoziierte 

Mortalität)  

 

T3, T4 Stadien→ ipsilaterale se-

lektive ND mit Level II-IV + VI und 

eine ipsilaterale Thyroidektomie.  

Subglottisch okkulte Lymphknoten (LK): wenig 

Studiendaten 

 

Johnson et al. empfehlen:  

Großzügige (wide field) Larynge-

ktomie, bilaterale, paratracheale  

LK-Dissection + Entfernung der 

Schilddrüse auf der ipsilateralen 

Seite.  
 

Ferlito A, et al. (2008). Se-

lective neck dissection (IIA, 

III): a rational replacement 

for complete functional 

neck dissection in patients 

with N0 supraglottic and 

glottic squamous carci-

noma. The Laryngoscope; 

118(4):676-9. 

(Ferlito et al., 2008) 

Design: Narratives Review 

 

Optimale elektive Behandlung des Halses bei 

Patienten mit supraglottischen, glottischen 

Tumoren 

 

Suchdatum: keine syst. Suche  

Datenbanken : keine Angabe 

 

Intervention 

-mRND 

-SND (IIa, III) 

 

Kontrolle:  

Keine  

okkulte Lymphknoten (LK) 

nach Hals-Level  

 

betroffene Halslevel 

 

Selektive Neck dissection (SND) :  

 

Studie Byers et al., 1985 :  

Bei Larynxkarzinomen sind Level I und V selten befal-

len, besonders dann, wenn klinisch und radiologisch 

keine Halsmetastasen nachweisbar sind. → laterale ND 

(Level II-IV) ist wirksam. 

 

Studie Brazilian Head and Neck Cancer Study Group, 

1999 : (N=132 Larynx) 

elektive mRND (typ III) vs. SND 

Okkulte LK+ : 26%, (meist : Level: II + III)  

5-Jahresüberleben : 

 mRND (n=71 davon 13 bilat.) :72,3% vs. 

 SND  (n=61 davon 18 bilat.):    62,4% (p=0,31) 

Schwächen:  

-Keine systematische Lite-

raturrecherche 

-selektive Auswahl der ein-

geschlossenen Studien 

-Keine kritische Bewertung 

der Studien 

-keine Angabe zu pot. In-

teressenskonflikten /Fun-

ding des Reviews 

- keine à priori Studienpro-

tokoll 

Studientyp:  

Narratives Review 

 

Level of Evidence:  

5 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und 

Kontrolle bzw. unter-

suchtes Verfahren, 

Teilnehmerfluß 

Untersuchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodische 

Bemerkungen 

Studien-

typ/ Le-

vel of 

Evidence 

➔ SND (Level II-IV) ist wirksam 

 

Studie Buckley et al., 2000 : (N=100 Larynx/Hy-

popharynx) 

Metastasen bei N0 und N1 Hals nur Level II, III, IV und 

VI. Level I + IV selten auch bei N+ Hals.  

 

Studie Gallo et al., 2006 :(N=2207 Larynx N0) 

Kein Unterschied zwischen RND, FND, SND (II-IV) bei 

der 5-Jahres Hals-Rezidivrate 

 

Modifizierungen der selektiven ND : 

1. Aussparung des IIB-Sublevels 

 

7 Studien mit histopathologischen Gewebeproben  

(insgesamt N=272 Larynxkarzinomen cN0) :  

Okkulte LK Sublevel IIB : 1,4%,  

dabei hatten alle diese Pat. Positive LK in anderen Le-

vel 

 

Studie Paleri et al., 2007 (N=230 Larynx)  

Bei klinischer und radiologischer Diagnostik  

Okkulte LK Sublevel IIB : 0,4% (n=1/240) 

 

--Fazit der Autoren : → keine Routine Dissection des 

Sublevel IIB  bei chirurgischer Behandlung des La-

rynxkarzinoms bei nicht palpablen LK.  

 

2. Aussparung des Level IV 

3 Studien mit histopathologischen Gewebeproben 

(Insgesamt N=175 Larynxkarzinom cN0, davon nur 

n=2 subglottisch) 

Okkulte LK Level IV : 3,4% (n=6/175) 

 

Khafif et al., 2004 (N=71 Larynxkarzinom)  

Von n=43 Pat. mit elektiver lateraler ND : 

- keine Flow-Chart zur 

Studienselektion  

- Cave: Review aus 2008 

 

Stärken:  

-Zusammenstellung inhalt-

lich relevanter Studien zum 

Thema 

- Wichtige Details zu 

Schlüsselfragestellung 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und 

Kontrolle bzw. unter-

suchtes Verfahren, 

Teilnehmerfluß 

Untersuchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodische 

Bemerkungen 

Studien-

typ/ Le-

vel of 

Evidence 

Okkulte LK Level IV : 2,3% (n=1/43), dieser Pat. Hatte 

auch pos. LK in Level II.  

 

Cagli et al, 2007 (N=58 supraglottische Larynxkarzi-

nome) 

Elektive funktionale ND (II-V) und laterale ND (II-IV) 

Okkulte LK Level IV : 0%  

 

Fazit der Autoren : → keine Routine Dissection des 

Sublevel IV bei klinisch und radiologisch N0 Hals bei 

supraglottischen Tumoren.  

 

Primär subglottische Larynxkarzinome sind mit parat-

rachealen LK Metastasen assoziiert (Level VI) und e-

lektive laterale ND werden nicht durchgeführt.  

 

Bilaterale ND : 

Studie Rodrigo et al, 2006 :  

Fazit Autor → bei T1, T2 unilateralen supraglottischen 

Tumoren ist eine bilaterale ND nicht immer erfor-

derlich. Bei routinemäßiger bilateraler ND bei cN0 

Hälsen erfolgt eine Überbehandlung in 70-80% der 

Fälle. Bilaterale ND sollten vorbehalten werden für in 

der die Wahrscheinlichkeit für okkulte LK Metasta-

sen besonders hoch ist : zentrale oder bilaterale Tu-

more.  

 

Studie Cagli et al, 2007 : (N=72 Larynxtumore supra-

glottisch N0) 

Fazit der Autoren → eine bilaterale elektive ND ist 

nicht adäquat für alle Pat. mit supraglottischen Tu-

moren.  

 

Fazit  der Autoren:  

Funktionale ND (FND) oder modifizierte radikale ND 

Typ III (mRND) sind nicht mehr State-of the-Art der 

(elektiven) Behandlung des klinisch und radiologisch 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und 

Kontrolle bzw. unter-

suchtes Verfahren, 

Teilnehmerfluß 

Untersuchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodische 

Bemerkungen 

Studien-

typ/ Le-

vel of 

Evidence 

negativen Halses (cN0) bei supraglottischen und 

glottischen Larynxkarzinomen. Die Level I und V 

sind selten betroffen, fast nie bei Fällen, wo nicht 

auch andere Level stark betroffen sind.   
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Referenz Untersuchte Population Intervention und 

Kontrolle, Teilneh-

merfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse metho-

dische 

Bemer-

kungen 

Studientyp/  

Level of Evi-

dence   

2.12.2. Primärstudien  

Ambrosch et al. 

(2001). Efficacy of 

selective neck dis-

section: a review of 

503 cases of elective 

and therapeutic 

treatment of the 

neck in squamous 

cell carcinoma of the 

upper aerodigestive 

tract. Otolaryngol 

Head Neck Surg; 

124(2):180-7. 

 

(Ambrosch et al., 

2001) 

Setting/ Region: Deutschland, monozent-

risch 

Rekrutierungszeitraum:08/1986-06/1997 

Einschlusskriterien:  

- bisher unbehandelte Patienten mit 

Karzinomen der Mundhöhle, des 

Oropharynx, des Hypopharynx oder 

des Larynx  

- & bei denen eine Neck Dissection 

durchgeführt wurde.  

Ausschlusskriterien:  

- Nicht Plattenepithelkarzinome 

- Fernmetastasen 

- Vorherige oder gleichzeitige Zweit-

tumore 

- Vorherige Behandlung der Kopf-

Halsregion (Chemotherapie, Be-

strahlung, Chirurgie) 

- Pat. mit N3-Lymphknotenstadium 

 

Follow-Up: Median 41 Monate [Min. 2- 

Max. 149] 

Teilnehmercharakteristika: N=503 

Alter, %  

  

Median [Min-Max], Jahre 56 [16-92] 

Geschlecht, %   

Männer  
85,5% 

(n=430) 

Intervention :  

- Chirurgie, allein  

- kombinierte Therapie (post-

operative Bestrahlung) 

+ selektive Neck dissection 

(SND)  

-58,6% unilateral, 

-41,3% bilateral  

Kontrolle :  

Keine  

 

okkulte 

Lymphknoten 

(LK)-/Kon-

trolle des 

Halses 

 

histopatholo-

gische Gewe-

beproben vs. 

klinische Ein-

schätzung  

 

Therapiever-

sagen 

3-Jahres-

Rate der re-

gionalen 

Rezidive 

3-Jahres-

über-

leben 

Mit dem 

Überleben 

assoziierte 

Faktoren 

Okkulte Lymphknotenmetastasen  

(falsch negative Einschätzung) 

Gesamt, % (n) 

nach elektiver ND  
22,3% (n=49/220) 

Histopathologisch neg. Lymphknoten 

(falsch positive Einschätzung) 

Gesamt, % (n) 

Nach therapeutischer ND 
27,6% (n=78/283) 

Histopathologische Ergebnisse, % (n)  

von n=711 Gewebeproben SND) 

Anzahl, der untersuchten LK pro 

Gewebeprobe, Mittelwert  

  17 

pN0   60,8%  (n=432/711) 

pN+ 

  mit extrakapsulärer Ausbreitung 

  39,2%   (n=279/711) 

  24,3%   (n=  68/279) 

Bestrahlung, % (Anzahl Pat.)  

pN0 14,5% (n=  36/249) 

pN+ 62,2% (n=158/254) 

Therapieversagen: Hals-Rezidive nach ND 

Bei pN0-Hälsen (n=249) 4,8% (n=12) ipsilateral 

0,8% (n=2) kontralaterale 

Rezidive 

Bei pN+ Hälsen (n=254) 8,3% (n=21)resezierte 

Seite 

0,7%   (n=2)nicht rese-

zierte Seite 

Zeitpunkt des Auftretens d.  

Rezidivs., Median [Min-Max] 

6,3 Monate [1-26] 

3-Jahresrezidivrate nach LK-Status 

pN0, % 95%KI 

pN1, % 95%KI 

pN2, % 95%KI 

 

 

4,7% [2,0%;7,5%] 

4,9% [0,2%;9,7%] 

12,1% [6,6%;17,7%] 

3-Jahresrezidivrate nach Therapie 

Chirurgie, allein (n=309) 

kombinierte Therapie(n=194) 

 

 

8,5%[5,3%;11,8%] 

4,7%[1,3%;  8,1%] 

Stärken : 

- hohe Fall-

zahl  

- detaillierte 

Beschreibung 

der Studien-

population 

- detaillierte 

Beschreibung 

der Neck 

dissection 

(uni-, bilate-

ral, Angaben 

der Level) 

 

Schwächen :  

-Retrospekti-

ves Daten-

erhebung  

-keine strati-

fizierte Aus-

wertung 

nach Lokali-

sationen  

- Überlebens-

wahrschein-

lichkeiten 

nur als Ka-

plan-Meier 

Studientyp:  

Retrospektive 

Fallserie  

 

Level of Evidence 

4 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und 

Kontrolle, Teilneh-

merfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse metho-

dische 

Bemer-

kungen 

Studientyp/  

Level of Evi-

dence   

Frauen 14,5% (n=73) 

Primärtumorlokalisation 

(n)  
 

Mundhöhle 99 

Oropharynx  141 

Larynx  175 

Hypopharynx 88 

Tumorstadium, n (%)  

pT1 und pT2 265 (52,7%) 

pT3 und pT4 238 (47,3%) 

Lymphknotenstadium, n 

(%) 
 

pN0 249 (49,5%) 

pN1  88 (17,5%) 

pN2 

pN2a 

pN2b 

pN2c 

166 (33,0%) 

   11  (2,2%) 

130 (25,8%) 

  25 (  5,0%) 

cN0 → elektive ND 220 (43,7%) 

cN1 →therapeutische ND 283 (56,2%) 

Extrakapsuläre Ausbrei-

tung  
 

Ja 68    (13,5%) 

Nein  435  (86,5%) 
 

Gesamtüberleben  

(Kaplan Meier) 

wesentliche Unterschiede 

bei pN0 vs. pN+:  

 

(nur Kaplan Meier Kur-

ven- keine Überlebens-

wahrscheinlichkeiten 

Zahlen) 

 

In der pN+ Gruppe ähnli-

che Überlebensraten für 

bestrahlte und unbe-

strahlte Pat.  

Mit Rezidiven assoziierte Faktoren 

(Cox-Regression) 

pT3/T4 vs. pT1/T2 

pN1 vs. pN0 

pN2 vs. pN0 

 

 

HR: 1,6[1,2;2,1] p<0,001 

HR: 1,9[1,3;2,9] p<0,001 

HR: 2,8[2,1;3,9] p<0,001 
 

Kurve be-

richtet (keine 

numerischen 

Überlebens-

schätzer be-

richtet)  

Bocca E, et al. 

(1984). Occult me-

tastases in cancer 

of the larynx and 

their relationship to 

clinical and histo-

logical aspects of 

the primary tumor: 

a four-year multi-

centric research. 

Laryngoscope; 

94(8):1086-90. 

 

(Bocca et al., 1984) 

Setting/ Region: Italien, multizentrisch 

Rekrutierungszeitraum:1980-1983 

Einschlusskriterien:  

- Larynxkarzinom Lymphknotenstatus 

N0 

Ausschlusskriterien:  

Tumorstadien T1, die nur Stimmbänder 

betreffen 

Teilnehmercharakteristika: N=272 

Primärtumorlokalisation  

(nur für n=262 angegeben)  

Supraglottisch 99 (37,8%) 

Glottisch 25 (9,5%) 

Epilarynx  57(21,8%) 

Intervention : 

chirurgische Entfernung des 

Tumore + elektive Neck diss-

ection  

 

Kontrolle :  

keine  

okkulte 

Lymphkno-

ten (LK) 

 

Okkulte Lymphknotenmetastasen 

Nach Lokalisation 

Supraglottisch 12,0% 

Glottisch, T2  4,0% 

Transglottisch 19,0% 

Hypoglottisch 17,5% 

Nach Tumorgröße  

T1 4,0% 

T2 12,0% 

T3 17,0% 

T4 28,0% 
 

Stärken:  

-Prospektive 

Datenerhe-

bung  

-stratifizierte 

Auswertung 

nach Lokali-

sationen 

 

Schwächen : 

-Keine Kon-

trollgruppe 

Studientyp:  

Prospektive Fallserie 

(deskriptive Kohorte)  

 

Level of Evidence: 

2b 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und 

Kontrolle, Teilneh-

merfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse metho-

dische 

Bemer-

kungen 

Studientyp/  

Level of Evi-

dence   

Transglottisch 81(31,0%) 

Tumorstadium   

T1 (ohne reine Stimm-

bandkarzinome) 

48 (17,6%) 

T2  121 (44,3%) 

T3 76 (27,8%) 

T4  28 (10,3%) 
 

-Genaue Fall-

zahl bleibt 

unklar  

-Methoden 

unzureichend 

erläutert 

-Selektion der 

Teilnehmer 

bleibt unklar 

-Lokalisation 

der pos. LK 

nicht nach Le-

vel ausgewer-

tet 

 

Brazilian Head and 

Neck Cancer Study 

Group. (1999).  

End results of a pro-

spective trial on 

elective lateral neck 

dissection vs type III 

modified radical 

neck dissection in 

the management of 

supraglottic and 

transglottic carcino-

mas. Head Neck; 

21(8):694-702. 

 

(Brazilian Head and 

Neck Cancer Study 

Group, 1999) 

Setting/ Region: Brasilien, multizentrisch 

Rekrutierungszeitraum:03/1990-12/1993 

Einschlusskriterien:  

- bisher unbehandelte, histologisch 

gesicherte Larynxkarzinome (supra- o-

der transglottisch): T2-T4 cN0 M0 

- Karnofsky Index: >60 

Ausschlusskriterien:  

-Pat. mit kardiologischen oder pulmo-

nalen Erkrankungen  

-Fernmetastasen 

-multiple Primärtumore 

 

Teilnehmercharakteristika: N=272 

 
mRND 

(n=71) 

LND 

(n=61) 

Alter, % (n)  

≤40 1,4%  (1) 4,9%   (3) 

Intervention :  

modifizierte radikale Neck 

Dissection (mRND- Typ-III)  

 

Kontrolle :  

Laterale Neck Dissection (LND, 

Level II-IV) 

 

+ evtl. postoperative Bestrah-

lung  

 

okkulte 

Lymphknoten 

(LK) - pN+ 

Überleben  

(5-Jahre) 

 

Krank-

heitsspezifi-

sches Überle-

ben 

(5-Jahre)  

 

Komplikatio-

nen  

 

 

 

Therapie-

gruppe 
mRND (n=71) LND (n=61) 

okkulte Lymphknoten – gesamt 

pN+, gesamt  25,4% (n=18) 27,9% (n=17) 

okkulte Lymphknoten – nach Stadium 

 mRND (n=71) LND (n=61) 

T2 16,7% (n=2/12) 8,3%  (n=1/12) 

T3 19,2% (n=9/47) 30,9% (n=13/42) 

T4 58,3% (n=7/12) 42,9% (n=3/7) 

okkulte Lymphknoten – betroffene Level 

Ipsilateral (i) / kontralateral (k) 

Level II (i) 8 8 

Level II (k)  0 1 

Level III (i) 1 1 

Level IV (i) 1 4 

Level I+II (i) 1 0 

Level II+III (i) 3 1 

Level II+IV (i) 0 1 

Level II+V (i) 1 0 

Generierung 

der Rando-

misierungs-

sequenz 

(?) Keine An-

gabe  

 

Verdeckte 

Gruppenzu-

teilung 

(?) Keine An-

gabe  

 

Verblindung 

von Teilneh-

mern und 

Studienper-

sonal  

(-) hohes Ri-

siko 

Studientyp:  

RCT 

 

Level of Evidence:  

2b 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und 

Kontrolle, Teilneh-

merfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse metho-

dische 

Bemer-

kungen 

Studientyp/  

Level of Evi-

dence   

41-65 
66,2% 

(47) 

73,4% 

(45) 

≥65 
32,4% 

(23) 

21,3% 

(13) 

Geschlecht 

Männer  63 54 

Frauen 8 7 

Primärtumorlokalisation (n) 

supraglot-

tisch 
12 9 

transglot-

tisch  
59 52 

Tumorstadium 

T2 12 12 

T3 47 42 

T4 12 7 
 

Level III+ IV 

(i) 
0 2 

Level IV+V (i) 1 0 

Level II bis V 

(i) 
1 0 

Postoperative Bestrahlung 

%, (n) 25,4% (n=18) 26,2% (n=16)  

Okkulte Lymphknotenmetastasen  

(falsch negative Einschätzung) 

Gesamt, % (n) 26% (n=34)  

Überleben (OS)  

5-Jahres-

überleben, % 

(Kaplan-

Meier) 

62,4 72,3 

 p=0,312 

krankheitsspezifisches Überleben (DSS) 

5-Jahres-

überleben, % 

(Kaplan-

Meier) 

81,3% 81,0% 

 p=0,778  

Komplikationen 

Keine  36 33 (p=0,6979) 

Lappennek-

rose (flap ne-

crosis)  

10 4   (p=0,161) 

Wundinfek-

tion 
18 10 (p=0,209) 

Fistel  18 14 (p=0,748) 

Hämatom/ 

Serom 
3 4 (p=0,703) 

Chylusfistel 4 4 (p=0,999) 

Postoperati-

ver Tod  
3 1 (p=0,387) 

 

 

Verblindung 

der Endpunk-

terhebung: 

okkulte 

Lymphkno-

ten, krank-

heitsspezifi-

sches Überle-

ben, Kompli-

kationen 

(?) Keine An-

gabe 

Gesamtüber-

leben 

(+) geringes 

Risiko  

 

Unvollstän-

dige Daten 

zu Endpunk-

ten 

Alle End-

punkte:  

(+) geringes 

Risiko 

 

Selektives 

Reporting  

(?) Keine An-

gabe  

 

Kein Studien-

protokoll pu-

bliziert 

 

Schwächen :  
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Referenz Untersuchte Population Intervention und 

Kontrolle, Teilneh-

merfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse metho-

dische 

Bemer-

kungen 

Studientyp/  

Level of Evi-

dence   

Fazit der Autoren :  

Die Rate der falsch-positiven LK in supraglottischen und transglottischen 

Karzinomen lag bei 26%. Die meisten positiven Knoten fanden sich in Level II 

und III. Die 5-Jahresüberlebensraten, Halsrezidive und Komplikationen waren 

in beiden Gruppen ähnlich. Diese Ergebnisse bestätigen die Wirksamkeit der 

lateralen Neck dissection in der elektiven Behandlung des Halses bei Patien-

ten mit supra- und transglottischen Karzinomen.  

-Keine Fall-

zahlplanung 

berichtet 

(keine Anga-

ben zur 

Power)  

-Keine Anga-

ben zu Fun-

ding der Stu-

die 

-Keine Anga-

ben zu Inte-

ressenkonflik-

ten  

 

Stärken :  

- detaillierte 

Beschreibung 

der chirurgi-

schen Inter-

ventionen + 

Bestrahlung 

 

Byers RM (1985). 

Modified neck dis-

section. A study of 

967 cases from 

1970 to 1980. Am J 

Surg; 150(4): 414-

21. 

 

(Byers, 1985) 

Setting/ Region: USA, monozentrisch 

Rekrutierungszeitraum:  

01/1970 – 12/1979 

Einschlusskriterien:  

-histopathologisch nachgewiesene Plat-

tenepithelkarzinom  

- modifizierte Neck-Dissection bei Pri-

märtumoren von Mundhöhle, Mundra-

chenraum, Larynx oder Hypopharynx 

- keine vorherige Behandlung 

Ausschlusskriterien:  

Interventionen: 

- verschiedene Arten von modi-

fizierter Neck-Dissection 

   -mit Begleitbestrahlung und 

ohne Begleitbestrahlung 

 

Kontrolle : keine 

Überlebens-

status nach 

2- und 5-Jah-

ren 

 

 

Zustand (n=967) 2-Jahre 5-Jahren 

Keine Evidenz für Erkrankung 599 (62%) 365 (37%) 

Tod durch Erkrankung 184 (19%)  255 (26%) 

Leben mit Erkrankung 33 (3%) 13 (1%) 

Tod durch Behandlungskomplika-

tionen 
31 (3%) 33 (3%) 

Tod durch interkurrente Erkran-

kung 
49 (5%) 86 (9%) 

Tod durch anderen Krebserkran-

kungen 
20 (2%)  37 (4%) 

Tod unklare Genese 40 (4%) 74 (8%) 

Stärken:  

-retrospektive 

Datenerhe-

bung  

-stratifizierte 

Auswertung 

nach Lokali-

sationen 

 

Schwächen : 

Studientyp:  

Retrospektive 

Fallserie  

 

Level of Evidence: 

4 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und 

Kontrolle, Teilneh-

merfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse metho-

dische 

Bemer-

kungen 

Studientyp/  

Level of Evi-

dence   

keine 

Teilnehmercharakteristika: N=967  

(1372 Dissektionen) 

Geschlecht, n (%)  

Männer  707 

Frauen   16 

Alter, Mittelwert  

[Min-Max], Jahre 
 

Männer  63,5  

Frauen 62,4 

Primärtumorlokalisa-

tion (n)  
 

Mundhöhle 448 ( 46%) 

Oropharynx  142 (15%) 

Larynx  265 (27%) 

   -supraglottisch 185 

   -glottisch 80 

Hypopharynx 88 

Behandlung (n=1934 Halsseiten) 

keine Behandlung 256 

nur Strahlentherapie 202 

präoperative Strahlen-

therapie +OP 

132 

OP + postoperative 

Strahlentherapie 

564 

nur OP 780 

Neck dissection  

Modifizierte Neck diss-

ection  

(n=Hals-Seiten) 

1372 

- davon supraomohoid, 

anterior modifiziert o-

der funktional 

1315 

(96%) 

Lost to Follow 11 (1%) 104 (11%) 

Hals-Rezidive nach 2 Jahren: nur Larynx (n=265)  

Larynx (betroffenen Halsseiten 

n=385) 
18 (4,7%) k.A.  

 

2-Jahres Rezidivraten Larynx und Hypopharyngeale Lokalisationen:  

Histopathologi-

sches Staging  

Nur Operation ND+ postopera-

tive Radiotherapie 

Anteriore Neck-Dissektion 

N0 10/130 (8%) 1/126 (1%) 

N1 0/4 (0%) 0/17 (0%) 

Multiple LK+ für 

extrakapsuläre 

Ausbreitung  

k.A.  3/20 (15%) 

- 

Fazit der Autoren :  

Für Primärtumore des Larynx und Hypopharynx ist eine elektive bilaterale 

„anteriore Neck-Dissection“ indiziert, falls nicht mehrere LK betroffen sind o-

der eine Bindegewebserkrankung vorliegt. Eine „funktionale Neck Dissection“ 

ist eine effektive Behandlung unabhängig von der Lokalisation des Primärtu-

mors oder des Krankheitsstadiums. Eine selektive Anwendung von postope-

rativer Bestrahlung kann die Inzidenz von Halsrezidiven effektiver senken als 

eine ausschließlich Chirurgische Behandlung bei Patienten mit mehreren po-

sitiven LK, einem LK mit einem Durchmesser von mehr als 3cm oder LK mit 

extrakapsulärer Ausbreitung  

-Keine Kon-

trollgruppe 

-Genaue Fall-

zahl bleibt 

unklar  

-Methoden 

unzureichend 

erläutert 

-Selektion der 

Teilnehmer 

bleibt unklar 

-Lokalisation 

der pos. LK 

nicht nach Le-

vel ausgewer-

tet 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und 

Kontrolle, Teilneh-

merfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse metho-

dische 

Bemer-

kungen 

Studientyp/  

Level of Evi-

dence   

- davon suprahyoid, 

posterior modifiziert o-

der „lower“ ND  

57 (4%) 

ND+ postoperative 

Strahlentherapie 

514 (38%) 

präoperative Strahlen-

therapie +ND 

129 (9%) 

nur ND  729 (53%) 
 

Deganello A, et al. 

(2011). Effectiveness 

and pitfalls of elec-

tive neck dissection 

in N0 laryngeal can-

cer. Acta otorhinola-

ryngologica Italica; 

31(4):216-21. 

 

(Deganello et al., 

2011) 

 

Setting/ Region: Italien, monozentrisch 

Rekrutierungszeitraum:01/2000–12/2004 

Einschlusskriterien:  

-Patienten mit Larynxkarzinomen: Sta-

dium N0, im Kontrastmittel-CT 

Ausschlusskriterien:  

- Keine Angaben 

Follow-Up: 90 Monate [Min: 63 – Max: 

133 ] 

Teilnehmercharakteristika: N=96  

Geschlecht, n (%)  

Männer  80 

Frauen 16 

Primärtumorlokalisa-

tion (n)  
 

Supraglottisch 57 

Glottisch 39 

Tumorstadium  

T1 11 

T2 44 

T3 27 

T4a 14 
 

Intervention:  

Chirurgie (Laryngektomie, 

bzw. Teilresektionen)  

- Totale Laryngektomie  

- Hemilarnygektomie 

- Crico-hyoid-pexy (CHP) 

- Crico-hyoid-epiglotto-pexy 

(CHEP) 

- Supraglottische horizontale 

partielle Laryngectomie 

- CO2-Laser 

 

+ elektive Neck dissection  

- Homolateral mRND 

- Homolateral SND II-IV 

- kontralaterale mRND 

- kontralaterale SND II-IV 

 

(+evtl. postoperative Bestrah-

lung) 

mRND= modifizierte radikale 

Neck Dissection 

SND=selektive Neck dissection 

okkulte 

Lymphknoten 

(LK) 

 

Art des The-

rapie-versa-

gens :  

- Halsre-

zidive  

- Lokale Re-

zidive 

Okkulte Lymphknotenmetastasen  

Gesamt, % (Anzahl) 12,5% (n=12/96) 

nach Art der ND (Gesamt 

n=122): 

- mRND 

- SND II-IV 

 

 

18,5% (n=5/27) 

  7,4% (n=7/95) 

nach Lokalisation/ Sta-

dium: 

Supraglottisch gesamt 

(n=9) 

davon: 

T2 

T3 

T4a 

Glottisch gesamt (n=3) 

davon:  

T3 

T4 

 

15,7% (n=9/57) 

 

16,6% (n=4/24) 

30,0% (n=3/10) 

16,6% (n=2/12) 

 

 

10,3% (n=3/39) 

 

  5,8% (n=1/17) 

100%  (n=2/2) 

Histopathologisches Staging d. LK: pN+ nach ND 

pN0 87,5%  (n=84/96) 

pN1   9,4%   (n=9/96) 

pN2b   2,1%   (n=2/96) 

pN2c   1,0%   (n=1/96) 

Lokalisation der positiven LK 

Level I   5,3% (n=1/21) 

Level II 47,6% (n=10/21) 

Stärken : 

- stratifizierte 

Auswertung 

nach Lokali-

sationen,  

Art der Neck 

dissection,  

Lokalisation 

der positiven 

LK 

- Art der Di-

agnosestel-

lung (Kon-

trastmittel CT) 

detailliert be-

schrieben 

 

Schwächen :  

-Retrospekti-

ves Datener-

hebung  

- geringe 

Fallzahl  

- mehrere 

Fragestellun-

gen  

Studientyp:  

Retrospektive 

Fallserie  

 

Level of Evidence 

4 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und 

Kontrolle, Teilneh-

merfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse metho-

dische 

Bemer-

kungen 

Studientyp/  

Level of Evi-

dence   

Level III 38,1% (n=8/21) 

Level IV   9,5% (n=2/21)  

Level V   0,0% (n=0/2) 

Therapieversagen: Hals-Rezidive nach ND 

Gesamt, % (Anzahl) in 2 

Jahren  

6,3% (n=6/96) 

5-Jahresrezidivrate  4,7%  

Therapieversagen: nur lokale Rezidive  

(ohne regionales Rezidiv) 

Gesamt, % (Anzahl) 14,6% (n=14/96) 

 

Fazit der Autoren: 

Neck-Dissections sollten nur bei Patienten mit supraglottischen T2 Tumoren 

bei epilaryngealer Beteiligung, supraglottischen T3-T4 und glottischen T4 Tu-

moren durchgeführt werden. In allen anderen Fällen sollte eine « wait and see » 

Strategie mit bildgebender Diagnostik und Biopsien in Betracht gezogen wer-

den.  

- Selektion 

der Stu-

dienteilneh-

mer (lt. Me-

thoden: Kon-

sekutiver Ein-

schluss)  

Erdag TK et al. 

(2013). Is elective 

neck dissection nec-

essary for the surgi-

cal management of 

T2N0 glottic carci-

noma? Auris, nasus, 

larynx; 40(1):85-8. 

(Erdag et al., 2013) 

Setting/ Region: Türkei 

Rekrutierungszeitraum:03/1996–07/2009 

Einschlusskriterien:  

- glottisches Karzinom T2N0M0 (Diag-

nose: klinisch und radiologisch als) mit e-

lektiver Neck Dissektion  

 -- Mindestens 2 Jahre Follow-up  

Ausschlusskriterien:  

- Keine Angaben 

 

Follow-Up: 58 Monate [Min: 8 – Max: 65 ] 

Studienpopulation  (gesamt) : N=24 

Alter   

Mittelwert [Min-

Max], Jahre 
56,4 [36-67] 

Geschlecht, (%)  

Männer  22 (91,7%) 

Intervention:  

Chirurgie  

(Laryngektomie, bzw. Teilre-

sektionen) :  

-frontolateral 

-vertikal 

-cricohyoidoglottopexy 

 

+ Neck dissection  

-laterale ND 

-funktionale ND 

okkulte 

Lymphknoten 

(LK) 

 

Therapiever-

sagen : 

Lokale, regio-

nale Rezidive 

Entnommenen LK 

Mittelwert [Min-Max] 32 [8-65] 

Okkulte Lymphknotenmetastasen 

Gesamt , % (Anzahl) 0% (n=0/24) 

Therapieversagen : Rezidive  

Lokal 4% (N=1/24) 

Regional 0% (n=0/24) 

Zusammenfassung der Autoren: 

Da keine okkulten Lymphknotenmetastasen in den histopathologischen Unter-

suchungen und keine regionalen Rezidive bei den cT2N0M0 Patienten gefunden 

wurden, wird geschlussfolgert, dass bei dieser Patientengruppe eine Nachver-

folgung des Halses ohne elektive ND ausreicht.  

Stärken:  

- Nur ein 

Krankheitssta-

dium unter-

sucht 

 

Schwächen :  

- keine Kon-

trollgruppe 

- Methoden 

unzureichend 

erläutert 

-geringe Fall-

zahl  

-keine Fall-

zahlplanung 

Studientyp:  

Prospektive Fallserie  

 

Level of Evidence 

2b 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und 

Kontrolle, Teilneh-

merfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse metho-

dische 

Bemer-

kungen 

Studientyp/  

Level of Evi-

dence   

FrauenFrauen 2 (8,3%) 

Tumorstadium (n)   

T2N0M0 24 (100,0%) 
 

-Selektion der 

Studienteil-

nehmer unklar 

(lt. Methoden 

konsekutiver 

Einschluss) 

- keine Aus-

schlusskrite-

rien angege-

ben  

 

Fein DA et al. 

(1997).  

Neck failure in T2N0 

squamous cell carci-

noma of the true vo-

cal cords: the Fox 

Chase experience 

and review of the 

literature. Am J Clin 

Oncol; 20(2):154-7. 

 

(Fein et al., 1997) 

Setting/ Region: USA, monozentrisch 

Rekrutierungszeitraum:1980-1991 

Einschlusskriterien:  

- Larynxkarzinom, glottisch (T2N0) 

Ausschlusskriterien:  

Keine Angaben 

Follow-Up: Median 6 Jahre (Min: 2,7 – 

Max: 13,8) 

Studienpopulation  (gesamt) : N=16 

Tumor-

/Lymphknoten-

stadium 

 

T2, % (n)  
100% 

(n=16) 
 

Intervention : 

lokale Radiotherapie + Be-

strahlung der Halslymphkno-

ten 

 

Kontrolle :  

Bestrahlung nur Primärtumor 

okkulte 

Lymphknoten 

(LK) 

 Bestrah-

lung nur 

Primär-

tumor 

Bestrahlung 

Primärtumor+ 

Halslymphknoten 

okkulte Lymphknoten 

Gesamt, % 

(Anzahl) 

0% (n=0/16) 

Nach 

Thera-

pierfolg 

  

mit lokaler 

Kontrolle 

0% 

(n=0/7) 

0% (n=0/5) 

Primär-

tumor re-

zidiviert 

0% 

(n=0/3) 

0% (n=0/1) 

 

 

Stärken :  

-Prospektive 

Datenerhe-

bung 

 

Schwächen : 

- geringe Fall-

zahl 

- Selektion der 

Teilnehmer 

bleibt unklar 

 

Studientyp:  

Prospektive Fallserie  

 

Level of Evidence:  

4 (wegen sehr gerin-

ger Fallzahl sonst 

2b)  
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Referenz Untersuchte Population Intervention und 

Kontrolle, Teilneh-

merfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse metho-

dische 

Bemer-

kungen 

Studientyp/  

Level of Evi-

dence   

Gallo O et al. (2006).  

Evolution of elective 

neck dissection in 

N0 laryngeal cancer. 

Acta Otorhinolaryn-

gol Ital; 26(6):335-

44. 

 

(O. Gallo et al., 

2006) 

Setting/ Region: Italien,monozentrisch 

Rekrutierungszeitraum:1978-2003 

Einschlusskriterien:  

- Histologisch gesicherte Plattenepithel-

karzinome des Larynx, Stadium cN0, bis-

her unbehandelt  

Studienpopulation: N=2207 nur Larynx 

Alter   

Mittelwert [Min-

Max], Jahre   
63 [38-82] 

Geschlecht, n (%)  

Männer  1950 (88,4%) 

Frauen   257 (11,6%) 

Primärtumorlokali-

sation, n (%) 
 

Supraglottisch 1118 (51,1%) 

Glottisch 1012 (45,4%) 

Subglottisch  77   (3,5%) 

 

Intervention :  

verschiedene Primärtherapien 

+ Neck dissection 

 

Kontrolle : 

« wait and see »Protokoll 

 

Teilnehmer : N=2207 

 Primärthe-

rapie + E-

lektive Neck 

dissection  

N=759 

„Wait 

and 

see“- 

Proto-

koll 

N=1448 

Anteil von 

Gesamt 

34,4% 65,6% 

Art der ND:  

Klassi-

sche ra-

dikale ND 

(RND) 

 

Funktio-

nale ND 

(FND) 

 

Jugular-

ND-Level: 

II-IV 

(JND): 

n=128 

(16,9%) 

 

 

n=403 

(53,1%) 

 

 

 

n=228 

(30,0%) 

Keine 

ND 

 

okkulte 

Lymphkno-

tenmetasta-

sen (LK) 

 

Therapiever-

sagen: 

Anzahl/ An-

teil Hals-Re-

zidive  

 

5-Jahresre-

zidivrate 

 

 Primärtherapie + 

Elektive Neck 

dissection  

N=759 

„Wait and 

see“- Proto-

koll 

N=1448 

okkulte Lymphknotenmetastasen 

Gesamt, % (Anzahl) 19,6% (n=149)  -/-  

Art der ND, % (An-

zahl) 

RND: 22,6% 

(n=29) 

FND: 19,4% 

(n=78) 

JND: 18,4% 

(n=42) 

 

Okkulte LK nach Lokalisation 

supraglottisch 24,2%  

glottisch 13,2%  

subglottisch 21,7%  

Therapieversagen: Hals-Rezidive 

Gesamt, % (Anzahl) 8,5% (n=65) 15,5% 

(n=225) 

5-Jahresrezidivrate  7,7%  
 

Stärken : 

-stratifizierte 

Auswertung 

nach Lokalisa-

tionen, Art der 

Neck dissec-

tion  

-hohe Fallzahl 

 

Schwächen :  

-Retrospekti-

ves Datener-

hebung  

evtl. Verände-

rung der The-

rapie/ Art der 

Neck dissec-

tion über die 

Zeit 

- exakte histo-

pathologische 

Aufarbeitung 

der Präparate 

erst seit 1996 

(n=225 Präpa-

rate) 

- subjektive 

Kriterien für 

die Auswahl 

der Patienten 

für eine elek-

tive ND  

Studientyp: 

Retrospektive 

Fallserie 

 

Level of Evidence:  

Level of Evidence : 

4 

Ghouri AF, et al. 

(1994). Prediction of 

occult neck disease 

Setting/ Region: USA, monozentrisch 

Rekrutierungszeitraum:1969-1986 

Intervention :  okkulte 

Lymphknoten 

(LK) 

Okkulte Lymphknotenmetastasen  Stärken : Studientyp: 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und 

Kontrolle, Teilneh-

merfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse metho-

dische 

Bemer-

kungen 

Studientyp/  

Level of Evi-

dence   

in laryngeal cancer 

by means of a lo-

gistic regression 

statistical model. 

Laryngoscope; 

104(10):1280-4 

 

(Ghouri et al., 1994) 

Einschlusskriterien:  

- Histologisch gesicherte Plattenepithel-

karzinome des Larynx  

Teilnehmercharakteristika: N=736 nur La-

rynx 

Alter   

Mittelwert± SD [Min-Max], 

Jahre 

59±11 [37-

81] 

Geschlecht, (%)  

Männer  81% 

Frauen 19% 

Primärtumorlokalisation, n 

(%)  
 

Supraglottisch 287 (39%) 

Glottisch 316 (43%) 

Subglottisch 133 (18%) 

Tumorstadium, n (%)   

T1-T2 265 (36%) 

T3-T4 471 (64%) 

Differenzierungsgrad d. bösartigen Gewe-

bes 

(Grading) 

Gut differenziert (G1) 309 (42%) 

mäßig differenziertes (G2)  287 (39%) 

niedrig differenziertes 

(G3) 

140 (19%) 

 

Lokale Chirurgie + ipsilaterale 

Neck Dissection 

 

Kontrolle:  

keine 

 Lokalisation/ 

Grading 

T-Sta-

dium 

G1 G2 G3 

Supraglot-

tisch  
T1 15% 20% 100% 

Glottisch  T1 2% 4% 10% 

Subglottisch T1 0% k.A. k.A.  

Supraglot-

tisch  

T2 23% 32% 100% 

Glottisch  T2 16% 20% 100% 

Subglottisch T2 25% 0% k.A. 

Supraglot-

tisch  

T3 54% 64% 100% 

Glottisch  T3 26% 31% 100% 

Subglottisch T3 33% k.A. k.A. 

Supraglot-

tisch  

T4 90% 100% 100% 

Glottisch  T4 67% 100% 100% 

Subglottisch T4 k.A k.A. k.A. 
 

-stratifizierte 

Auswertung 

nach Lokalisa-

tionen, Tu-

morstadium 

und histopa-

thologischem 

Grading 

-hohe Fallzahl 

 

Schwächen :  

-Retrospekti-

ves Datener-

hebung  

- Vorgehen der 

histopatholo-

gische Aufar-

beitung der 

Präparate un-

klar 

Retrospektive 

Fallserie 

 

Level of Evidence : 

4 

Howell-Burke D, et 

al. (1990).  

T2 glottic cancer. 

Recurrence, salvage, 

and survival after 

definitive radiother-

apy. Arch Otolaryn-

gol Head Neck Surg; 

116(7):830-5. 

 

(Howell-Burke et al., 

1990) 

Setting/ Region: USA, monozentrisch 

Rekrutierungszeitraum:1970-1985 

Einschlusskriterien : histologisch gesi-

chertes Larynxkarzinom T2N0 

-Diagnose: klinisch (Endoskopie, Biopsie) 

und radiologisch (CT ab 1982, Laryngo-

graphie) 

Follow-Up: 36-192 Monate 

Teilnehmercharakteristika  (gesamt) : 

N=114 

Alter   

Intervention : 

Lokale Radiotherapie (65-

78Gy) in 6-8 Wochen 

 +evtl. Salvage-Therapie bei 

Rezidiven 

 

Kontrolle : 

keine  

okkulte 

Lymphkno-

tenmetasta-

sen (LK) 

 

Therapiever-

sagen: 

Lokale/loko-

regionäre Re-

zidive :  

Okkulte Lymphknotenmetastasen  

Gesamt, % (Anzahl) 4,4% (n=5/114) 

    - davon nur Hals     2,6% (n=3/114) 

    - davon Larynx+Hals     1,8% (n=2/114) 

Therapieversagen 

Lokoregionäre Rezidive   32,5% (n=37/114) 

    - lokal: nur Larynx 28,1% (n=32/114) 

Fernmetastasen     6,1% (n=7/114) 

Überleben (OS)  

Schwächen :  

-Retrospekti-

ves Datener-

hebung  

- Selektion der 

eingeschlosse-

nen Fälle 

- Veränderung 

der Diagnose-

stellung der 

Tumore 

Studientyp: 

Retrospektive 

Fallserie 

 

Level of Evidence : 

4 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und 

Kontrolle, Teilneh-

merfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse metho-

dische 

Bemer-

kungen 

Studientyp/  

Level of Evi-

dence   

Median [Min-Max], 

Jahre 
62 [38-76] 

Geschlecht, (%)  

Männer  101 (88,6%) 

Frauen 13 (11,4%) 

Tumorstadium (n)   

T2 (N0) 114(100,0%) 
 

Hals-Re-

zidive/La-

rynx+Hals/ 

nur Larynx 

 

Überleben  

(OS, DSS) 

Gesamtüberleben (5-Jahre) 69% 

krankheitsspezifisches Überle-

ben  
92% 

 

- histopatho-

logische Un-

tersuchung der 

LK nicht genau 

beschrieben 

 

Kligerman J et al. 

(1995). Elective neck 

dissection in the 

treatment of T3/T4 

N0 squamous cell 

carcinoma of the 

larynx. Am J Surg; 

170(5):436-9. 

 

(Kligerman et al., 

1995) 

Setting/ Region: Brasilien, monozentrisch 

Rekrutierungszeitraum:1981-1989 

Einschlusskriterien : histologisch gesi-

chertes Larynxkarzinom T3/T4 

Teilnehmercharakteristika  (gesamt) : 

N=76 

Alter   

Mittelwert [Min-Max], 

Jahre 
59 [39-79] 

Geschlecht, (%)  

Männer  68  (89,5%) 

Frauen 8 (10,5%) 

Tumorstadium (n)   

T3 (N0) 56 (73,7%) 

T4 (N0) 20 (26,3%) 

Differnzierungsgrad d. bösartigen 

Gewebes 

(Grading) 

gut differenziert (G1) 15 (19,7%) 

mäßig differenziertes 

(G2)  

60 (78,9%) 

niedrig differenzier-

tes (G3) 

1 (1,3%) 

 

Intervention:  

Chirurgie (Laryngektomie) + e-

lektive Neck Dissection 

(evtl. postoperative Bestrahlung) 

 

Kontrolle: 

keine 

okkulte 

Lymphknoten 

(LK) 

 

5-Jahres Über-

lebensrate 

 

Art des Thera-

pieversagens 

lokoregionäre 

Rezidive/Fern-

metastasen 

 

Okkulte Lymphknotenmetastasen  

Gesamt, % (Anzahl) 30% (n=23/76) 

Stadium T3 29% (n=16/56) 

Stadium T4 35% (n=7/20) 

Endolaryngeal 22% (n=10/45) 

Exolaryngeal 42% (n=13/31) 

Unilateral ND 39% (n=17/44) 

Bilateral ND 19% (n= 6/32) 

Knorpel infiltriert 35% (n=7/20) 

Knorpel nicht infiltriert 29% (n=16/56) 

Überleben (OS)  

5-Jahre 52% 

Therapieversagen 

Lokoregionäre Rezidive  28% (n=21/76) 

Fernmetastasen    8%   (n=6/76) 

Zweittumore   9%   (n=7/76) 

 

Fazit der Autoren :  

Bei T3/T4 N0 Patienten mit bilateraler elektiver ND zeigten sich bei 30% der Pa-

tienten okkulte Halslymphknotenmetastasen. Eine Unterteilung der transglotti-

schen Karzinome in endo- und exolaryngeal ist ein besserer Prognoseparame-

ter als das Tumorstadium.  

 

Stärken : 

- stratifizierte 

Auswertung 

nach Lokalisa-

tionen 

→ Lage d. Tu-

mors wurde 

mittels indi-

rekter Laryn-

goskopie er-

mittelt.  

 

Schwächen :  

-Retrospekti-

ves Datener-

hebung  

- Selektion der 

eingeschlosse-

nen Fälle un-

klar 

- evtl. Verän-

derung d. The-

rapie/Diag-

nose über die 

Zeit 

Studientyp: 

retrospektive 

Fallserie 

 

Level of Evidence : 

4 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und 

Kontrolle, Teilneh-

merfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse metho-

dische 

Bemer-

kungen 

Studientyp/  

Level of Evi-

dence   

- keine An-

gabe zum 

mittleren 

Follow-Up  

 

Layland MK et al. 

(2005).  

The influence of 

lymph node metas-

tasis in the treat-

ment of squamous 

cell carcinoma of the 

oral cavity, orophar-

ynx, larynx, and hy-

popharynx: N0 ver-

sus N+. Laryngo-

scope; 115(4):629-

39. 

 

(Layland et al., 

2005) 

Setting/ Region: USA, monozentrisch 

Rekrutierungszeitraum:1957-1997 

Einschlusskriterien :  

- Histologisch gesicherte Plattenepithel-

karzinome, bisher unbehandelt  

Teilnehmercharakteristika  (gesamt) : 

N=3887 

Alter, %  

≤55  28,8% 

56-65 36,1% 

≥65 35,1% 

Geschlecht  

Männer  78,1% 

Frauen 21,9% 

Primärtumorloka-

lisation (n)  
 

Mundhöhle 891(22,9%) 

Oropharynx  649 (16,7%) 

Larynx  
1840 

(47,3%) 

Hypopharynx 507 (13,0) 

Lymphknotensta-

tus 
 

Intervention :  

Kurative Behandlung : 

• nur lokale Resektion 

• lokale Resektion + Neck 

dissection (ND) 

• Radiotherapie allein 

• Radiotherapie + lokale Re-

sektion  

• Radiotherapie + lokale Re-

sektion + Neck dissection  

 

Einige N0 Patienten wurden 

entweder mit elektiver ND, e-

lektiver Bestrahlung des Halses 

oder einer Kombination aus 

Chirurgie und Bestrahlung be-

handelt. 

 

Kontrolle :  

Keine  

Überleben 

(OS) 

 

Krank-

heitsspezifi-

sches Überle-

ben (DSS)  

 

Kumulatives 

krankheits-

freies Überle-

ben (CDSS)  

 

okkulte 

Lymphkno-

tenmetasta-

sen nach ND 

 
Nur Larynx 

(n=1840) 

Überleben (OS)  

5- Jahre  61,3%  

Krankheitsspezifisches Überleben (DSS)   

5- Jahre      (n=1599) 70,5%  

5-Jahre, N0 (n=1310) - 75,4% 

5-Jahre, N+ (n=289) - 48,1% 

Salvage Therapie (DSS)- Patienten nach Rezidiv  

5-Jahres Salvage-DSS 30,9% (N0) 

vs. 9,7% 

(N+) 

Okkulte Lymphknotenmetastasen pN+ nach ND 

Nur Larynx (n=1236) 

pN0 91,6% 

pN1 2,7% 

pN2 0,1% 

Kumulatives krankheitsfreies Überleben (CDSS) 

Median 22,1 Jahre  

5-Jahresüberlebenswahschein-

lichkeit,  

gesamt, % 

72,4% 

5-Jahresüberleben  

N0 vs. N+ 

77,2% (N0) 

vs. 50,2% 

(N+) 

(Wilcoxon-

Test 

p=0,001) 

Lymphknotenmetastasen beeinflussen das Überleben (DSS) negativ und signi-

fikant.  

Stärken : 

-stratifizierte 

Auswertung 

nach Lokalisa-

tionen 

-hohe Fallzahl 

 

Schwächen :  

-Retrospekti-

ves Datener-

hebung  

-evtl. Verän-

derung der 

Therapie über 

die Zeit 

Studientyp: 

Retrospektive 

Fallserie 

 

Level of Evidence : 

4 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und 

Kontrolle, Teilneh-

merfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse metho-

dische 

Bemer-

kungen 

Studientyp/  

Level of Evi-

dence   

N0 
2659 

(68,4%) 

N+ 
1228 

(31,6%) 

Teilnehmercharakteristika  (nur Larynx) : 

N=1840 

Lymphknoten-

status 
 

N0 
1516 

(82,4%) 

N+   
324 

(17,6%) 

N1 
186 

(57,4%) 

N2  
98 

(30,2%) 

N3 
40 

(12,3%) 
 

 

Der Anteil okkulter Lymphknotenmetastasen bei cN0 Patienten, die eine 

sorgfältige Abklärung erhalten, ist gering.  

 

T1N0 Patienten, die nur abwartend beobachtet und im Falle einer « Neck 

disease » behandelt wurden, hatten ein signifikant besseres krankheitsspezi-

fisches Überleben als jene Patienten, deren N0 Erkrankung elektiv behandelt 

wurde.  

 

Bei Patienten mit den Stadien T2N0, T3N0, T4N0 gibt es keinen Unterscheid  

Mendenhall WM et 

al. (1989). 

 Is elective neck 

treatment indicated 

for T2N0 squamous 

cell carcinoma of the 

glottic larynx? Radi-

other Oncol; 

14(3):199-202. 

 

(Mendenhall et al., 

1989) 

Setting/ Region: USA, monozentrisch 

Rekrutierungszeitraum:1964-1984 

Einschlusskriterien :  

- Histologisch gesicherte unbehandelte 

Plattenepithelkarzinome des Larynx: Nur 

glottisch , T2 (N0) 

Ausschlusskriterien:  

Patienten, die innerhalb von 2 Jahren Be-

handlung versterben, deren Hals kontinu-

ierlich krankheitsfrei geblieben ist 

Intervention : 

Bestrahlung des Primärtumors 

 

Kontrolle : 

Keine  

okkulte 

Lymphkno-

tenmetasta-

sen  

Okkulte Lymphknotenmetastasen  

(n=7/98) 

T2 -  

mit lokaler Kontrolle  

2,6% (n=2/75) 

T2 

mit lokalem Rezidiv 

21,7% (n=5/23) 

 

Schwächen :  

-Retrospekti-

ves Datener-

hebung  

- geringe Fall-

zahl 

- Selektion der 

eingeschlosse-

nen Fälle 

 

Studientyp: 

Retrospektive 

Fallserie 

 

Level of Evidence : 

4 



2.12. Evidenztabelle Schlüsselfrage 7 (Neck Dissection): In welchen Situationen ist eine elektive ipsi- und kontralaterale Neck Dissection notwendig? Rate okkulter LK-Metastasen? 

Einfluss auf das Outcome? Nebenwirkungen, Nutzen-/ Risikoabwägung 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und 

Kontrolle, Teilneh-

merfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse metho-

dische 

Bemer-

kungen 

Studientyp/  

Level of Evi-

dence   

Follow–up:  

mindestens 2 Jahre  

Teilnehmercharakteristika  (gesamt) : 

N=98 

Tumor-/Lympknoten-

stadium 
 

T2, % (n)  100%, (n=98) 

 

Ramadan HH, et al. 

(1993). The influ-

ence of elective neck 

dissection on neck 

relapse in N0 supra-

glottic carcinoma. 

American journal of 

otolaryngology; 

14(4):278-81. 

 

(Ramadan und Allen, 

1993) 

Setting/ Region: USA, monozentrisch 

Rekrutierungszeitraum:1975-1986 

Einschlusskriterien:  

-supraglottischen Larynxkarzinom  

Ausschlusskriterien:  

keine 

Follow-Up:  

Range: 5-10 Jahren (Ausnahme 1 Pat., der 

nach 9 Monaten mit Lungenmetastasen 

verstorben ist) 

 

Teilnehmercharakteristika  (gesamt) : N= 

63 

Alter bei Diagnose  

Mittelwert [Min-Max], 

Jahre 

54,6 [42-

72] 

Geschlecht, (%)  

Männer  44 (69,8%) 

Frauen 19 (30,2%) 

Tumorstadium (n)   

T2 (N0) 16 (25,4%) 

T3 (N0) 32 (50,8%) 

Intervention: 

chirugische Resektion +/- Be-

strahlung mit Neck Dissektion 

 

Kontrolle:  

chirurgische Resektion +/- Be-

strahlung ohne Neck Dissektion 

LK-Metasta-

sen 

 

Therapiever-

sagen :  

Rezidivraten  

 Mit Neck Diss-

ection 

Ohne Neck 

dissection 

Lymphknotenmetastasen, klinisch 

Gesamt, % (Anzahl) 33,3% 

(n=7/21) 

 -/-  

T2cN0 25,0% (n=1/4)  

T3cN0 37,5% (n=3/8)  

T4cN0 33,0% (n=3/9)  

Therapieversagen: Hals-Rezidive 

Regional, gesamt 14,3% 40,5% 

(p=0,035) 

T2 0%   (n=0/4) 25,0% 

(n=3/12) 

T3 0%   (n=0/8) 45,8% 

(n=11/24) 

T4 33% (n=3/9) 50,0% (n=3/6) 
 

Stärken: 

- Nutzung von 

Krebsregister-

daten und Pa-

tientenakten 

 

Schwächen: 

-kleine Fall-

zahl 

-retrospektive 

Datenerhe-

bung 

- Interven-

tions- und 

Kontrollgruppe 

unterscheiden 

sich bzgl. Be-

strahlung und 

Neck dissec-

tion. Behand-

lungseffekte 

sind vermischt. 

- vage Be-

schreibung von 

Studientyp: 

Retrospektive 

Fallserie 

 

Level of Evidence : 

4 



2.12. Evidenztabelle Schlüsselfrage 7 (Neck Dissection): In welchen Situationen ist eine elektive ipsi- und kontralaterale Neck Dissection notwendig? Rate okkulter LK-Metastasen? 

Einfluss auf das Outcome? Nebenwirkungen, Nutzen-/ Risikoabwägung 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und 

Kontrolle, Teilneh-

merfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse metho-

dische 

Bemer-

kungen 

Studientyp/  

Level of Evi-

dence   

T4 (N0) 15 (23,8%) 
 

Ein- und Aus-

schlusskrite-

rien 

Remmert S, et al. 

(2001).  

[Lymph node metas-

tasis in head-neck 

tumors]. Laryngorhi-

nootologie; 

80(1):27-35. 

 

(Remmert et al., 

2001) 

Setting/ Region: Deutschland, monozent-

risch  

Rekrutierungszeitraum:1991-1995 

Einschlusskriterien :  

-postoperativ histologisch gesicherte 

Plattenepithelkarzinome der Mundhöhle, 

des Oropharynx, Hypopharynx oder des 

Larynx 

 

Ausschlusskriterien :  

Keine Angabe 

 

Follow-Up :  

Mittelwert : 33 Monate [1-180 Monate]  

 

Teilnehmercharakteristika  (gesamt) : 

N=405 

Alter, Jahre  

Mittelwert [Min-

Max] 
57 

Geschlecht, n 

(%) 
 

Männer  
335 

(82,7%) 

Frauen 
70 

(17,3%) 

Intervention: 

chirurgische Resektion +/- Be-

strahlung mit/ohne Neck 

Dissektion 

 

Kontrolle: keine 

LK-Metasta-

sierung  

nach histopa-

thologische 

Beurteilung d. 

Gewebepro-

ben 

 

Therapiever-

sagen 

 

Überleben  

LK-Metastasen, nur Larynx  

pN0 73,6% 

pN+, gesamt (%) 26,4% 

- pN1-N2b  - 16,1% 

- pN2c-pN3 - 10,3% 

Lokalisation der positiven LK- nur Larynx (Patien-

ten n=193) 

Level I   7,7%  

Level II 42,9% 

Level III 23,5% 

Level IV   13,6%  

Level V   16,7% 

Rezidive- alle Tumorentitäten  

Lokale Rezidive Bei pN0: n=38/209 

(18,2%) 

Bei pN+: n=35/196 

(17,9%)  

Regionale LK-Rezidive Bei pN0: n=0/209  

Bei pN+: n=9/196 

(4,6%) 

Lokale & regionale Re-

zidive  

Bei pN0: n=0/209 (0%) 

Bei pN+: n=12/196 

(6,1%) 

Überleben  

3-Jahre  pN0: 86% 

pN+: 47% 

5-Jahre  pN0: 78% 

pN+: 43% 
 

Stärken : 

- hohe Fallzahl  

- detaillierte 

Beschreibung 

der Neck diss-

ection, Level  

 

Schwächen :  

- Retrospekti-

ves Daten-

erhebung  

- keine strati-

fizierte Aus-

wertung der 

Rezidive/ 

Überlebens-

raten nach 

Lokalisatio-

nen/ Be-

handlungs-

modalität 

- Selektion der 

Studienteil-

nehmer  

 

Studientyp: 

Retrospektive 

Fallserie 

 

Level of Evidence : 

4 



2.12. Evidenztabelle Schlüsselfrage 7 (Neck Dissection): In welchen Situationen ist eine elektive ipsi- und kontralaterale Neck Dissection notwendig? Rate okkulter LK-Metastasen? 

Einfluss auf das Outcome? Nebenwirkungen, Nutzen-/ Risikoabwägung 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und 

Kontrolle, Teilneh-

merfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse metho-

dische 

Bemer-

kungen 

Studientyp/  

Level of Evi-

dence   

Primärtumorlo-

kalisation (n)  
 

Mundhöhle 48 

Oropharynx  117 

Larynx  193 

Hypopharynx 47 

Tumorstadium, 

nur Larynx 
 

pT1 35,8% 

pT2 21,8% 

PT3 20,2% 

pT4 20,2% 

Neck dissection  

Patienten mit 

ND, n   
268 

Davon ipsilate-

rale ND 
120 

Davon bilateral 

ND  
148 

Anzahl ND, ge-

samt  
416 

Radikale Neck 

dissection (RND)   
78 

Modifiziert radi-

kale ND 
250 

Selektive ND  86 



2.12. Evidenztabelle Schlüsselfrage 7 (Neck Dissection): In welchen Situationen ist eine elektive ipsi- und kontralaterale Neck Dissection notwendig? Rate okkulter LK-Metastasen? 

Einfluss auf das Outcome? Nebenwirkungen, Nutzen-/ Risikoabwägung 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und 

Kontrolle, Teilneh-

merfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse metho-

dische 

Bemer-

kungen 

Studientyp/  

Level of Evi-

dence   

Erweiterte radi-

kale ND  
2 

 

Shah JP. (1990). Pat-

terns of cervical 

lymph node metas-

tasis from squamous 

carcinomas of the 

upper aerodigestive 

tract. Am J Surg; 

160(4):405-9. 

 

(Shah, 1990) 

Setting/ Region: USA, monozentrisch 

Rekrutierungszeitraum:1965-1986 

Einschlusskriterien :  

-Plattenepithelkarzinome des oberen Ae-

rodigestivtraktes mit Radikaler Neck Diss-

ection (RND) 

Ausschlusskriterien :  

-modifizierte Neck Dissection 

-multiple Primärtumore 

-vorherige Behandlungen (z.B. präopera-

tive Bestrahlung, Chemotherapie, Chirur-

gie, die einen Einfluss auf die lymphati-

schen Verbreitungswege haben) 

 

Teilnehmercharakteristika  (gesamt) : 

N=1081 

Alter, %  

Median[Min-Max] 
59[12-

95] 

Geschlecht  

Männer  71% 

Frauen 29% 

Primärtumorlo-

kalisation (n)  
 

Mundhöhle 
501 

(46,3%) 

Oropharynx  
207 

(19,1%) 

Intervention: 

Radikale Neck Dissection 

(RND)  

-elektive RND 

-therapeutische RND bei cN+ 

-therapeutische RND bei Pat , 

die während der Beobachtung 

von N0 zu N+ übergehen 

 

Kontrolle : 

Keine 

Lymphkno-

tenmetasta-

sen nach RND 

(% pN+) 

 

Sensitivität, 

Spezifität der 

klinischen 

Untersuchung  

 

-pN+ stratifi-

ziert für Level 

  

Neck Dissections - alle Lokalisationen 

Gesamt ND alle Lokalisationen, 

Anzahl 

1119 

nach Art der ND, % (Anzahl) 

 

-elektive RND 

-therapeutische RND bei cN+  

-therapeutische RND bei Pat , 

die während der Beobachtung 

von N0 zu N+ übergehen 

 

 

-30,7% (343)  

-55,4% (620) 

-13,9% (156) 

Histopathologisches Staging d. LK: pN+ nach ND 

- alle Lokalisationen  

pN+ nach therapeutischer ND 82%  (n=640/776) 

pN+ nach elektiver ND  33%  (n=113/343) 

Neck Dissections -  nur Larynx 

Gesamt, Anzahl  100% (n=262) 

-therapeutische ND, % (n) 69,8% (n=183) 

-elektive ND, % (n) 30,2% (n=79) 

Histopathologisches Staging d. LK: pN+ nach ND 

- Nur Larynx  

pN+ nach therapeutischer ND 84%  (n=155/183) 

pN+ nach elektiver ND 31%  (n= 29/79) 

Gütekriterien der klinischen Untersuchung für Halsmeta-

stasen  nur Larynx 

Sensitivität 79% 

Spezifität 70% 

Lokalisation der positiven LK, % (nach Art der ND) – nur 

Larynx 

Level I  

(elektiv vs. therapeutisch) 

14% vs. 8% 

Level II 52% vs. 68% 

Level III 55% vs. 70% 

Level IV 24% vs. 35% 

Stärken : 

-stratifizierte 

Auswertung 

nach Lokalisa-

tionen 

-hohe Fallzahl 

-Auswertung 

aus nach Level 

der LK-Aus-

räumung 

 

Schwächen :  

-Retrospekti-

ves Datener-

hebung  

-Selektion der 

eingeschlosse-

nen Fälle  

(vage Aus-

schlusskrite-

rien) 

-Intervention: 

exklusiv nur 

radikale ND 

(RND)  

 

Studientyp: 

Retrospektive 

Fallserie 

 

Level of Evidence : 

4 



2.12. Evidenztabelle Schlüsselfrage 7 (Neck Dissection): In welchen Situationen ist eine elektive ipsi- und kontralaterale Neck Dissection notwendig? Rate okkulter LK-Metastasen? 

Einfluss auf das Outcome? Nebenwirkungen, Nutzen-/ Risikoabwägung 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und 

Kontrolle, Teilneh-

merfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse metho-

dische 

Bemer-

kungen 

Studientyp/  

Level of Evi-

dence   

Larynx  247  

(22,8%) 

Hypopharynx 126 

(11,6%) 

Neck dissection  

Gesamt, n  1119 

Elektive RND  343 

(30,7%) 

therapeutische 

RND bei cN+ 

620 

(55,4%) 

therapeutische 

RND bei Pat , die 

während der Be-

obachtung von 

N0 zu N+ über-

gehen  

156 

(13,9%) 

 

Level V 7% vs.  5% 
 

Spector JG et al. 

(1999). Management 

of stage II (T2N0M0) 

glottic carcinoma by 

radiotherapy and 

conservation sur-

gery. Head & neck; 

21(2):116-23. 

 

(J. G. Spector et al., 

1999) 

Setting/ Region: USA, monozentrisch 

Rekrutierungszeitraum: 

01/1971-12/1989 (Chirurgie, larynxer-

haltend) 

01/1971-12/1995 (Bestrahlung) 

Einschlusskriterien :  

- Histologisch gesicherte unbehandelte 

Plattenepithelkarzinome des Larynx: nur 

glottisch , T2N0 M0 

- Pat, die mit kurativer Absicht behandelt 

wurden 

- Pat, die in Krebsregister des Studien-

zentrum erfasst wurden 

Intervention:  

Bestrahlung:  

 

Protokoll 1971-1985:  mittlere 

Dosis 58,5Gy [Min 55-65Gy] in 

1,5-1,8Gy/Tag, 6-7 Wochen 

 

Protokoll 1986-1995: mittlere 

Dosis zwischen 67,5-70Gy in 

2,25Gy/Tag, 6-7 Wochen 

(größerer Felder) 

 

Oder  

 

Überleben 

(OS) 

 

Krank-

heitsspezifi-

sche Überle-

bensrate 

(DSS) 

 

Lokale Kon-

trolle  

 

Überleben (OS)  

5-Jahre  81,5% 

Krankheitsspezifische Überlebensrate (DSS) 

5-Jahre 92% 

Lokale Kontrolle  

Gesamt  84,5% (n=21 lokale Re-

zidive/134) 

Larynxfunktionserhalt 

Gesamt  84,4% (n=21 Salvage The-

rapien) 

Therapieversagen (n=38) 

Lokale Rezidive 

(Second primary) 

15,7% (n=21/134) 

Schwächen :  

-Retrospekti-

ves Datener-

hebung  

- geringe Fall-

zahl 

- Vollzählig-

keit des 

Krebsregisters 

nicht angege-

ben 

- Änderung 

der Thera-

pieprotokolle 

Studientyp: 

Krebsregisterstudie, 

retrospektive Fallse-

rie 

 

Level of Evidence: 

4 



2.12. Evidenztabelle Schlüsselfrage 7 (Neck Dissection): In welchen Situationen ist eine elektive ipsi- und kontralaterale Neck Dissection notwendig? Rate okkulter LK-Metastasen? 

Einfluss auf das Outcome? Nebenwirkungen, Nutzen-/ Risikoabwägung 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und 

Kontrolle, Teilneh-

merfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse metho-

dische 

Bemer-

kungen 

Studientyp/  

Level of Evi-

dence   

 

Ausschlusskriterien:  

-Pat mit Laryngektomie 

-Pat mit kombinierter Therapie (Bestrah-

lung und Chirurgie)  

 

Follow–up:  

mindestens 5 Jahre  

 

Teilnehmercharakteristika  (gesamt) : 

N=134 

Alter   

Mittelwert [Min-

Max], Jahre 

60,7  

[41-89] 

Geschlecht, (%)  

Männer  92% 

Frauen 8% 

Tumor-/ Lymph-

knotenstadium 

(n)  

 

T2N0 (M0) 134 

(100%) 

    Nur T2B 56 (42%) 
 

Chirurgie, larynxerhaltend 

-vertikale Hemilaryngektomie,  

-erweiterte vertikale frontola-

terale Hemilaryngektomie, 

-Resektion der vorderen Kom-

missur 

 

Larynxfunkti-

onserhalt 

 

Therapiever-

sagen 

Regionale Rezidive  

(gesamt) 

 

 

(nur T2B) 

10,4% (n=14/134) 

-alle Rezidive auf der nicht-

behandelten ipsilateralen 

Seite 

17,8% (n=10/56) 

Fernmetastasen    2,2% (n=3/134) 

Fazit der Autoren:  

Hochdosierte, täglich fraktionierte Bestrahlung erzielten gleichwertige Ergeb-

nisse zur larynxerhaltenden Chirurgie bezogen auf die Endpunkte: 5-Jahre 

lokale Kontrolle, 5-Jahresüberleben  

 

Bei fortgeschrittenen T2B Tumoren, führte die Behandlung der ipsilateralen 

Hals-LK durch Bestrahlung oder funktionaler ND zu einer Reduzierung der 

regionalen Metastasen.  

- LK wurden 

nicht routine-

mäßig rese-

ziert 

- keine An-

gabe zu okkul-

ten LK-Meta-

stasen 

 

 

Terhaard CH et al. 

(1992). T3 laryngeal 

cancer: a retrospec-

tive study of the 

Dutch Head and 

Neck Oncology Co-

operative Group: 

Setting/ Region: Niederlande, multizent-

risch  

Rekrutierungszeitraum: 

1975-1984 

Einschlusskriterien : 

Intervention:  

-primäre Chirurgie (n=137) 

-primäre Bestrahlung (n=113) 

-  -geplante Kombination aus 

Chirurgie und Bestrahlung 

(n=113) 

Okkulte 

Lymphknoten 

 

Therapiever-

sagen :  

Lympknotenstatus 

cN+ 22% 

Lokalisation der betroffenen LK (n. Abbildung) 

Level I  0% 

Level II 47% 

Level III 53% 

Stärken:  

- große Fall-

zahl 

- Auswertung 

nach Leveln  

 

Studientyp: 

Retrospektive 

Fallserie 

 

Level of Evidence : 

4 



2.12. Evidenztabelle Schlüsselfrage 7 (Neck Dissection): In welchen Situationen ist eine elektive ipsi- und kontralaterale Neck Dissection notwendig? Rate okkulter LK-Metastasen? 

Einfluss auf das Outcome? Nebenwirkungen, Nutzen-/ Risikoabwägung 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und 

Kontrolle, Teilneh-

merfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse metho-

dische 

Bemer-

kungen 

Studientyp/  

Level of Evi-

dence   

study design and 

general results. Clin 

Otolaryngol Allied 

Sci; 17(5):393-402. 

 

(Terhaard et al., 

1992) 

 

Histologisch gesicherte unbehandelte 

Plattenepithelkarzinome des Larynx: nur 

glottisch , T3N0-3 M0 (laryngoskopisch 

diagnostiziert) 

 

Ausschlusskriterien : 

-Follow-Up Zeitraum <36 Monate 

-Fernmetastasen 

Follow-Up : Mittelwert 75 Monate 

 

Teilnehmercharakteristika  (gesamt) : 

N=511 

Alter   

Mittelwert [Min-Max], 

Jahre 

63,9[29-

91] 

Geschlecht, (%)  

Männer  470 (92%) 

Frauen 41 (8%) 

Tumor-/ Lymphkno-

tenstadium (n)  
 

T3N0-3 (M0) 
511 

(100%) 

Differenzierungsgrad d. bösartigen 

Gewebes 

(Grading) 

gut differenziert (G1) 32% 

mäßig differenziertes 

(G2)  
46% 

niedrig differenzier-

tes (G3) 
14% 

Unbekannt 8% 

  

-selektive Bestrahlung (n=146) 

 

Kontrolle: 

Keine  

regionale Re-

zidive  

Level IV 9% (3%?) 

Level V 2% 

Okkulte Lymphknoten 

Wenn nur Stimmbänder 

betroffen sind  
4% 

Gesamt  23% 

Lokale Kontrolle   

5-Jahre  72% 

Therapieversagen  

Regionale Rezidive bei 

cN+ 
22% (n=25/114) 

Regionale Rezidive bei 

cN0  
10% 

 

Lokoregionale Rezidive 

LK- 

Sta-

tus 

Primäre 

Chirurgie 

(N=137) 

Primäre 

Bestrah-

lung 

Kombina-

tionsther-

apie 

Selektive 

Bestrah-

lung 

N0 24% 

(n=26/108) 

5% 

(n=4/88) 

2% 

(n=2/82) 

6% 

(n=7/118) 

N1 12% 

(n=3/12) 

25% 7% 

(n=2/28) 

38% 

(n=8/21) 

N2 (n=0/3) (n=1/6) (n=0/3) (n=1/3) 

N3 -/- (n=1/3)  (n=2/4) 
 

Schwächen :  

-Retrospekti-

ves Daten-

erhebung  

- Vergleich 

multipler 

Therapie-

arme 

- keine An-

gabe zur Art 

Neck diss-

ection - 

- fehlende nu-

merische 

Angaben für 

Überlebens-

raten  
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Referenz Untersuchte Population Intervention und 

Kontrolle, Teilneh-

merfluß 

unter-

suchte 

End-

punkte 

Hauptergebnisse metho-

dische 

Bemer-

kungen 

Studientyp/  

Level of Evi-

dence   

Yang CY et al. 

(1998). Nodal dis-

ease in purely glottic 

carcinoma: is elec-

tive neck treatment 

worthwhile? Laryn-

goscope; 

108(7):1006-8. 

 

(Yang et al., 1998) 

Setting/ Region: USA, bizentrisch 

Rekrutierungszeitraum:1984-1994 

Einschlusskriterien :  

- Histologisch gesicherte Plattenepithel-

karzinome Larynx , nur glottisch 

Follow-Up: 60 Monate [24-146] 

Teilnehmercharakteristika  (gesamt) : 

N=92 

Alter,   

Mittelwert [Min-

Max], Jahre 

64 [43-

91)Jahre 

Geschlecht  

Männer  92,4% 

Frauen 7,6% 

Primärtumorloka-

lisation (n)  
 

Larynx, glottisch 92 (100%) 

Tumorstadium  

Tcis (carcinoma in 

situ) 

9     

(9,8%) 

T1 52 

(56,5%) 

T2 10 

(10,9%) 

T3  14 

(15,2%) 

T4 7 

(7,6%) 
 

Intervention:  

- «wait and see» 

 

Kontrolle :  

Keine  

 

Art der ND:  

- Entfernung der paratrachea-

len LK 

- unilaterale ND 

- unilaterale ND + Entfernung 

der paratrachealen LK 

- bilaterale ND +Entfernung 

der paratrachealen LK 

 

okkulte 

Lymphknoten, 

% (An-

zahl/Gesamt) 

 

Okkulte Lymphknotenmetastasen (n=4/24 Prä-

parate) 

Tcis 0% 

T1-T2 0% 

T3 21,4% (n=3/14) 

T4 14,3% (n=1/7) 

Der Anteil okkulter Lymphknotenmetastasen bei cN0 Patienten ist gering, mit 

Inzidenzen von 0% in frühen Stadien (Tcis, T1-T2) und 19% in späteren Sta-

dien (T3-T4). 

 

LK mit dem höchsten Risiko sind die paratrachealen LK, Level II und Level III.  

 

Schwächen :  

-Retrospekti-

ves Datener-

hebung  

- geringe Fall-

zahl 

- starke Selek-

tion der einge-

schlossenen 

Fälle  

 

Studientyp: 

Retrospektive 

Fallserie 

 

Level of Evidence : 

4 
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2.13. Evidenztabelle Schlüsselfrage 8: Salvage Surgery (Primärtumor, Hals/Neck):  Wann (nach 

Induktionschemotherapie, nach primärer Radiochemotherapie) und wie extensiv?  

Referenz Untersuchte Population Intervention und 

Kontrolle bzw. unter-

suchtes Verfahren, 

Teilnehmerfluß 

Untersuchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodische 

Bemerkungen 

Studien-

typ / Le-

vel of 

Evidence 

2.13.1. Aggregierte Evidenz, Narrative Reviews 

Dedivitis RA et al. (2015). 

Pharyngocutaneous fistula 

after total laryngectomy: 

systematic review of risk 

factors. Head Neck; 

37(11):1691-7. 

 

(Dedivitis et al., 2015) 

Design: systematisches Review, Metaana-

lyse 

Suchdatum: bis 12/2013  

Datenbanken: Medline 

Eingeschlossene Studien: N=63  

 

Einschlusskriterien: 

Studien mit Pat. mit Larynxtumoren bei de-

nen eine Laryngektomie durchgeführt 

wurde  

 

Ausschlusskriterien: 

 Keine Angabe  

 

Follow-Up: keine Angabe 

 

Teilnehmercharakteristika Einzelstudien: 

keine Angabe 

Intervention : 

Totale Laryngektomie  

 

Kontrolle:  

Keine 

Risikofaktoren von pharyn-

geokutane Fisteln 

Risikofaktor  

Anzahl 

Studien 

(n) 

Anzahl 

Teilnehmer 

mit/ohne 

Fistel (n/N) 

Absolute 

Risikodiffer

enz, % 

[KI95%] 

(fixed-ef-

fects) 

I2 p-Value  

Alter  

<60 

>60 

10 

 

196/906 

199/1157 

2% 

[-1%; 6%] 
0% 0,18 

Geschlecht, 

männlich 

weiblich 

17 

 

548/2520 

71/326 

1% 

[-4%; 6%] 
0% 0,73 

Rauchen 

Ja 

nein 

9 

 

254/1143 

26/146 

4% 

[-3%; 11%] 
0% 0,23 

Alkohol 

Ja 

nein 

7 

 

123/603 

84/351 

2% 

[-4%; 7%] 
0% 0,51 

Diabetes 

Ja 

Nein 

9 

 

77/204 

 

 

17%  

[11%; 23%] 

82% <0,001 

Chronisch ob-

struktive Lun-

generkrankung 

(COPD 

Ja 

Nein 

6 

 

 

 

 

87/305 

168/1000 

14% 

[7%;20%] 
76% <0,001 

Hämoglobin  

<12,5g/dL 

>12,5d/dL 

5 

 

91/384 

82/486 

15% 

[9%;21%] 
86% <0,01 

Bluttransfusion 

Ja 

nein 

3 

 

48/179 

1125/93 

17% 

[7%;27%] 
36% <0,001 

vorherige Radio-

therapie 
39 

 

 

10% 

[8%, 12%] 
75% <0,001 

1/11 Amstar Qualitätskrite-

rien erfüllt. 

 

Folgende Kriterien wur-

den nicht erfüllt: 

− Kein a priori Studien-

protokoll veröffentlicht 

− Studienauswahl nicht 

sicher durch 2 unab-

hängige Rater durch-

geführt  

− Keine systematische 

Suche: nur MEDLINE 

durchsucht 

− Keine Suche innerhalb 

grauer Literatur  

− Keine Liste der ein- 

und ausgeschlossenen 

Studien  

− Keine Darstellung der 

Charakteristika der 

Einzelstudien  

− Keine Bewertung der 

Studienqualität  

Studientyp: 

Narratives Review 

von eobachtungs-

studien/ Fallse-

rien, Metaanalyse  

 

Level of Evidence: 

5 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und 

Kontrolle bzw. unter-

suchtes Verfahren, 

Teilnehmerfluß 

Untersuchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodische 

Bemerkungen 

Studien-

typ / Le-

vel of 

Evidence 

ja 

nein 

508/2068 

602/3882 

Vorherige Che-

motherapie 

Ja 

Nein 

5 

 

 

34/100 

83/394 

11% 

[1%; 21%] 
0% 0,04 

Vorherige 

Tracheotomie 

Ja 

Nein 

23 

 

 

273/1019 

554/2823 

4% 

[1%; 8%] 
57% 0,006 

T-Klassifikation  

T1-T2 

T3-T4 

22 

 

186/922 

674/2838 

-3% 

[-6%; 0%] 
33% 0,06 

fortgeschrittene 

T Klassifikation 

T3 

T4 

20 

 

 

315/1543 

238/1082 

-2% 

[-6%;1%] 
75% 0,13 

Tumorsublokali-

sation: 

Supraglottis 

Glottis 

23 

 

 

222/1156 

226/1560 

3% 

[0%;6%] 
34% 0,03 

Tumorlokalisa-

tion: 

Hypopharynx 

Nur Larynx 

15 

 

 

152/522 

406/2273 

9% 

[5;13%] 
45% <0,001 

Knorpelinvasion 

Ja 

Nein 

3 

 

47/156 

72/222 

-4% 

[-13%;6%] 
0% 0,44 

Tumorgrad 

I 

II-III 

8 

 

97/477 

195/916 

-1% 

[-5%;4%] 
25% 0,73 

Resektionsrän-

der  

Positiv  

Frei 

12 

 

 

71/235 

355/1787 

8% 

[2%; 14%] 
66% 0,01 

Nahtmaterial 

Catgut 

Vicryl 

5 

 

135/510 

83/582 

10% 

[5%;15%] 
68% <0,001 

Zweite Naht-

ebene 

Ja 

Nein 

 

2 

 

 

25/138 

46/212 

-3% 

[-12%;6%] 
32% 0,49 

Muskulokutaner 

Flap 
7 

 

 

5%  

[-2%,12%] 
15% 0,14 

− Qualität der einge-

schlossenen in Diskus-

sion nicht berücksich-

tigt 

− Wahrscheinlichkeit ei-

nes Publikationsbias 

wurde nicht eruiert 

(kein Funnel-Plot, 

keine stat. Tests) 

− Potentielle Interessen-

konflikte (COI) inner-

halb der Einzelstudien 

wurden nichtdarge-

stellt 

 

Stärken: 

− -adäquate statistische 

Methoden zur Zusam-

menfassung der Ein-

zelstudien  

 

− Keine Angaben zum 

Funding der Studie 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und 

Kontrolle bzw. unter-

suchtes Verfahren, 

Teilnehmerfluß 

Untersuchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodische 

Bemerkungen 

Studien-

typ / Le-

vel of 

Evidence 

Ja 

Nein 

72/300 

112/620 

Primäre Trache-

oösophageale 

Prothese 

Ja 

Nein 

6 

 

 

 

74/320 

117/641 

1% 

[-5%;7%] 
86% 0,69 

Neck dissection 

(ND) 

Ja 

Nein 

21 

 

 

384/1817 

259/1529 

3% 

[0%;6%] 
63% 0,05 

Art Neck Dissec-

tion 

Radikal 

Selektiv  

7 

 

 

89/373 

95/344 

1% 

[-5%;8%] 
63% 0,69 

 

Fazit der Autoren:  

Chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD) , vo-

rausgegangene erniedrigte Hämoglobinkonzentration 

<12,5g/dL, Bluttransfusion, vorausgegangene Radio-

oder Chemotherapie, fortgeschrittener Primärtumor, 

supraglottische Sublokalisation, hypopharyngeale Tu-

morlokalisation, positive Resektionsränder und die 

Durchführung einer Neck dissection waren Risikofak-

toren für pharyngeokutane Fisteln.  

Marioni G et al. (2006).  

The role of supracricoid 

laryngectomy for glottic car-

cinoma recurrence after ra-

diotherapy failure: a critical 

review. Acta Otolaryngol; 

126(12):1245-51 

 

(Marioni et al., 2006) 

Datenbanken: PubMed/Medline 

Eingeschlossene Studien: 

n=7 Studien aus Europa 

Einschlusskriterien: 

- Keine Angabe 

Ausschlusskriterien: 

- Keine Angabe 

Follow-Up: keine Angabe 

Studienteilnehmer n=103  

Intervention:  

Suprakrikoidale Laryngektomie für 

Rezidive bei Glottis-Karzinomen  

 

Kontrolle: 

Keine  

Lokale Kontrolle 

 

Überleben 

 

Totale Laryngektomien nach 

suprakrikoidaler Larynge-

ktomien  

Lokale Kontrolle  

Keine Rezidiv nach suprakrikoi-

daler Laryngektomie  

Mittlerer Follow-Up, Monate 

[Min-Max] 

84,5% 

 

[35-123] 

Larynxrezidive, n(%) [Min-Max] 16 (15,5%) [0-

55,5%] 

-erfolgreiche Behandlung durch 

totale Laryngektomie nach Re-

zidiv, n/N (%) 

  6/9-(66,7%) 

Schwächen: 

wenig detaillierter Metho-

denteil: 

− keine Angabe der ge-

nauen Suchstrategie 

(nur Schlüsselwörter) 

− Suchdatum nicht spe-

zifiziert 

− keine a priori Studien-

protokoll 

Studientyp: 

Narratives Re-

view von 

Fallserien  

 

Level of Evidence: 

5 

 



2.13. Evidenztabelle Schlüsselfrage 8: Salvage Surgery (Primärtumor, Hals/Neck):  Wann (nach Induktionschemotherapie, nach primärer Radiochemotherapie) und wie extensiv? 

Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Larynxkarzinom - Evidenztabellen | Version 1.0.| Januar 2019 

387 

Referenz Untersuchte Population Intervention und 

Kontrolle bzw. unter-

suchtes Verfahren, 

Teilnehmerfluß 

Untersuchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodische 

Bemerkungen 

Studien-

typ / Le-

vel of 

Evidence 

Keine Charakteristika der Studienteilnehmer 

berichtet 

Überleben (nach suprakrikoidaler Salvage Larynge-

ktomie)  

3-Jahresüberleben, % [Min-Max]   [80-100%]  

(n=4 Studien) 

5-Jahresüberleben, % [Min-Max]   [69,04-100%]  

(n=4 Studien) 

Funktionale Endpunkte 

Atmung/ Dekanülierungsrate, % 

 

[83-100%] 

(n=5 Studien) 

Zeit bis Dekanülierung, Tage  

[Min-Max] 

[12-28] 

(n=5 Studien) 

Schluckfunktion Häufigste funkti-

onale Komplika-

tion  

Aspirationspneumonie  n=10/57 (17,5%)  
 

− nur 1 Datenbank 

durchsucht: PubMed 

-  Anzahl der Rater nicht 

angegeben  

- Studienqualität der Einzel-

studien nicht bewertet  

- keine Angaben zu ausge-

schlossenen Studien  

-  keine Diskussion eines 

Publikationsbias 

- keine Angaben zu Interes-

senskonflikten in Einzelstu-

dien bzw. im Review 

- keine Angabe zum Fun-

ding  

 

Stärken:  

Detaillierte Darstellung der 

Ergebnisse der Einzelstudien  

Paleri V et al. (2011). Onco-

logic outcomes of open con-

servation laryngectomy for 

radiorecurrent laryngeal car-

cinoma: a systematic review 

and meta-analysis of Eng-

lish-language literature. 

Cancer; 117(12):2668-76 

 

(Paleri et al., 2011) 

Design: systematisches Review, Metaana-

lyse 

Suchdatum: 09/2009 (letztes Suchdatum) 

Datenbanken: Medline, Embase, Zetoc, Ta-

gungsbänder (Conference Proceedings) 

Eingeschlossene Studien: 

26 Fallserien: n=13 aus Europa, n=7 USA, 

n=3 Japan, n=2 Australien, n=1 Mexiko 

 

Einschlusskriterien: 

- Ab 1980 publizierte Studien  

Intervention:  

Offene Erhaltungs(teil-)chirurgie 

des Larynx (Open conservation 

partial laryngeal surgery) bei “ra-

dio-rekurrenten” Larynxkarzinome  

 

chirurgische Interventionen:   

VPL= vertikale partielle Larynge-

ktomie 

SGL=supraglottische Laryngekto-

mie 

Lokale Kontrolle nach 24 

Monaten 

 

Krankheitsfreies Überleben 

(DFS) 

 

Gesamtüberleben (OS) 

 

Salvage-Laryngektomien 

 

Funktionale Endpunkte: 

 

An-

zahl 

Stu-

dien, 

n 

Stu-

dient

eil-

neh-

mer, 

n 

I2 Gepoolter Ef-

fektschätzer, % 

[KI95%] 

(random effects) 

Lokale Kontrolle (nach 24 Mona-

ten)  

 

Gesamt 26 560 56,1 
86,9 [84,0-

89,5] 

-VPL 8 198 0 
84,4 [79,2-

89,0] 

4/11 Amstar Qualitätskrite-

rien erfüllt. 

 

Folgende Kriterien wur-

den nicht erfüllt: 

− Kein a priori Studien-

protokoll veröffent-

licht, nur Einschluss-

kriterien wurden a pri-

ori definiert 

Studientyp: 

Systematisches 

Review von Fallse-

rien, Metaanalyse  

 

Level of Evidence: 

4 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und 

Kontrolle bzw. unter-

suchtes Verfahren, 

Teilnehmerfluß 

Untersuchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodische 

Bemerkungen 

Studien-

typ / Le-

vel of 

Evidence 

- Fallserien n≥10 zur primäre offene 

Erhaltungs- (teil-)Chirurgie des La-

rynx  (open conservation laryngec-

tomy)  

- Ergebnisse zu partiellen Larynxein-

griffen werden separat berichtet 

- Partielle Eingriffe beinhalten nicht 

„beinahe“ Laryngektomien 

- Klare Beschreibung von Tumorsta-

dium und Einschlusskriterien 

- Klare Beschreibung von lokalen Kon-

trollraten für 24 Monate 

 

Ausschlusskriterien: 

- vor 1980 publizierte Artikel  

- nicht englischsprachige Artikel  

 

Follow-Up: keine Angabe 

 

Teilnehmercharakteristika: n=560 Patienten   

Geschlecht  

Männer/ Frauen Keine Angabe  

Alter  

Altersklassen Keine Angabe  

Tumorstadium, 

(n)  

 

T1 240 

T2 108 

T3 18 

T4 3 

SCPL= suprakrikoide Laryngekto-

mie 

- CHP= cricohyoidopexy 

- CHEP=cricohyoidoepiglotto-

pexy 

Kontrolle:  

Keine  

Dekanulierungsrate, La-

rynxstenose, Stimm- und 

Sprachfunktion 

 

-SCPL 8 149 18,8 
94,1 [89,9-

97,3] 

Krankheitsfreies Überleben (DFS) 

Gesamt 16 560 35,1 
91,2 [88,2-

93,9] 

-VPL 6 155 59,8 
88,7 [83,2-

93,1] 

-SCPL 6 125 24,5 
91,3 [85,9-

95,5] 

Gesamtüberleben (OS)  

Gesamt  15 360 2,1 
83,1 [79,1-

86,7] 

-VPL 7 180 38,6 
85,4 [80,0-

90,1] 

-SCPL 8 130 0 
81,1 [74,1-

87,2] 

Salvage Laryngektomien   

Gesamt  10* 253 k.A. 9,2 [7,4-11,1] 

*n=3 Studien mit supraglottischen Tumoren ausge-

schlossen  

Salvage 

wg. Aspi-

ration 

7 224 k.A. 4,4 [2,2-7,4] 

Funktionale Endpunkte  

Tracheo-

stomie-

Dekanü-

lierungs-

rate 

15 315 k.A 91,5 [92,6-

97,2] 

Larynxs-

tenose  

4  194 k.A. 5,3 [2,6-8,8] 

 

Stimme und Sprache:  

n=1 Studie: befriedigende Sprach- und Schluckfunk-

tion: 76% der Patienten;  

− Suche wurde von 2 

Personen durchgeführt, 

Studienauswahl nicht 

sicher durch 2 unab-

hängige Rater durch-

geführt  

− Keine vollständige Liste 

der ausgeschlossenen 

Studien (keine genauen 

Zahlen zu Ausschluss-

gründen) 

− Keine Darstellung der 

Charakteristika der 

Einzelstudien  

− In der Formulierung 

der Schlussfolgerungen 

wurde die Qualität der 

eingeschlossenen nicht 

ausreichend berück-

sichtigt 

− Wahrscheinlichkeit ei-

nes Publikationsbias 

wurde nicht eruiert 

(kein Funnel-Plot, 

keine stat. Tests) 

− Potentielle Interessen-

konflikte (COI) inner-

halb der Einzelstudien 

wurden nichtdarge-

stellt 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und 

Kontrolle bzw. unter-

suchtes Verfahren, 

Teilnehmerfluß 

Untersuchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodische 

Bemerkungen 

Studien-

typ / Le-

vel of 

Evidence 

Fehlende Anga-

ben  
165 

 

n=1 Studie: „gebrauchsfähige“ Sprache bei 87,5% der 

Pat., 

unzureichende Sprachfunktion bei 12,5%;  

n=1 Studie erhaltene Stimme: 86% 

Schluckfunktion:  

n=2 Studien: Schluckfunktion ohne Aspiration bei al-

len Pat. 

n=1 Studie alle Teilnehmer erlangten ihre Schluck-

funktion wieder 

n=1 Studie 12,5% neuauftretende, postoperative Dys-

phagie 

 

Fazit der Autoren:  

Offene Erhaltungs(teil-)chirurgie des Larynx (Open 

conservation partial laryngeal surgery) sind onkolo-

gisch fundierte Prozeduren im Bereich von Salvage--

Chirurgie. Sie weisen eine hohen Anteil für Larynxer-

halt auf.  

Schwächen: 

− genaue Suchterms 

nicht veröffentlicht 

− Anzahl der ausge-

schlossenen Studien 

pro Auswahlkriterium 

nicht berichtet 

− Datum der letzten Su-

che unklar 02/2010 

Flowchart, 09/2009 

Methodenteil 

− Fast ausschließlich Pat. 

mit T1, T2 Tumoren 

− Wenig Daten in Einzel-

studien zur postopera-

tiven Schluck-, Stimm-

qualität 

 

Stärken: 

− Einschluss der Studien 

nach Qualitätskriterien.  

− Suchstrategie  durch 2 

Personen entwickelt  

 

Funding: 

Georag Titley Memorial 

Fund, Freeman Hospital 

Ramakrishnan Y et al. 

(2014). 

Design: systematisches Review, Metaana-

lyse  

Intervention:  lokale Kontrolle  

24 Monate nach TLM   

Anzahl 

Studien, 

n 

Stu-

dienteil
I2 

Gepoolter Effekt-

schätzer, % 

5/11 Amstar Qualitätskrite-

rien erfüllt. 

Studientyp: 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und 

Kontrolle bzw. unter-

suchtes Verfahren, 

Teilnehmerfluß 

Untersuchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodische 

Bemerkungen 

Studien-

typ / Le-

vel of 

Evidence 

Oncologic outcomes of tran-

soral laser microsurgery for 

radiorecurrent laryngeal car-

cinoma: a systematic review 

and meta-analysis of Eng-

lish-language literature. 

Head Neck; 36(2):280-5. 

 

(Ramakrishnan et al., 2014) 

Suchdatum: 07/2011 (letztes Suchdatum) 

Suchzeitraum: 1984-2010) 

Datenbanken: Medline, Embase, Zetoc, Ta-

gungsbänder (Conference Proceedings), 

Handsuche- Kontakt Experten 

Eingeschlossene Studien: 

11 Studien: n=9 aus Europa, n=2 USA 

Einschlusskriterien: 

- Primärtherapie Radio- oder Radioche-

motherapie 

- Behandlung von „radio“-rekurrenten 

Erkrankung mit transoraler Mikrola-

serchirurgie (TLM)  

- Fallserien ≥10 TLM Eingriffen (gleiche 

Institution) 

- Klare Beschreibung der Tumorlokali-

sation 

- Klare Beschreibung der lokalen Kon-

trollraten nach 24 Monaten 

 

Ausschlusskriterien: 

• nicht englischsprachige Artikel  

 

Follow-Up: keine Angabe 

 

Teilnehmercharakteristika: n=286   

Geschlecht  

Männer/ Frauen Keine Angabe  

Alter  

Altersklassen Keine Angabe  

transoraler Mikrolaserchirurgie (TLM) 

nach radio-rekurrentem Larynxkarzi-

nom 

 

Kontrolle: keine 

 

krankheitsfreies Überleben 

 

Gesamtüberleben  

Larynxerhalt  

 

nehmer, 

n 

[KI95%] 

(random effects) 

Lokale Kontrolle (nach 24 Monaten)   

Nach ers-

ter TLM 
10 249 70,4 56,9[47,4-66,1] 

Nach wie-

derholter 

TLM  

5 186 47,9 63,8[57,1-70,2] 

nach Sal-

vage La-

ryngekto-

mie 

k.A. 168 69,2 88,2 [80,0-94,5] 

Krankheitsfreies Überleben (DFS) 

Gesamt 7 174 67,6 70,9 [60,8-80,0] 

Gesamtüberleben (OS)  

Gesamt  k.A.  276 61,1 74,8 [68,2-80,9] 

Larynxerhalt    

Gesamt  k.A.  276 34,8 72,3 [68,4-76,1] 

Funktionale Endpunkte  

Larynxs-

tenose 

4 190 k.A 5,3% (n=10) 

-davon n=5 

Tracheostomie 

-davon n=2 dau-

erhafte T-Sonden 

-davon 1 tempo-

räre T-Sonde  

Ernäh-

rungssta-

tus  

2 152 k.A. N=2 Pat. mit 

dauerhafter per-

kutaner Gastro-

tomie  

 

Fazit der Autoren:  

Die TLM ist im Salvage-Setting onkologisch fundiert 

mit hohen Larynxerhalt-Raten , aber es gibt einen 

Trend hin zu erniedrigten lokale Kontrollraten im Ver-

gleich zur offenen Kehlkopfteilresektion.  

 

Folgende Kriterien wur-

den nicht erfüllt: 

− Kein a priori Studien-

protokoll  

− Suche nicht durch  2 

unabhängiger Rater  

durchgeführt   

− Keine Suche/Einschluss 

grauer Literatur 

− Keine vollständige Liste 

der ausgeschlossenen 

Studien 

− Keiner Bewertung der 

Studienqualität der 

Einzelstudien  

− Keine Zusammenfas-

sung der Einzelstudien 

(fehlende Erklärung) 

− Wahrscheinlichkeit ei-

nes Publikationsbias 

wurde nicht eruiert  

− Potentielle Interessen-

konflikte (COI) weder 

für Review –noch für 

Einzelstudien angege-

ben 

 

Stärken: 

− Suchstrategie detailliert 

angegeben  

Systematisches 

Review von 

Fallserien  

 

Level of Evidence: 

4 

 



2.13. Evidenztabelle Schlüsselfrage 8: Salvage Surgery (Primärtumor, Hals/Neck):  Wann (nach Induktionschemotherapie, nach primärer Radiochemotherapie) und wie extensiv? 

Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Larynxkarzinom - Evidenztabellen | Version 1.0.| Januar 2019 

391 

Referenz Untersuchte Population Intervention und 

Kontrolle bzw. unter-

suchtes Verfahren, 

Teilnehmerfluß 

Untersuchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodische 

Bemerkungen 

Studien-

typ / Le-

vel of 

Evidence 

Tumorstadium,  - Klinisch 

Tis, n(%) 9/224 (4,0%) 

T1 150/224 (67%) 

T2 46/224 (20,5%) 

T3 13/224 (5,8%) 

T4    6/224  (2,7%) 
 

− Flowchart (jedoch nicht 

PRISMA konform) 

− Differenzierte Be-

schreibung der Einzel-

studien  

− Ausgewogene Diskus-

sion der Ergebnisse   

 

Funding: 

Keine Angaben  

Sanabria A et al. (2014).  

Is elective neck dissection 

indicated during salvage 

surgery for head and neck 

squamous cell carcinoma? 

Eur Arch Otorhinolaryngol; 

271(12):3111-9. 

 

(Sanabria et al., 2014) 

Design: systematisches Review  

Suchzeitraum: 01/1990-09/2013 

Datenbanken: Medline, Embase 

Eingeschlossene Studien: N=12 Fallserien: 

- n=5 Fallserien: entweder a) nur Routine 

Neck dissection oder b) „nur Beobach-

tung“ 

- n=7 Fallserien: direkter Vergleich ND  

vs. „nur Beobachtung“ 

 

Einschlusskriterien: 

- nur englischsprachige Studien 

- Plattenepithelkarzinome folgender Lo-

kalisationen: Mundhöhle, Nasopharynx, 

Oropharynx, Larynx, Hypopharynx  

Ausschlusskriterien: 

- Studien über geplante ND nach Chemo-

therapie 

- Studien über lokale Rezidive nach Sal-

vage Surgery ohne Informationen zu ND  

Intervention:  

a) “nur Beobachtung” nach Sal-

vage Chirurgie 

b) Routine Neck dissection nach 

Salvage  

c) Routine Neck Dissection vs. 

“nur Beobachtung”  

Kontrolle: 

Keine 

Okkulte Lymphknotenmeta-

stasen (bei Salvage Surgery 

bei rezidivierenden Tumo-

ren) 

Okkulte LK-Metastasen   

alle Tumorentitäten, % [Min-Max] [3,4-12%] 

nur Larynx, % [Min-Max] [7,5-12%] 

frühe Stadien (alle Entitäten), % [Min-

Max] 

[7,5-

12,2%] 

späte Stadien (alle Entitäten), % [Min-

Max] 

[3,4-7,9%] 

 

Fazit der Autoren:  

Das Therapieschema „nur Beobachtung“ für „Hälse“ 

könnte bei Patienten mit glottischen Tumoren verwen-

det werden, die originär als frühe Tumore (T1-2) ein-

gestuft wurden und als frühen Tumorstadien rezidivie-

ren (rT1-2). Für fortgeschrittene Larynxtumor-Rezidive 

(rT3-4) kann eine elektive Neck dissection in Erwägung 

gezogen werden – dies im Sinne einer bilateralen ND 

für glottische Tumore, besonders wenn die Bestrah-

lungsfelder nicht den lateralen Hals einschließen.  

 

2/11 Amstar Qualitätskrite-

rien erfüllt. 

 

Folgende Kriterien wur-

den nicht erfüllt: 

− Kein a priori Studien-

protokoll veröffent-

licht, nur Einschluss-

kriterien wurden a pri-

ori definiert 

− Suche wurde von 2 

Personen durchgeführt, 

Studienauswahl nicht 

sicher durch 2 unab-

hängige Rater durch-

geführt  

− Keine vollständige Liste 

der ausgeschlossenen 

Studien (keine genauen 

Studientyp: 

Systematisches 

Review von 

Fallserien  

 

Level of Evidence: 

4 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und 

Kontrolle bzw. unter-

suchtes Verfahren, 

Teilnehmerfluß 

Untersuchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodische 

Bemerkungen 

Studien-

typ / Le-

vel of 

Evidence 

Follow-Up: keine Angabe  

Teilnehmercharakteristika: N=530   

Geschlecht  

Männer/ Frauen Keine Angabe  

Alter  

Altersklassen Keine Angabe  

Tumorlokalisation   

Larynx, n  426 

Andere Kopf-Hals Loka-

lisationen, n  
104 

Tumorstadium  

(aller Lokalisationen)  

 

originär T1-2N0 (frühe 

Stadien) 

289 

originär T3-4N0 (späte 

Stadien) 

157 

 

Zahlen zu Ausschluss-

gründen) 

− Keine Darstellung der 

Charakteristika der 

Einzelstudien  

− In der Formulierung 

der Schlussfolgerungen 

wurde die Qualität der 

eingeschlossenen nicht 

ausreichend berück-

sichtigt 

− Wahrscheinlichkeit ei-

nes Publikationsbias 

wurde nicht eruiert 

(kein Funnel-Plot, 

keine stat. Tests) 

− Potentielle Interessen-

konflikte (COI) inner-

halb der Einzelstudien 

wurden nichtdarge-

stellt 

 

Schwächen: 

− genaue Suchterms 

nicht veröffentlicht 

− Anzahl der ausge-

schlossenen Studien 

pro Auswahlkriterium 

nicht berichtet 

− Datum der letzten Su-

che unklar 02/2010 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und 

Kontrolle bzw. unter-

suchtes Verfahren, 

Teilnehmerfluß 

Untersuchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodische 

Bemerkungen 

Studien-

typ / Le-

vel of 

Evidence 

Flowchart, 09/2009 

Methodenteil 

− Fast ausschließlich Pat. 

mit T1, T2 Tumoren 

− Wenig Daten in Einzel-

studien zur postopera-

tiven Schluck-, Stimm-

qualität 

 

Stärken: 

− Einschluss der Studien 

nach Qualitätskriterien.  

− Suchstrategie  durch 2 

Personen entwickelt  

 

Sayles M et al. (2014). Pre-

venting pharyngo-cutaneous 

fistula in total laryngectomy: 

a systematic review and 

meta-analysis. Laryngo-

scope; 124(5):1150-63 

 

(Sayles und Grant, 2014) 

Design: systematisches Review +Metanalyse 

von Beobachtungsstudien  

Suchzeitraum: 01/2000-09/2013 

Datenbanken: Medline, Embase 

Eingeschlossene Studien: N=33 

- n=1 RCT (Randomisierung nicht in Be-

zug auf Verschlusstechnik)  

- n=7 Studien mit Vergleichsgruppen 

- n=25 Fallserien 

Einschlusskriterien:  

- - Lokalisation: Plattenepithelkarzinome d. 

Larynx oder Hypopharynx 

- - Behandlung:  

•  totale Laryngektomie 

Intervention:  

• primärer totaler Larynge-

ktomie (PTL) 

• Salvage Laryngektomie 

(STL)   

• Salvage Laryngektomie mit 

„onlay“ Flap verstärktem 

Verschluss  

Kontrolle:  

unterschiedliche der o.a. Interven-

tionen 

Inzidenz von Fistel nach: 

-PTL 

-STL nach Radiotherapie 

mit/ohne Chemotherapie 

-STL 

Inzidenz von 

Fisteln- bei 

Anzahl 

Studien 

(n) 

Anzahl 

Teilneh-

mer 

mit/ohne 

Fistel 

(n/N) 

Gepoolter Ef-

fektschätzer, % 

[KI95%] 

(random effects) 

 

I2 

PTL 16 326/217

7 

14,3% 

[11,7%-17,0%] 

64

% 

STL nach Ra-

diotherapie 

mit/ ohne 

Chemothera-

pie – ohne 

Flap  

27 443/171

2 

27,6% 

[23,4%-31,8%] 

72

% 

STL  nach al-

leiniger Ra-

diotherapie   

17 239/107

2 

22,8% 

[18,3%-27,4%] 

60

% 

5/11 Amstar Qualitätskrite-

rien erfüllt. 

 

Folgende Kriterien wur-

den nicht erfüllt: 

− Kein a priori Studien-

protokoll veröffent-

licht, nur Einschluss-

kriterien wurden a pri-

ori definiert 

− Studienauswahl nicht 

durch 2 unabhängige 

Rater durchgeführt  

Studientyp: 

Systematisches 

Review und Me-

tanalyse von 

Fallserien  

 

Level of Evidence: 

2b-4 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und 

Kontrolle bzw. unter-

suchtes Verfahren, 

Teilnehmerfluß 

Untersuchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodische 

Bemerkungen 

Studien-

typ / Le-

vel of 

Evidence 

• totale Laryngektomie mit par-

tieller Pharyngektomie 

- Verschlusstechnik:nur Pat. mit primärer 

pharyngalem Verschluss 

- Studiengröße: n≥10 

- Follow-Up Zeitraum: ≥3 Monate  

 

Ausschlusskriterien:  

Keine Angabe 

 

Follow-up über alle Studien:  

keine Angabe 

  

Teilnehmercharakteristika:  

keine Angaben über alle Studien, nur auf 

Studienebene berichtet  

 

STL nach Ra-

dio + 

Chemo-The-

rapie 

7 65/206 34,1% 

[22,6%-45,6%] 

69

% 

STL nach Ra-

diotherapie 

mit/ ohne 

Chemothera-

pie – mit Flap 

10 24/188 10,3% 

[4,6%-15,9%] 

44

% 

Relatives Risiko für eine Fistel bei STL mit Flap vs. STL 

ohne Flap: RR=0,57 [0,37-0,86] p<0,001 → NNT mit 

eine STL+ Flap für die Vermeidung einer Fistel beträgt 

6,05. 

Fazit der Autoren:  

Prophylaktische Flaps im Sinne von „onlay Flaps“ redu-

zieren die Inzidenz von Fisteln bei Salvage-Larynge-

ktomie. Radiochemotherapie erhöht die Inzidenz von 

Fisteln  mehr als eine alleinige Radiotherapie. Prophy-

laktische Flaps sollten bei Salvage Fällen angeboten 

werden, wenn Radiochemotherapie-Protokolle ge-

scheitert sind.    

− graue Literatur nicht 

durchsucht/ keine zu-

sätzlichen Literatur-

quellen berücksichtigt  

− Keine vollständige Liste 

der ausgeschlossenen 

Studien (keine genauen 

Zahlen zu Ausschluss-

gründen) 

− In der Formulierung 

der Schlussfolgerungen 

wurde die Qualität der 

eingeschlossenen nicht 

ausreichend berück-

sichtigt  

− Potentielle Interessen-

konflikte (COI) inner-

halb der Einzelstudien 

wurden nichtdarge-

stellt 

 

Schwächen: 

− genaue Suchterms 

nicht veröffentlicht 

 

Stärken: 

− Klare Darstellung der 

Charakteristika der 

Einzelstudien  
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Referenz Untersuchte Population Intervention und 

Kontrolle bzw. unter-

suchtes Verfahren, 

Teilnehmerfluß 

Untersuchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodische 

Bemerkungen 

Studien-

typ / Le-

vel of 

Evidence 

− Angemessen stat. Ver-

fahren zum „Poolen“ 

der Studien angewandt 

− Wahrscheinlichkeit ei-

nes Publikationsbias 

eruiert 

− Nutzung von zwei Da-

tenbanken  

− Beurteilung der  Stu-

dien auf Qualitätskrite-

rien.  

− Flowchart der Studien-

selektion 
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Refe-

renz 

Untersuchte Population Intervention und 

Kontrolle, Teilneh-

merfluß 

unter-

suchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodi-

sche Be-

merkun-

gen 

Studien-

typ/  

Level of 

Evidence  

2.13.2. Primärliteratur  

van der 

Putten et al. 

(2011). Sal-

vage laryn-

gectomy: 

oncological 

and func-

tional out-

come. Oral 

Oncol; 

47(4):296-

301. 

 

(van der 

Putten et 

al., 2011a) 

Setting/ Region: Niederlande, monozentrisch 

Rekrutierungszeitraum:1990-2007 

Einschlusskriterien :  

Pat. mit Salvage Chirurgie bei rekurriendem oder re-

siduellem Larynxkarzinom nach (Chemo-) Radiothe-

rapie 

Aussschlusskriterien: 

Pat. mit anderen Indikationen als rekurriendem oder 

residuellem Larynxkarzinom 

Teilnehmercharakteristika: : N=120 

Alter   

Median [Min-Max], 

Jahre 
62 [40-87] 

Intervall zw. Radio(-

chemo)therapie und 

Rezidiv, Monate 

(Median [Min-Max.]) 

8,7 [1,7-

34] 

Median [Min-Max], 

Jahre 
62 [40-87] 

Geschlecht, (%)  

Männer  105 (88%) 

Frauen 15 (12%) 

Tumorlokalisation  

Intervention: 

Salvage Chirurgie  

 

Kontrolle: 

Keine 

Überleben 

 

Postoperative 

Komplikationen 

 

Okkulte LK-

Metastasen 

 

Funktionale 

Endpunkte 

Überleben   

5-Jahrsüberleben, 

gesamt 

50% 

5-Jahresüberleben, 

kranheitsspezifisch 

58% 

Postoperative Komplikationen 

Gesamt, n (%) 67 (56%) 

-schwerwiegend (major) 40 (33%) 

-minderschwer (minor) 27 (23%) 

Mortalität durch Kom-

plikationen  

       (3%) 

Pharyngokutane Fisteln 36 (30%) 

Tracheo-ösophagale 

Fistel mit  

Re-Operation  

6     (5%)  

Wunddehiszenz 8      (7%) 

Wundinfektion 1      (1%) 

Blutung  8      (7%) 

Schluckprobleme  9      (8%) 

Andere Komplikationen 11    (9%) 

Okkulte Lymphknoten-

metastasen  
 

Schwächen: 

-retrospektive 

Datenerhebung 

-monozent-

risch 

Studienteilneh-

mer nicht kon-

sekutiv rekru-

tiert 

-Beschreibung 

der Endpunkte 

in Methodenteil 

unzureichend 

 

Stärken  

Studienpopula-

tion kar be-

schrieben 

zusätzliche In-

terventionen 

klar beschrie-

ben  

Studientyp: 

retrospektive 

Fallserie 

 

Level of Evi-

dence: 

4 
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Refe-

renz 

Untersuchte Population Intervention und 

Kontrolle, Teilneh-

merfluß 

unter-

suchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodi-

sche Be-

merkun-

gen 

Studien-

typ/  

Level of 

Evidence  

Supraglottisch  40 (33%) 

Glottisch 79 (66%) 

Subglottisch 1 (1%) 

Tumorstadium (n) 

vor RT 

 

T1 24 (20%) 

T2 58 (48%) 

T3  23 (19%) 

T4 15 (13%) 

Lypmphknotesta-

dium 

 

N0 104 (87%) 

N1  10(8%) 

N2a,b,c, 6 (6%) 

N3 0 (0%) 

Neck dissection 

keine 15 (12%) 

Unilateral 57 (48%) 

Bilateral 48 (40%) 

Resektionsränder, Histopatholo-

gie 

Negative Ränder 108 (90%) 

Positive Ränder 12(10%) 

Initiale Therapie  

Radiotherapie 114 (95%) 

Radiochemotherapie  6 (5%) 
 

T1-2cN0, ND ipsilateral 15% 

T1-2cN0, ND kontrala-

teral 

  7% 

T2N+ oder T3-4, ND 

ipsilateral 

27% 

T2N+ oder T3-4, ND 

ipsilateral 

16% 

Funktionale Endpunkte 

Sprachfunktion mit 

Stimmprothese (≤1 Jahr) 

87% 

Ösophagusersatzstimme 9% 

Elektrolarynx  1% 

Schreiben/Zeichenspra-

che 

3% 

Normale Ernährung 84%  

(davon 16% 

weiche 

Koste)  

Schwerwiegende Ein-

schränkung bei der Nah-

rungsaufnahme, gesamt  

 

16%  

 -davon über Magen-

sonde/ 

Gastrostomie 

9% 
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Refe-

renz 

Untersuchte Population Intervention und 

Kontrolle, Teilneh-

merfluß 

unter-

suchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodi-

sche Be-

merkun-

gen 

Studien-

typ/  

Level of 

Evidence  

de Vincen-

tiis M, et al. 

(2015). On-

cologic re-

sults of the 

surgical 

salvage of 

recurrent 

laryngeal 

squamous 

cell carci-

noma in a 

multicentric 

retrospec-

tive series: 

emerging 

role of su-

pracricoid 

partial 

laryngec-

tomy. Head 

Neck; 

37(1):84-

91. 

 

(de 

Vincentiis 

Setting/ Region: Italien, bizentrisch 

Rekrutierungszeitraum:2004-2010 

Einschlusskriterien :  

-Pat. mit erstem Rezidiv eines Plattenepithelkarzi-

noms des Larynx:  

- Primärbehandlung, funktionserhaltend:  endosko-

pisch (CO2 Laser) oder nicht-chirurgisch +  Salvage-

Chirurgie (suprakrikoidale oder totale Larnygektomie) 

Ausschlusskriterien:  

- andere Tumorhistologien (nicht Plattenepithelkar-

zinome) 

- Pat. mit bekannten Fernmetastasen 

- nicht eligible Pat. für eine radikale Salvage-Chiru-

gie 

- Pat. ohne Follow-Up 

- Pat. mit alternativen Salvage-Modalitäten (Radio-

therapie, endoskopische Chirurgie) 

Follow-Up:  

Median 36 Monate nach Primärdiagnose, 

Median 25 Monate nach Rezidiv 

Teilnehmercharakteristika:: N=76 

 Totale 

Larynge-

ktomie 

(n=45) 

Partielle 

supra-

krikoidale 

Larynge-

ktomie 

(n=23)  

Intervention: 

totale Laryngektomie 

partielle suprakrikoidale 

Laryngektomie (CHP –cri-

cohyoidopexy) 

 

Kontrolle:  

Keine  

Rezidivfreies 

Überleben (seit 

Primärdiag-

nose) 

 

Gesamtüberle-

ben (seit Pri-

märdiagnose/ 

seit Salvage-

Chirurgie) 

 

Krankheitsspe-

zifisches Über-

leben –DSS (seit 

Primärdiagnose 

/seit Salvage-

Chirurgie) 

 

 

 

 

 

 

Gesamt-

überleben 

(OS)  

Ge-

samt  

Nur 

supra-

krikoi-

dale LE 

(CHP) 

3-Jahre 

nach Pri-

märdiag-

nose   

79% 76% 

2-Jahre 

nach Sal-

vage Treat-

ment  

74% 76% 

Krankheitsfreies Überleben (DSS)  

3-Jahre 

nach Pri-

märdiag-

nose   

82% 80% 

2-Jahres-

überleben 

nach Sal-

vage Treat-

ment  

80% 93% 

 

Fazit der Autoren:  

 

Schwächen: 

-Studienziel 

nicht klar be-

schrieben 

-retrospektive 

Datenerhebung 

- Beschreibung 

der sekundären 

Endpunkte in 

Methodenteil 

unklar 

-Ein-/Aus-

schlusskrite-

rien klar be-

schrieben 

 

Stärken  

-Studienteil-

nehmer konse-

kutiv rekrutiert 

- Studie bi-

zentrisch 

-Studienpopu-

lation klar be-

schrieben 

Studientyp: 

retrospektive 

Fallserie 

 

 

Level of Evi-

dence:  

4  
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Refe-

renz 

Untersuchte Population Intervention und 

Kontrolle, Teilneh-

merfluß 

unter-

suchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodi-

sche Be-

merkun-

gen 

Studien-

typ/  

Level of 

Evidence  

et al., 

2015) 

Alter, Jahre  

Median  

[Min-

Max] 

61[41-

80] 

62[39-71] 

Geschlecht, % 

Männer 87% 91,3% 

Frauen 13% 8,7% 

Primärtumolokalisation 

Suprag-

lottisch  

38% 78,3% 

Glottisch 62% 21,7% 

Primäre Behandlungsmodalität  

Endosko-

pische 

Chirugie  

33,3% 13% 

Radio-

therapie 

66,7% 87% 

cT-Krankheitsstadium 

T1a 17,8% 21,7% 

T1b 11,1% 17,4% 

T2 33,3% 43,5% 

T3 24,5% 17,4% 

T4a 13,3% 0 

cN Lymphknoten-Stadium 

N0 84,5% 82% 

N1 4,4% 9% 

Das Überleben wurde weder durch die Pri-

märtherapie noch durch die Art der Sal-

vage-Chirurgie beeinflußt.  

Suprakrikoidale Chirurgie kann bei vorsich-

tiger Indikationsstellung eine zuverlässige 

Salvage Methode darstellen.  

-Interventionen 

klar  

beschrieben 
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Refe-

renz 

Untersuchte Population Intervention und 

Kontrolle, Teilneh-

merfluß 

unter-

suchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodi-

sche Be-

merkun-

gen 

Studien-

typ/  

Level of 

Evidence  

N2B 6,7% 0% 

N2C 4,4% 9% 

Rezidiv rT-Krankheitsstadium 

T1b 2,2% 17,4% 

T2 15,6% 60,9% 

T3 33,3% 21,7% 

T4a 48,9% 0 

Rezidiv rN Lymphknoten-Stadium 

N0 84,4% 82% 

N1 6,7% 9% 

N2A 8,9% 0% 

N2B 22,5% 4,5% 

N2C 3,4% 4,5% 

Resektionsränder der Salvage Chi-

rugie  

Negativ  91,1% 100% 

Positiv    8,9% 0  
 

Pellini R, 

Manciocco 

V, Spriano 

G. (2006). 

Functional 

outcome of 

supracri-

coid partial 

Setting/ Region: Italien, monozentrisch  

Rekrutierungszeitraum: 09/1988-06/2005 

Einschlusskriterien :  

-suprakrikoidalen Larynxteilresektion (SPL) bei Pat. 

mit Larynx-Plattenepithelkarzinomen   

Teilnehmercharakteristika (gesamt) : N=82  

Alter   

Mittelwert [Min-

Max], Jahre 

58,5[28-

75] 

Intervention:  

suprakrikoidalen La-

rynxteilresektion (SCPL) – 

als Primärtherapie  

suprakrikoidalen La-

rynxteilresektion (SCPL) – 

als Salvage Chirurgie 

(nach Radiotherapie) 

 

Funktionale 

Endpunkte: 

-frühe posto-

perative Kom-

plikationen 

 

-späte posto-

perative Kom-

plikationen 

 

SCPL als 

Pri-

märthe-

rapie 

(n=65) 

SCPL 

als 

Sal-

vage 

(n=1

7) 

frühe postoperative Komplikati-

onen 

Schwächen: 

-Studienziel 

nicht klar be-

schrieben 

-retrospektive 

Datenerhebung 

- monozentri-

sche Studie  

Studientyp: 

retrospektive 

Fallserie 

 

 

Level of Evi-

dence: 

4 



2.13. Evidenztabelle Schlüsselfrage 8: Salvage Surgery (Primärtumor, Hals/Neck):  Wann (nach Induktionschemotherapie, nach primärer Radiochemotherapie) und wie extensiv? 

Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Larynxkarzinom - Evidenztabellen | Version 1.0.| Januar 2019 

401 

Refe-

renz 

Untersuchte Population Intervention und 

Kontrolle, Teilneh-

merfluß 

unter-

suchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodi-

sche Be-

merkun-

gen 

Studien-

typ/  

Level of 

Evidence  

laryngec-

tomy with 

cricohy-

oidopexy: 

radiation 

failure vs 

previously 

untreated 

cases. Arch 

Otolaryngol 

Head Neck 

Surg; 

132(11):12

21-5. 

 

(Santoro et 

al., 2014) 

Geschlecht, n (%)  

Männer  81 (98,7%) 

Frauen 1 (1,3%) 

Indikation der Teilresektion (SPL)   

Primärtherapie 65 (79,3%) 

Salvage Chirurgie  17 (20,7%) 

Tumorstadium – nur SCPL als 

Primätherapie (n=65)  

T1a  2 (3,1%) 

T2 49 (75,4%) 

T3 8 (12,3%) 

T4 6 (9,2%) 

Tumorstadium – initial bei Sal-

vage Patienten (n=17)  

T1 15 (88,2%) 

T2 2 (11,8%) 

Lymphknoten-Stadium–nur SCPL 

Primätherapie (n=65) 

N0 51(78,5%) 

N1 6 (9,2%) 

N2A 1 (1,5%) 

N2B 5 (7,7%) 

N2C 2 (3,1%) 

Neck dissection (ND) 

Gesamt 56 (68,3%) 

Keine  26 (31,7%) 

Kontrolle: 

Keine  

 

 Gesamt, n (%) 15 (23%) 9 

(53%) 

 p=0,04  

Wundinfek-

tion 

4 3 

Partielle 

Hals-„Flap“-

Nekrose 

3 0 

Sukutanes 

Emphysem  

2 2 

Blutung, zer-

vikal  

4 0 

Lymphorrhoe 1 0 

Ödem des A-

ryknorpels 

1 3 

Throm-

bophlebitis 

der Vena ju-

gularis int.  

1 0 

späte postoperative 

Komplikationen 

 

Gesamt, n (%) 18 

(27,6%) 

4 

(23,5

%) 

 p=0,97  

Larynxste-

nose 

7 4 

- keine Dar-

stellung von 

Auschlusskri-

terien  

 

Stärken: 

-Studienteil-

nehmer konse-

kutiv rekrutiert 

-Studienpopu-

lation klar be-

schrieben 

 -klare Defini-

tion der funkti-

onalen End-

punkte 

-Studienergeb-

nisse klar be-

schrieben 

-Interventionen 

klar 

beschrieben 
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Refe-

renz 

Untersuchte Population Intervention und 

Kontrolle, Teilneh-

merfluß 

unter-

suchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodi-

sche Be-

merkun-

gen 

Studien-

typ/  

Level of 

Evidence  

Unilateral – sel-

ektive ND  

(Level II-V) 

15 (24,6%) 

Bilateral – selektive 

ND  

(Level II-V) 

40 (71,4%) 

Radikale ND (eine 

Seite) – selektive ND 

(andere Seite) 

1 (1,5%) 

 

Aspirations-

pneumonie 

7 0 

Laryngozele 1 0 

Postoperative 

Aspiration, 

permanent 

3 0 

 

 

Fazit der Autoren: 

Trotz einer leicht verzögerten Erholung der 

physiologischen Funktionen des Kehlkop-

fes, die als Nachteil von SCPL mit Crico- 

hyoidopexy nach Strahlentherapie bezeich-

net werden kann, ist diese Operation ein 

zuverlässiges und nützliches Verfahren für 

ausgewählte Patienten mit rezidivierendem 

Krebs, die ansonsten eine totale Larynge-

ktomie erhalten würden.  

Santoro R  

et al. 

(2014).  

Salvage 

surgery af-

ter unsuc-

cessful ra-

diotherapy 

in early 

Setting/ Region: Italien, monozentrisch  

Rekrutierungszeitraum: 1980-2006 

Einschlusskriterien :  

-rezidivierendes Larynxkarzinom nach kurativer Ra-

diotherapie    

Teilnehmercharakteristika (gesamt) : N=173  

Alter   

<60 Jahre  54 (31%) 

Intervention:  

-Salvage Larynxteilresek-

tion (SPL) 

-Salvage (totale) Laryn-

gektomie  (STL)  

Kontrolle: 

Keine  

 

Kranheitsfreies 

Überleben (DFS)  

 

Gesamtüberle-

ben (OS)  

 

Funktionale 

Endpunkte 

 

Krankheitsfreie Zeit (bis Rezidiv 

nach Radiotherapie)  

Median, Mo-

nate  

[Min-Max] 

22,8 [3-39] 

Gesamtüberleben (OS)  

Schwächen: 

-Studienziel 

nicht klar be-

schrieben 

-retrospektive 

Datenerhebung 

- monozentri-

sche Sutide  

Studientyp: 

retrospektive 

Fallserie 

 

Level of Evi-

dence: 

4 
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Refe-

renz 

Untersuchte Population Intervention und 

Kontrolle, Teilneh-

merfluß 

unter-

suchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodi-

sche Be-

merkun-

gen 

Studien-

typ/  

Level of 

Evidence  

glottic can-

cer. B-ent; 

10(2):113-

20. 

 

(Santoro et 

al., 2014) 

≥60 119 (69%) 

Geschlecht, n (%)  

Männer  161 (93%) 

Frauen 12 (7%) 

Indikation der Teilresektion (SPL)   

Primärtherapie 65 (79,3%) 

Salvage Chirurgie  17 (20,7%) 

Tumorstadium, initial 

T1a  67 (39%) 

T1b 47 (27%) 

T2 59 (34%) 

Tumorstadium zum Zeitpunkt 

der Salvage-Chirugie   

T1a 25 (14%) 

T1b 21 (12%) 

T2  

T3  

T4  
 

Larynxteilresektionen   

(n=47) 

Endoskopische 

Laser CO2-Kor-

dektomie  Typ IV 

11 

(6%) 

Frontolaterale 

Laryngektomie 

(FL) 

1 

(<1%

) 

CHP= cricohy-

oidopexy 

23 

(13%) 

CHEP=cricohy-

oidoepiglot-

topexy 

10 

(6%) 

THP=tracheohy-

oidopexy 

1 

(<1%

) 

THEP= tracheo-

hyoidoepiglot-

topexy 

1 

(<1%

) 

Totale Laryngektomie 

(n=126) 

STL=Salvage 

Laryngektomie  

126 

(73%) 
 

Nicht näher 

spezifiziert 

Kein stat. signi-

fikater Unter-

schied  

Krankheitsfreies Überleben (DSS)  

Nicht näher 

spezifiziert 

Kein stat. signi-

fikater Unter-

schied  

 

Funktionale Endpunkte 

 Teilresektionen Totale 

Laryn-

gekto

mie 

Kom-

plka-

tionen  

SP

L 

(n

=

35

) 

En-

dos-

kopis

ch 

CO2 

Kor-

dekto

mie 

(n=11

) 

FL 

(n

=

1) 

STL  

(n=12

6) 

insges

amt, n 

(%) 

5  

(1

4%

) 

1  

(<1%) 

1 

(1

00

%) 

58  

(46%) 

- keine Dar-

stellung von 

Auschlusskri-

terien  

-Studienteil-

nehmer nicht 

konsekutiv re-

krutiert 

-Studienpopu-

lation unzu-

reichend be-

schireben  

-Intevnetion 

unzureichen 

beschrieben 

-Ergebnisse zu 

Enpunkten 

(DFS, OS) un-

zureichend be-

schrieben  

 

Stärken:  

Falldefinition 

klar bes-

chireben 
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Refe-

renz 

Untersuchte Population Intervention und 

Kontrolle, Teilneh-

merfluß 

unter-

suchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodi-

sche Be-

merkun-

gen 

Studien-

typ/  

Level of 

Evidence  

Lokale 

Wundi

nfek-

tion 

2  

(6

%) 

0  0 54  

(43%) 

Schluc

ken  

3  

(9

%) 

0 0 3 

(2%) 

Atemw

ege  

2 

(6

%)  

0 0 8 

(6,3%) 

Sys-

tem-

ische/ 

metab-

olische   

0 0 0 5 

(4%) 

Pharyn

goku-

tane 

Fistel  

2 

(6

%) 

0 0 52 

(41%) 

 

Weber RS, 

et al. 

(2003). 

Outcome of 

salvage to-

tal laryn-

gectomy 

following 

Setting/ Region: Italien, multizentrisch  

Rekrutierungszeitraum: 

08/1992-05/2000 

Einschlusskriterien :  

-histologisch gesichter Plattenepithelkarzinome des 

Larynx Stadium III-IV  

Teilnehmercharakteristika (gesamt) : N=517  

Arm1: 

Radiotherapie + Indukti-

onschemotherapie 

(Cis/5-FU), 2 Zyklen 

Response → 1 Zyklus→ 

RT 

Keine Response→ Laryn-

gektomie  

Laryngektomie  

 

Gesamtüberle-

ben  

 

Krankheits-

freies Überle-

ben  

Nur Sal-

vage-

Laryn-

gektomier

te 

RT+ In-

duktionsc

hemo 

(n=48) 

Radi-

ochemo-

therapie  

(n=27) 

Al-

leini

ge 

RT 

(n=5

4) 

Generierung 

der Randomi-

sierungsse-

quenz:  

(?) unklares Ri-

siko 

 

Studientyp: 

Randomisierte 

kontrollierte 

Studie (RCT) 

 

 

Level of Evi-

dence: 
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Refe-

renz 

Untersuchte Population Intervention und 

Kontrolle, Teilneh-

merfluß 

unter-

suchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodi-

sche Be-

merkun-

gen 

Studien-

typ/  

Level of 

Evidence  

organ 

preserva-

tion ther-

apy: the 

Radiation 

Therapy 

Oncology 

Group trial 

91-11. 

Arch Oto-

laryngol 

Head Neck 

Surg; 

129(1):44-

9. 

 

(Weber et 

al., 2003) 

 RT+ Indukti-

onschemo-

therapie 

(n=48) 

Radioche-

mothera-

pie  

Nur 

Radio-

thera-

pie 

Alter, Jahre   

Median  

[Min-

Max] 

58 

[38-74] 

57  

[40-70] 

58 

[38-77] 

Geschlecht 

Männer 36 (75%) 26 (96%) 44(81%

) 

Frauen 12 (25%)   1   (4%) 10(19%

) 

Tumorlokalisation  

Supra-

glot-

tisch  

26 (54%) 16 (59%) 36 

(67%) 

Glot-

tisch 

22 (46%) 11 (41%) 18 

(33%) 

Tumorstadium   

T2 9 (19%) 3 (11%)  5 (9%) 

T3, fi-

xierte 

Stimm-

bänder  

29 (60%) 15 (56%) 24 

(44%) 

T3, 

nicht 

8 (17%) 7 (26%) 19 

(35%) 

 

Arm2: 

Radiotherapie (70Gy à 

2Gy/d über 35 Tage)+  

konkomitierende Chemo-

therapie  

(Cis d1,d22,d43)  

 

Arm3:  

Alleinige Radiotherapie  

(70Gy à 2Gy/d über 35 

Tage) 

 

+ Neck Dissection bei  

LK >3cm  6-8w nach RT 

 

 

Komplikationen  

Notwen-

digkeit 

eine La-

ryngekto-

mie n/N 

(%) 

48/173 

(28%) 

27/172 

(16%) 

54/1

72 

(31%

) 

Follow-Up nach Larnygektomie  

Alle Teil-

nehmer, 

Median 

[Min-

Max] 

35,4 

[8,0-

93,7] 

39,0  

[11,4-98,1] 

36,5 

[5,2-

94,6

] 

Alle le-

benden 

Teilneh-

mer, Me-

dian 

[Min-

Max]  

47,1 

[22,9-

93,7] 

48,1 

[17,2-77,1] 

48,1 

[5,2-

94,6

] 

Gründe für Laryngektomie  

Rezidiv/ 

Progress 30 (63%) 20 (74%) 

36 

(67%

) 

Unzu-

reichende 

Reponse 

5 (10%) 0 0 

Verdeckte 

Gruppenzutei-

lung: 

(?) unklares Ri-

siko 

 

Verblindung 

von Teilneh-

mern und Stu-

dienpersonal:  

(-) hohes Ri-

siko 

 

Verblindung 

der Endpunk-

terhebung:  

 (-) hohes Ri-

siko 

 

Unvollständige 

Daten zu End-

punkten 

(-) hohes Ri-

siko 

 

Selektives Re-

porting 

2b 

 



2.13. Evidenztabelle Schlüsselfrage 8: Salvage Surgery (Primärtumor, Hals/Neck):  Wann (nach Induktionschemotherapie, nach primärer Radiochemotherapie) und wie extensiv? 

Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Larynxkarzinom - Evidenztabellen | Version 1.0.| Januar 2019 

406 

Refe-

renz 

Untersuchte Population Intervention und 

Kontrolle, Teilneh-

merfluß 

unter-

suchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodi-

sche Be-

merkun-

gen 

Studien-

typ/  

Level of 

Evidence  

fixierte 

Stimm-

bänder  

T4 2 (4%) 2 (7%) 6 (11%) 

Lymphknotenstatus   

N0 25 (52%) 16 (59%) 29 

(53%) 

N1 10 (21%)    7 (26%) 11 

(20%) 

N2 12 (25%)   4 (15%) 14 

(26%) 

N3    1  (2%)   0    0  

Krankheitsstadium n. AJCC  

III 33 (69%) 21 (78%) 36 

(67%) 

IV 15 (31%)   6 (22%) 18 

(33%) 
 

auf Che-

mothera-

pie 

Residuelle 

Erkran-

kung 

nach RT 

9 (19%) 4 (15%) 

15 

(28%

) 

Ableh-

nung wei-

terer Be-

handlung  

1 (2%) 1 (4%) 
0 

 

Nekrose  
2 (4%) 1 (4%) 

1 

(2%) 

Dysfunk-

tion des 

Larynx  

1 (2%) 1 (4%) 
1 

(2%) 

Überleben  

2-Jahre  69% 71% 76% 

 P=0,73 (Logrank)  

Kranheitsfreies Überleben   

k.A. 56% 72% 69% 

 P=0,50 (Logrank)  

Komplikationen   

schwer-

wiegende 

Kompli-

kationen  

21% 19% 24% 

 (?) unklares 

Risiko 

 

Schwächen:  

Kein Flow-

Chart der Teil-

nehmer 

Methodenteil 

unvollständig, 

inbesondere 

keine Angaben 

zur Randomi-

sierung  

Deskription der 

Teilnehmer nur 

für jene mit 

Salvage La-

ryngketomie.  

Kurzes Follow-

Up  

Keine Fallzahl-

planung be-

schrieben   

Keine Differn-

zierung von 
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Refe-

renz 

Untersuchte Population Intervention und 

Kontrolle, Teilneh-

merfluß 

unter-

suchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodi-

sche Be-

merkun-

gen 

Studien-

typ/  

Level of 

Evidence  

Leichte 

Kompli-

kationen 

38% 41% 28% 

Pha-

ryngoku-

tane Fistel 

25% 30% 15% 

 p>0,05 

 

 

Fazit der Autoren:  

Organerhalt b fortgeschrittenen Larynxtu-

more ist inzwischen anerkannt als brauch-

bare Alternative für eine totale Larynxge-

ktomie. Eine Salvage-Laryngektomie ist bei 

ungefähr einem Drittel der Fälle nötig, die 

initial mit Induktionschemotherapie+RT o-

der alleiniger Radiotherapie behandelt wur-

den. Außerdem benötigen nur ungefähr 5% 

der Pat. eine Laryngektomie wg. behand-

lungsassoziierten toxischen Nebenwirkun-

gen wie z.B. Bestrahlungsnekrose oder As-

piration. Die häufigste Komplikation nach 

Salvage-Larnygektomie ist eine 

phrayngokutane Fistel. […] Die lokoregio-

nale Kontrolle nach einer Salvage Larynge-

ktomie ist exzellent. Nach nicht-chirurgi-

scher Therapie bei Larynkarzinome ist das 

primären/se-

kundären End-

punkten 

Keine Angabe 

zur pot. Inte-

ressenskonflik-

ten  

Mutliple stat. 

Test ohne Kor-

rektur des Sig-

nifikanzniveaus  

 

Stärken:  

Angaben zum 

Funding  

Potentielle In-

teressenskon-

flikte detailliert 

berichtet 

Standardisierte 

Fragebögen 

zur QoL (E-

ORTC QLQ-

C30 und QLQ-

H&N35 
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Refe-

renz 

Untersuchte Population Intervention und 

Kontrolle, Teilneh-

merfluß 

unter-

suchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodi-

sche Be-

merkun-

gen 

Studien-

typ/  

Level of 

Evidence  

Überleben bei Pat., die einer Salvage La-

ryngkektomie bedürfen niedriger als bei je-

nen Pat. die am Ort des Primärtumors ko-

nitnuierlich krankheitsfrei bleiben.   

 

Funding: Na-

tional Cancer 

Institute (Be-

thesda, Mary-

land), Fonds 

Cancer (Bel-

gien) 

 

 

  



2.14. Evidenztabelle Schlüsselfrage 10: Nutzen und Risiken der bildgebenden Diagnostik zur Rezidiverkennung. Rezidiverkennung durch PET, PET-CT? 

Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Larynxkarzinom - Evidenztabellen | Version 1.0.| Januar 2019 

409 

2.14. Evidenztabelle Schlüsselfrage 10: Nutzen und Risiken der bildgebenden Diagnostik zur 

Rezidiverkennung. Rezidiverkennung durch PET, PET-CT?  

Referenz Literatursuche/ 

Ein- und Ausschlusskrite-

rien 

eingeschlossene Publika-

tionen 

(vergli-

chene) In-

terventio-

nen/ Ver-

fahren 

Zielsetzung/ 

untersuchte End-

punkte 

Ergebnisse  methodische Bemer-

kungen/ Evidenz-

klasse 

Studientyp/ 

Level of Evi-

dence / Quali-

tät 

2.14.1. Spezifische Leitlinien 

Yoo, J., et al. 

(2013). Evi-

dence-based 

guideline rec-

ommendations 

on the use of 

positron emis-

sion tomogra-

phy imaging in 

head and neck 

cancer. Clin.On-

col.(R.Coll.Ra-

diol.) 25(4): 

e33-e66. 

(Yoo et al., 

2013) 

Guideline 

entwickelt von: 

Head and Neck 

Cancer DSG 

(Disease Site 

Group) of Can-

cer Care On-

tario’s PEBC 

Suchstrategie: wie in Facey et al. 

(2007), s. dort oder auf Anfrage beim 

Autor dieses Review 

Suchzeitraum: 2005 bis 2011 gesucht 

in Ergänzung zu HTA-Report von 

Facey et al. (2007). In jenem gesucht 

von 2000 bis August 2005, ohne Ein-

schränkung auf H&N Cancer.  

Datenbanken: MEDLINE und EMBASE 

Anzahl Fundstellen: keine Angaben 

Einschlusskriterien: alle Ergebnisse 

aus Facey (2007) plus systematische 

Reviews und Primärstudien, falls The-

matik FDG-PET bei H&N-CA des Men-

schen und falls Evidenz betreffend di-

agnostischer Genauigkeit, Änderun-

gen im Patientenmanagement, klini-

sche Endpunkte oder Therapieeffekte 

enthalten. Primärstudien, wenn pros-

pektive klinische Studien, publiziert 

nach Ende der Suche von Facey 2007, 

Vollartikel in einem peer-reviewed 

Jounal, Einschluss von mindestens 

PET-CT vs. Stan-

dard-Referenz 

Es wurde nicht 

mehr zwischen PET 

und PET-CT unter-

schieden, da PET 

alleine als veraltet 

gilt, und PET-CT 

als der heutige 

Standard. Daher 

umfasst in dieser 

Guideline der Aus-

druck PET beides.  

 

Zielsetzung: Eine Meta-Analyse der Daten war nicht geplant, ebenso wie bei Facey 

et al. (2007), da man von einer zu starken Heterogenität ausging. 

Die dargestellten Ergebnisse und Empfehlungen fassen die Erkenntnisse zu Diag-

nosis/Staging und Recurrence/Restaging aus 9 systematischen Reviews (SR) und 

den Primärstudien zusammen. Die Evidenz der 53 neu hinzugekommenen Primär-

studien ist zusätzlich in einer Tabelle in dieser Guideline (Yoo el al., 2013) einzeln 

dargestellt, die der 31 von Facey et al. nicht nochmals. 

Endpunkte: Sensitivität und Spezifität. Diese und weitere Testgütekriterien aus 

einzelnen Publikationen im Appendix der Guidelines  

Ergebnisse zu Rezidivuntersuchung und Restaging mit PET: 

Hierfür waren Daten aus 2 SR mit Einschluss von 15 bzw. 10 Primärstudien, sowie 

7 zusätzlichen Primärstudien in die UK HTA (Facey et al., 2007) eingeschlossen. 

Die Studien zeigten für PET für das Restaging von Rezidiven eine Sensitivität von 

ca. 80% mit einer Spezifität von mindestens 90%, was eine etwas höhere Genauig-

keit bedeutet als mit CT/MRI. 

Im Update für 2005-2011 wurden Ergebnisse aus 10 zusätzlichen Primärstudien 

wie folgt eingeschlossen: 

Patienten, die hinsichtlich lokoregionaler Rezidive untersucht werden und bei de-

nen eine Salvage Therapie erwogen wird, sollten zur Unterstützung einer maßge-

schneiderten Therapie mit PET untersucht werden. Beispiele gibt es für Larynx, 

Schädelbasis, Nasopharynx, Speicheldrüsen und Neck disease (Chen 2006, Head 

Evaluiert nach DELBI  

Domäne 3  

- Bei der Suche nach der Evi-

denz wurden systematische 

Methoden angewendet – 

trifft vollständig zu (4 

Punkte) 

- Die Kriterien für die Aus-

wahl der Evidenz sind klar 

beschrieben – trifft weitge-

hend zu (3 Punkte, kein 

Flow-Chart oder Anzahl 

Fundstellen)  

- Die zur Formulierung der 

Empfehlungen verwendeten 

Methoden sind klar be-

schrieben – trifft vollständig 

zu (4 Punkte) 

- Bei der Formulierung der 

Empfehlungen wurden ge-

sundheitlicher Nutzen, Ne-

benwirkungen und Risiken 

Studientyp: 

Guideline 

Level of Evidence: 

entfällt 

Qualität: 

moderat 
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Referenz Literatursuche/ 

Ein- und Ausschlusskrite-

rien 

eingeschlossene Publika-

tionen 

(vergli-

chene) In-

terventio-

nen/ Ver-

fahren 

Zielsetzung/ 

untersuchte End-

punkte 

Ergebnisse  methodische Bemer-

kungen/ Evidenz-

klasse 

Studientyp/ 

Level of Evi-

dence / Quali-

tät 

(Program in Evi-

dence-based 

Care) 

n=12 Patienten mit H&N CA und 

wenn geeigneter Referenz-Standard 

verwendet wurde (histologische Be-

stätigung und klinischer Follow-up). 

Ausschlusskriterien: keine weiteren 

angegeben. 

Im Abstract- und Vollversions-Scree-

ning ausgeschlossen: keine Angaben 

Anzahl eingeschlossener Publikatio-

nen:  

9 systematische Reviews (5 aus Facey 

(2007) und 4 neu) und  

84 Primärstudien (31 aus Facey 

(2007) und 53 neu) 

Neck; Gordin 2006, Laryngoscope; Brouwer 2008, Radiother Oncol; Chan 2006, J 

Nucl Med; Gil 2007, Head Neck; Roh 2008; Eur J Surg Oncol). 

Abgral et al. (2009, J Nuc Med) und Isles et al. (2008, Clin Otolaryngol) bestätigten 

die Effektivität von PET im Nachweis von HNSCC-Rezidiven. Dagegen fanden Ino-

hara et al. (2009, Acta Oto-Laryngol), dass PET keinen zusätzlichen Nutzen bei 

der Bestimmung persistierender Lymphknotenmetastasen nach Chemo-Radiothe-

rapie bietet. 

Für die Rolle von PET in der Bestimmung des Status einer Neck-Lymphadenopa-

thie nach Radiotherapie oder Chemoradiotherapie legt die Evidenz nahe, dass ein 

von PET geleitetes Management des Halses nach Therapie dienlich ist, bei Patien-

ten mit PET-negativen residualen CT-Abnormalitäten Neck Dissektions zu erspa-

ren (Porceddu 2011, Head Neck). 

Empfehlungen: 

Für das Restaging von Patienten, für die eine major Salvage-Behandlung (OP oder 

anderes) geplant ist, sollte PET benutzt werden. Während der Diskussion dieser 

Empfehlung wurden keine wesentlichen Fragen erhoben. 

Diskussion: 

PET ist bei der Diagnose und Staging von H&N CA von signifikanter Bedeutung 

wegen seines Wertes im Nachweis von distanter und regionaler Erkrankung zu-

sätzlich zu konventionellen bildgebenden Verfahren. PET liefert zusätzliche Infor-

mation zur Bestimmung der Lage eines okkulten Primärtumors. Es gibt starke Evi-

denz, dass PET-Imaging wertvoll bei der Aufdeckung von distanten Metastasen ist 

und hierin besser als konventionelle bildgebende Methoden. Der Vorteil von PET 

ist überdeutlich bei Patienten mit hohem Risiko für distante Erkrankungen, einge-

schlossen lokaler fortgeschrittener und nasopharyngealer Karzinome.  

Hinsichtlich Rezidiven und Tumornachsorge, legt die vorhandene Evidenz nahe, 

dass Erkrankungsstellen, die klinisch für ein Assessment zugänglich sind, nicht 

berücksichtigt – trifft an-

satzweise zu (2 Punkte) 

- Die Verbindung zwischen 

Empfehlungen und der zu-

grunde liegenden Evidenz 

ist explizit dargestellt - 

trifft überhaupt nicht zu (1 

Punkt, Teile sind getrennt) 

- Die Leitlinie ist vor ihrer 

Veröffentlichung durch ex-

terne Experten begutachtet 

worden – trifft ansatzweise 

zu (2 Punkte, nur knapper 

Hinweis „reviewed as nee-

ded“) 

-  

Ein Verfahren zur Aktuali-

sierung der Leitlinie ist an-

gegeben – trifft ansatzweise 

zu (2 Punkte, nur knapper 

Hinweis „updated as nee-

ded“) 
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Referenz Literatursuche/ 

Ein- und Ausschlusskrite-

rien 

eingeschlossene Publika-

tionen 

(vergli-

chene) In-

terventio-

nen/ Ver-

fahren 

Zielsetzung/ 

untersuchte End-

punkte 

Ergebnisse  methodische Bemer-

kungen/ Evidenz-

klasse 

Studientyp/ 

Level of Evi-

dence / Quali-

tät 

von PET-Imaging profitierten. Für Erkrankungsstellen, die entweder nicht zugäng-

lich oder schwierig zu untersuchen sind, zeigte PET signifikante Vorteile gegen-

über einer konventionellen Evaluation. Zwar sind die Daten für eine Empfehlung 

triftig, aber spärlich vorhanden. Prospektive Daten durch das Ontario Provinz-Re-

gister und durch weitere klinische Studien sollten gewonnen werden, um zusätzli-

che Information zu dieser Frage zu liefern.  

2.14.2. Aggregierte Evidenz, systematische Reviews 

Gao, S., et al. 

(2014). 18FDG 

PET-CT for dis-

tant metastases 

in patients with 

recurrent head 

and neck cancer 

after definitive 

treatment. A 

meta-analysis. 

Oral Oncol. 

50(3): 163-167. 

(Gao et al., 

2014) 

Suchstrategie: (1) PET OR positron 

emission tomogramphy, (2) head and 

neck cancer, and (3) restaging OR re-

currence OR distant metastases. 

Suchzeitraum: bis 05.10.2013 

Datenbanken: MEDLINE und EMBASE 

Anzahl Fundstellen: 796 

Einschlusskriterien: (1) 18-FDG PET-

CT zur Evaluation von distanten Me-

tastasen bei verdächtigen HNC-Re-

zidiven nach definitiver Therapie, (2) 

histopathologische Analyse und/oder 

klinisches und bildgebendes Follow-

up als Referenzstandard, (3) Angaben 

zu Anzahl richtig und falsch positiver, 

sowie richtig und falsch negativer Er-

gebnisse, (4) Einzelstudien mit per-

imaging Analyse, (5) Studien mit min-

destens 10 Patienten. 

18-FDG-PET-CT 

vs. Standard-Ref-

erenz 

Nutzen von 18FDG PET-

CT für das Screening von 

distanten Metastasen bei 

verdächtigen Fällen mit 

HNC-Rezidiv nach defi-

nitiver Therapie 

-  Sensitivität,  

-  Spezifität,  

-  diagnostisches Odds 

    Ratio (OR),  

-  positive und negative 

    Likelihood Ratio (LR), 

-  summary receiver  

    operating curves  

    (SROC), 

-  negativer prädiktiver 

    Wert (NPV) 

Studienanzahl: 10 

Population: 756 

Gepoolte Werte bei Einschluss aller 10 PET-CT Studien  

(mit 797 bildgebende Untersuchungen bei n=756) 

bzw.  der 6 PET-CT Studien, bei denen alle Patienten 

initial eine Radiotherapie (RT) erhielten (504 bildge-

bende Untersuchungen bei n=488) (s. Table 3 unten): 

Endpunkte 

10 PET-CT 

Studien 

(95% CI) 

6 PET-CT Stu-

dien nach 

RT (95% CI) 

Sensitivität: 92%  

(83% – 96%) 

93%  

(80% – 98%) 

Spezifität: 95%  

(91% – 97%) 

96%  

(94% - 98%) 

Diagnos-

tisches OR: 

195  

(65,1 – 584) 

384  

(91,2 – 1611) 

Positive LR: 16,7  

(9,9 – 28,4) 

26,2  

(15,5 – 44,1) 

- Suchstrategie, Zeitraum, 

Datenbanken angegeben,  

auch Referenzlisten gescre-

ent. Search term nicht ganz 

exakt angegeben 

- Ein- und Ausschlusskrite-

rien angegeben, Flow-Chart 

vorhanden   

- Qualitätsassessment durch-

geführt mit QUADAS, Quali-

tät der eingeschlossenen 

Studien 10-12 von 14 

Punkten, meist 12  

- Verblindung des Assess-

ment wurde überprüft, war 

aber in eingeschlossenen 

Studien nicht gegeben, Hin-

weis in Meta-Analyse kor-

rekt  

Studientyp: 

Systematisches Review 

mit Meta-Analyse 

Level of Evidence: 2a 

Qualität: 

hoch 
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Referenz Literatursuche/ 

Ein- und Ausschlusskrite-

rien 

eingeschlossene Publika-

tionen 

(vergli-

chene) In-

terventio-

nen/ Ver-

fahren 

Zielsetzung/ 

untersuchte End-

punkte 

Ergebnisse  methodische Bemer-

kungen/ Evidenz-

klasse 

Studientyp/ 

Level of Evi-

dence / Quali-

tät 

Ausschlusskriterien: (1) Studien der 

gleichen Studiengruppe (2) unter-

schiedliche Handhabung der Refe-

renzstandards bei positiven und ne-

gativen Patienten, (3) Studien basier-

ten auf per-Läsions-Analyse, (4) nur 

als Konferenz-Abstract oder letter to 

the editor. 

Im Abstract-Screening ausgeschlos-

sen: 761 

In Vollversionsscreening ausge-

schlossen: 25 

Anzahl eingeschlossener Arbeiten: 10 

(s. Table 1) 

Chen (2006), Anticancer Res.  

Gourin (2009), Laryngoskope 

Commoretto (2008), Radiology 

Kao (2009, Cancer 

Abgral (2009), J Nucl Med 

Ng (2010), Eur Radiol 

Ng (2011), Eur J Nucl Med Mol Imag-

ing 

Lamarre (2012), Am Otolaryngol  

Fakhry (2012), Clin Otolaryngol 

Yi (2012), J Surg Oncol 

Negative LR: 0,09 

(0,04 – 0,18) 

0,07  

(0,02 – 0,23) 

OR: Odds Ratio; LR: Likelihood Ratio; 95% CI: 95% Kon-

fidenzintervall 

Das diagnostische OR ist die Relation des Odds eines 

positive Tests eines erkrankten Patienten zu dem Odds 

eines positiven Tests eines Patienten ohne Erkrankung 

und geht von 0 bis ∞, höhere Werte bedeuten höhere 

Genauigkeit. Diagnostische OR und positive LR bedeu-

ten hier eine ausreichende bis hohe Genauigkeit zur 

Diagnose von distanten Metastasen. 

Die gewichtete Area unter der SROC war 0,97 (95% CI: 

0,96 – 0,98).  

Unter der Annahme einer Prävalenz distanter Metasta-

sen von 10%, 20% und 30%, wären die NPV mit 18FDG 

PET-CT 99%, 98% bzw. 96%. 

Schlussfolgerungen der Autoren: 

18FDG PET-CT hat eine hohe Sensitivität und Genauig-

keit für das Screening distanter Metastasen vor Salvage 

Therapie bei Patienten mit verdächtigem H&N Karzi-

nom. 

- Bivariates Model angewen-

det, das die Heterogenität 

berücksichtigt. Teilweise lag 

Heterogenität vor, teilweise 

nicht, Unterschiede nicht 

diskutiert. Werte des Tests 

für Q und I2 sind angege-

ben 

- Publication bias: Angabe 

über möglichen Publication 

bias aufgrund Auschluss 

von Konferenzberichten und 

Letters 

- Sonstige Schwächen: 

Keine Angaben zu Refe-

renzverfahren in dieser 

Meta-Analyse. Der Refe-

renzstandard im Detail sei 

bei 20% der eingeschlosse-

nen Studien nicht angege-

ben. 
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Referenz Literatursuche/ 

Ein- und Ausschlusskrite-

rien 

eingeschlossene Publika-

tionen 

(vergli-

chene) In-

terventio-

nen/ Ver-

fahren 

Zielsetzung/ 

untersuchte End-

punkte 

Ergebnisse  methodische Bemer-

kungen/ Evidenz-

klasse 

Studientyp/ 

Level of Evi-

dence / Quali-

tät 

zu Gao S., et al. 

(2014). 

 

 

Brouwer, J., et 

al. (2008). Sys-

tematic review: 

accuracy of im-

aging tests in 

the diagnosis of 

recurrent laryn-

geal carcinoma 

Suchstrategie: Keywords und MESH 

terms für ‘‘computed tomography,’’ 

‘‘magnetic resonance imaging,’’ 

‘‘thallium,’’ ‘‘carcinoma,’’ ‘‘recur-

rence,’’ ‘‘head and neck,’’ and ‘‘lar-

ynx.’’ 

Suchzeitraum: 01/1990–04/2006 

18-FDG-PET-CT 

vs. Standard-Refe-

renz 

Keine für Meta-

Analyse verwert-

bare Evidenz zu 

CT, MRI, 201Tl-

Zusammenfassung der 

verfügbaren Evidenz und 

Bestimmung der diag-

nostischen Genauigkeit 

von CT, MRI, 201Tl-

Szintigraphie und F-18-

FDG-PET-CT 

-  Sensitivität,  

Studienanzahl: 8 Studien mit akzeptabler Qualität hin-

sichtlich interner und externer Validität und Generali-

sierbarkeit. Bei gepoolter Statistik wegen anderem Stu-

diendesign 1 Publikation ausgeschlossen (Stokkel 

1998) – Charakteristika s. Table 3 unten. 

Population: 180 

- Suchstrategie, Zeitraum, 

Datenbanken angegeben,  

auch Referenzlisten gescre-

ent. Search term nicht ganz 

exakt angegeben 

- Ein- und Ausschlusskrite-

rien angegeben (kein Flow-

Studientyp: 

Systematisches Review 

mit Meta-Analyse 

Level of Evidence: 3a 

Qualität: 

hoch 
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Referenz Literatursuche/ 

Ein- und Ausschlusskrite-

rien 

eingeschlossene Publika-

tionen 

(vergli-

chene) In-

terventio-

nen/ Ver-

fahren 

Zielsetzung/ 

untersuchte End-

punkte 

Ergebnisse  methodische Bemer-

kungen/ Evidenz-

klasse 

Studientyp/ 

Level of Evi-

dence / Quali-

tät 

after radiother-

apy. Head Neck 

30(7): 889-897. 

(Brouwer et al., 

2008b) 

Datenbanken: MEDLINE und EMBASE 

Anzahl Fundstellen: 206 zu 18-FDG-

PET, 1270 zu CT, 667 zu MRI, 124 zu 

201Tl Szintigraphie 

Einschlusskriterien: kurative Radio-

therapie (RT) wegen primärem La-

rynx-CA ; imaging während follow-up 

mit CT/MRI/201Tl Szintigra-

phie/18FDG-PET; Sprachen Englisch, 

Deutsch, Französisch, Holländisch;  

Bezüglich ‘‘PET’’ duale Head Gamma 

Kameras mit Coincidence Detection 

sowie Full Ring Scanner; Studien mit 

mindestens 7 Patienten. 

Ausschlusskriterien: Case Reports, 

Editorials, Letters, Comments, Re-

views, Doppelpublikationen zur glei-

chen Studienpopulation, Behandlun-

gen mit Chemo-RT, CT oder MRI-Ar-

tikel, die vor 1990 veröffentlicht wur-

den (unter der Annahme, dass ältere 

Scan-Techniken in der Qualität unter-

legen sind). 

Anzahl eingeschlossener Arbeiten: 8 

zu 18-FDG-PET 

Keiner der Artikel zu CT, MRI oder 

201Tl Szintigraphie entsprach den 

Einschlusskriterien 

Szintigraphie ge-

funden, Ergebnisse 

aus Daten der hier 

eingeschlossenen 

Publikationen ver-

bal dargestellt 

-  Spezifität,  

-  summary receiver 

    operating curves 

(SROC) 

Gepoolte Werte bei Einschluss von 7 Studien zu 18-

FDG-PET : 

Endpunkte 

Schätzer aus 7 Studien zu 18-

FDG-PET-CT  

(95% CI) 

Sensitivität: 89% (80% – 94%) 

Spezifität: 74% (64% – 83%) 

95% CI: 95% Konfidenzintervall 

Die SROC-Kurve, welche die diagnostischen Fähigkei-

ten von 18-FDG-PET und die Variation zwischen den 

Ergebnissen der individuellen Studien zeigt, zeigt hier 

Werte im oberen linken Quadranten. (Q-Punkt nicht 

angegeben, liegt optisch bei ca 86-87%.)  

Schlussfolgerungen der Autoren: 

Die diagnostische Genauigkeit von 18-FDG-PET ist 

vielversprechend und sollte mit einer randomisierten 

Studie belegt werden, die auf einem Vergleich zwischen 

konventionellen diagnostischen Verfahren und 18-

FDG-PET beruht. Die gepoolten Schätzer für Sensitivität 

und Spezifität rechtfertigen eine solche Studie 

Chart, aber Verfahren be-

schrieben)   

- Qualitätsassessment durch-

geführt mit ausführlich an-

gegebenen Kriterien nach 

Cochrane  

- Verblindung des Assess-

ment war vorhanden in den 

7 gepoolten Studien  

- Random Effects Model an-

gewendet, das die Hetero-

genität berücksichtigt. 

Milde Heterogenität für 

Spezifität war festgestellt 

worden, Werte der Tests für 

Q und I2 sind angegeben 

- Publication bias: Nicht dis-

kutiert, aber möglicher-

weise vorhanden 

- Sonstige Limitationen: Defi-

nition eines positiven Scan 

variierte (bei 4 Studien nur 

visuell erhoben), follow-up 

Zeitraum teilweise kürzer 

als 12 Monate, aber bei 

größeren weitgehend o.k. 
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Referenz Literatursuche/ 

Ein- und Ausschlusskrite-

rien 

eingeschlossene Publika-

tionen 

(vergli-

chene) In-

terventio-

nen/ Ver-

fahren 

Zielsetzung/ 

untersuchte End-

punkte 

Ergebnisse  methodische Bemer-

kungen/ Evidenz-

klasse 

Studientyp/ 

Level of Evi-

dence / Quali-

tät 

McGuirt (1995), Ann Otol Rhinol Lar-

yngol 

Kim (1998), Clin Nucl Med 

McGuirt (1998), Ann Otol Rhinol Lar-

yngol 

Greven (1997), Cancer J Sci Am 

Austin (1995), Otol Head Neck Surg 

Terhaard (2001), Head Neck 

Stokkel (1998), J Nucl Med 

Cobben (2004), J Nucl Med 

- Stärken: sehr ausführliche 

Tabellen zu den einge-

schlossenen Publikationen 

und Qualitätsassessment  
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Referenz Literatursuche/ 

Ein- und Ausschlusskrite-

rien 

eingeschlossene Publika-

tionen 

(vergli-

chene) In-

terventio-

nen/ Ver-

fahren 

Zielsetzung/ 

untersuchte End-

punkte 

Ergebnisse  methodische Bemer-

kungen/ Evidenz-

klasse 

Studientyp/ 

Level of Evi-

dence / Quali-

tät 

Zu Brouwer, J., 

et al. (2008). 

 

Isles, M. G., et 

al. (2008).  

A systematic re-

view and meta-

analysis of the 

role of positron 

emission to-

mography in the 

follow up of 

Suchstrategie: Keywords: ‘positron 

emission tomography’ or ‘PET’ in ein-

zelner Kombination mit Keywords für 

head and neck, larynx, pharynx, hy-

popharynx,, oropharyngeal, oral und 

neck. 

Suchzeitraum: bis 31/10/2007 

18-FDG-PET vs. 

Standard-Referenz 

(meist histologi-

scher Befund von 

Biopsie oder OP) 

PET-Images kön-

nen visuell inter-

Ziele: 

- Bestimmung der Ge-

nau- 

   igkeit  von PET bei der  

   Aufdeckung  rezidivie- 

   render oder persistie 

   render HNSCC nach 

Studienanzahl: 27 Studien mit Qualitätsscores von 8-

12 von maximal 14; höchste Scores für Qualität des 

Reporting bei allen erreicht, bezüglich Variabilität und 

Bias jedoch Abstriche in unterschiedlichem Maße. 

In keiner der Studien Randomisierung, aber häufig Ver-

blindung der Images-Auswerter hinsichtlich klinischer 

Daten und anderweitiger bildgebender Verfahren. Po-

pulationen variierten in Lokalisation und Stadium 

- Suchstrategie, Zeitraum, 

Datenbanken angegeben,  

auch Referenzlisten gescre-

ent. Search term nicht ganz 

exakt angegeben 

- Ein- und Ausschlusskrite-

rien angegeben (kein Flow-

Studientyp: 

Systematisches Review 

mit Meta-Analyse 

Level of Evidence: 2a 

Qualität: 

hoch 
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Referenz Literatursuche/ 

Ein- und Ausschlusskrite-

rien 

eingeschlossene Publika-

tionen 

(vergli-

chene) In-

terventio-

nen/ Ver-

fahren 

Zielsetzung/ 

untersuchte End-

punkte 

Ergebnisse  methodische Bemer-

kungen/ Evidenz-

klasse 

Studientyp/ 

Level of Evi-

dence / Quali-

tät 

head and neck 

squamous cell 

carcinoma fol-

lowing radio-

therapy or 

chemoradio-

therapy. 

Clin.Otolaryn-

gol. 33(3): 210-

222. 

(Isles et al., 

2008) 

Datenbanken: Cochrane, MEDLINE 

und PubMed 

Anzahl Fundstellen: 1871 

incl. Screening von Referenzlisten 

Einschlusskriterien:  

1) Prospektive und retrospektive Stu-

dien; 2) Patienten mit HNSCC; 3) 

FDG-PET in post-Therapie-Phase 

nach primärer Behandlung mit Radio-

therapie oder Chemoradiotherapie; 4) 

Mindestdaten zu Sensitivität,  Spezifi-

tät oder falsch positiven/falsch nega-

tiven Raten entweder für Primärstelle 

oder Neck Disease. 

Ausschlusskriterien:  Reviews explizit 

angegeben, anderes über Einschluss-

(Eligibilitäts)-kriterien definiert 

Anzahl eingeschlossener Arbeiten: 27  

(Liste eingeschlossener Studien s. 

Table 2 und Table 3, unten) 

pretiert werden o-

der mit semi-

quantitativen 

Techniken wie dem 

standard uptake 

value (SUV). Es ist 

jedoch schwierig 

für letztere Nor-

malwerte zu defi-

nieren, da normale 

Gewebe hohe SUV-

Level zeigen.  

   Radiotherapie (RT) o-

der 

   Chemoradiotherapie 

   (CRT) sowohl an 

   Primärstelle als auch 

im 

   Hals 

- Bestimmung des bes-

ten 

   Timing für PET nach 

CRT 

- Entwicklung von 

   Guidelines für die 

post- 

   CRT-Kontrolle durch 

PET 

Endpunkte: 

- Sensitivität, 

- Spezifität, 

- Anteil falsch positiver  

   Ergebnisse, 

- Anteil falsch negativer 

   Ergebnisse 

- Positiver prädiktiver 

Wert  

  (PPV) 

Population: In Paper nicht angegeben; berechnet 658 

für Primärlokalisationen und 435 für Lymphknoten 

(LK)-Metastasen 

Tab. : Gepoolte Werte für die diagnostische Qualität 

von PET zum Nachweis rezidivierender oder persistie-

render HNSCC: 

Endpunkte 

    Nachweis an 

Primär-lokalisa-

tion 

(95% CI) 

Nachweis von 

LK-Metastasen 

 

(95% CI) 

Sensitivität:    94% (87% – 97%) 74% (50% – 89%) 

Spezifität:    82% (76% – 86%) 88% (74% – 95%) 

PPV    75% (68% – 82%) 49% (29% – 70%) 

NPV    95% (92% – 97%) 96% (84% – 99%) 

95% CI: 95% Konfidenzintervall 

Die Sensitivität war höher bei Scans, die ab 10 Wochen 

nach Therapie durchgeführt wurden. 

Schwache Korrelation zwischen Sensitivität und Spezi-

fität über Korrelation zwischen logit der Sensitivität mit 

logit der Spezifität wurde festgestellt: -0,25 für Pri-

märlokalisationen und 0,03 für LK-Metastasen. 

Schlussfolgerungen der Autoren: 

PET ist in der untersuchten Fragestellung von hoher 

Genauigkeit. Jedoch ist das Verfahren früh nach der 

Behandlung weniger sensitiv und zeigt wenig anatomi-

sche Details. PET dürfte die Notwendigkeit für Endo-

skopien als Check und für geplante Neck Dissektions 

reduzieren. Ein Protokoll für seinen Einsatz in der 

Chart, aber Verfahren be-

schrieben)   

- Qualitätsassessment durch-

geführt mit QUADAS 

- Verblindung des Assess-

ment  war häufig vorhanden  

in den gefundenen Studien  

- Random Effects Model an-

gewendet, das die Hetero-

genität berücksichtigt.Nied-

rige Fallzahlen erlaubten 

keine Subgruppen-Analyse, 

um mehr über die Ursachen 

der Heterogenität auszusa-

gen  

- Publication bias: Nicht dis-

kutiert, aber möglicher-

weise vorhanden 

- Sonstige Limitationen: 

Meta-Analyse von Studien 

mit geringem – mäßigem  

Evidenzniveau, die das Ri-

siko von signifikantem Bias 

haben. 
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Referenz Literatursuche/ 

Ein- und Ausschlusskrite-

rien 

eingeschlossene Publika-

tionen 

(vergli-

chene) In-

terventio-

nen/ Ver-

fahren 

Zielsetzung/ 

untersuchte End-

punkte 

Ergebnisse  methodische Bemer-

kungen/ Evidenz-

klasse 

Studientyp/ 

Level of Evi-

dence / Quali-

tät 

- Negativer prädiktiver 

   Wert (NPV) 

Anwendung eines bivari-

aten Random Effects Mo-

dels, beschrieben von 

Reitsma et al. (2005) und 

Harbord et al. (2007) 

post-therapeutischen Überwachung wird vorgeschla-

gen. 

Key Points der Analyse s. unten. 

- Stärken: sehr ausführliche 

Tabellen zu den einge-

schlossenen Publikationen 

und Qualitätsassessment  

Zu Isles et al., 

2008 
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Referenz Literatursuche/ 

Ein- und Ausschlusskrite-

rien 

eingeschlossene Publika-

tionen 

(vergli-

chene) In-

terventio-

nen/ Ver-

fahren 

Zielsetzung/ 

untersuchte End-

punkte 

Ergebnisse  methodische Bemer-

kungen/ Evidenz-

klasse 

Studientyp/ 

Level of Evi-

dence / Quali-

tät 
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2.15. Evidenztabelle Schlüsselfrage 11: Sensitivität und Spezifität für Residualtumor. CT Pri-

märtumorregion, Thorax Abdomen, Zweitkarzinome (Teil A: Primärlokalisation, Teil B: 

Distante Metastasen und Zweitkarzinome) 

Referenz Syst. Reviews: Suchstrate-

gie, 

Ein- und Ausschlusskrite-

rien/ 

Primärstudien: unter-

suchte Population 

(verglichene) 

Interventio-

nen/ Verfah-

ren 

Zielsetzung/ 

untersuchte 

Endpunkte 

Ergebnisse  methodische Bemer-

kungen/ Evidenz-

klasse 

Studientyp / 

Level of Evi-

dence /Quali-

tät 

2.15.1. Teil A) Untersuchung der Primärlokalisation 

2.15.1.1. Systematische Reviews 

Isles, M. G., 

et al. 

(2008).  

A systema-

tic review 

and meta-

analysis of 

the role of 

positron 

emission 

tomo-

graphy in 

the follow 

up of head 

and neck 

squamous 

Suchstrategie: Keywords: ‘po-

sitron emission tomography’ 

or ‘PET’ in einzelner Kombina-

tion mit Keywords für head 

and neck, larynx, pharynx, hy-

popharynx, oropharyngeal, 

oral und neck. 

Suchzeitraum: bis 

31/10/2007 

Datenbanken: Cochrane, ME-

DLINE und PubMed 

Anzahl Fundstellen: 1871 

incl. Screening von Refe-

renzlisten 

Einschlusskriterien:  

1) Prospektive und retrospek-

tive Studien; 2) Patienten mit 

18-FDG-PET vs. 

Standard-Refe-

renz (meist his-

tologischer Be-

fund von Biopsie 

oder OP) 

PET-Images 

können visuell 

interpretiert 

werden oder mit 

semi-quantita-

tiven Techniken 

wie dem stan-

dard uptake va-

lue (SUV). Es ist 

jedoch schwierig 

Ziele: 

- Bestimmung der 

Genauigkeit  

von PET bei 

der Aufdeck-

ung  rezidi-

vierender/ 

persistieren-

der HNSCC 

nach Radio-

therapie (RT) 

oder Che-

moradiothe-

rapie (CRT) 

sowohl an 

Primärstelle 

Studienanzahl: 27 Studien mit Qualitätsscores 

von 8-12 von maximal 14; höchste Scores für 

Qualität des Reporting bei allen erreicht, 

bezüglich Variabilität und Bias jedoch Abs-

triche in unterschiedlichem Maße. 

In keiner der Studien Randomisierung, aber 

häufig Verblindung der Images-Auswerter 

hinsichtlich klinischer Daten und anderwei-

tiger bildgebender Verfahren. Populationen 

variierten in Lokalisation und Stadium 

Population: In Paper nicht angegeben; berech-

net 658 für Primärlokalisationen und 435 für 

Lymphknoten (LK)-Metastasen 

Tab.: Gepoolte Werte für die diagnostische 

Qualität von PET zum Nachweis rezidivieren-

der oder persistierender HNSCC: 

  Suchstrategie, Zeitraum, 

Datenbanken ange-

geben,  

auch Referenzlisten 

gescreent. Search 

term nicht ganz exakt 

angegeben 

  Ein- und Ausschlusskri-

terien angegeben 

(kein Flow-Chart, 

aber Verfahren 

beschrieben)   

  Qualitätsassessment 

durchgeführt mit 

QUADAS 

  Verblindung des As-

sessment  war häufig 

Studientyp: 

Systematisches 

Review mit Meta-

Analyse 

Level of Evidence: 2a 

Qualität: 

hoch 
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Referenz Syst. Reviews: Suchstrate-

gie, 

Ein- und Ausschlusskrite-

rien/ 

Primärstudien: unter-

suchte Population 

(verglichene) 

Interventio-

nen/ Verfah-

ren 

Zielsetzung/ 

untersuchte 

Endpunkte 

Ergebnisse  methodische Bemer-

kungen/ Evidenz-

klasse 

Studientyp / 

Level of Evi-

dence /Quali-

tät 

cell carci-

noma follo-

wing radio-

therapy or 

chemora-

diotherapy. 

Clin.Otola-

ryngol. 

33(3): 210-

222. 

 (aus SF10) 

(Isles et al., 

2008) 

 

HNSCC; 3) FDG-PET in post-

Therapie-Phase nach primärer 

Behandlung mit Radiotherapie 

oder Chemoradiotherapie; 4) 

Mindestdaten zu Sensitivität,  

Spezifität oder falsch posi-

tiven/falsch negativen Raten 

entweder für Primärstelle oder 

Neck Disease. 

Ausschlusskriterien:  Reviews 

explizit angegeben, anderes 

über Einschluss-(Eligibilitäts)-

kriterien definiert 

Anzahl eingeschlossener Ar-

beiten: 27  

(Liste eingeschlossener Stu-

dien s. Table 2 und Table 3, 

unten) 

für letztere Nor-

malwerte zu de-

finieren, da nor-

male Gewebe 

hohe SUV-Level 

zeigen.  

als auch im 

Hals 

- Bestimmung des 

besten Ti-

ming für PET 

nach CRT 

- Entwicklung von   

Guidelines für 

die post-

CRT-Kon-

trolle durch 

PET 

Endpunkte: 

- Sensitivität, 

- Spezifität, 

- Anteil falsch po-

sitiver    Er-

gebnisse, 

- Anteil falsch ne-

gativer   Er-

gebnisse 

- Positiver prädik-

tiver Wert 

(PPV) 

Endpunk

te 

Nach-

weis an 

Primär-

lokalisa-

tion 

(95% CI) 

Nachweis 

von LK-

Metasta-

sen 

(95% CI) 

Sensiti-

vität: 

94%  

(87% – 

97%) 

74%  

(50% – 

89%) 

Spezi-

fität: 

82%  

(76% – 

86%) 

88%  

(74% – 

95%) 

PPV 75%  

(68% – 

82%) 

49%  

(29% – 

70%) 

NPV 95%  

(92% – 

97%) 

96%  

(84% – 

99%) 

95% CI: 95% Konfidenzintervall 

Die Sensitivität war höher bei Scans, die ab 10 

Wochen nach Therapie durchgeführt wurden. 

Schwache Korrelation zwischen Sensitivität 

und Spezifität über Korrelation zwischen logit 

der Sensitivität mit logit der Spezifität wurde 

vorhanden  in den 

gefundenen Studien  

  Random Effects Model 

angewendet, das die 

Heterogenität 

berücksichtigt.Nie-

drige Fallzahlen er-

laubten keine Sub-

gruppen-Analyse, um 

mehr über die Ursa-

chen der Heteroge-

nität auszusagen  

  Publication bias: Nicht 

diskutiert, aber 

möglicherweise vor-

handen 

  Sonstige Limitationen: 

Meta-Analyse von 

Studien mit geringem 

– mäßigem  Evidenz-

niveau, die das Risiko 

von signifikantem 

Bias haben. 

  Stärken: sehr ausfüh-

rliche Tabellen zu 

den eingeschlossenen 
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Referenz Syst. Reviews: Suchstrate-

gie, 

Ein- und Ausschlusskrite-

rien/ 

Primärstudien: unter-

suchte Population 

(verglichene) 

Interventio-

nen/ Verfah-

ren 

Zielsetzung/ 

untersuchte 

Endpunkte 

Ergebnisse  methodische Bemer-

kungen/ Evidenz-

klasse 

Studientyp / 

Level of Evi-

dence /Quali-

tät 

- Negativer 

prädiktiver  

Wert (NPV) 

Anwendung eines 

bivariaten Ran-

dom Effects Mo-

dels, beschrieben 

von Reitsma et al. 

(2005) und Har-

bord et al. (2007) 

festgestellt: -0,25 für Primärlokalisationen 

und 0,03 für LK-Metastasen. 

Schlussfolgerungen der Autoren: 

PET ist in der untersuchten Fragestellung von 

hoher Genauigkeit. Jedoch ist das Verfahren 

früh nach der Behandlung weniger sensitiv 

und zeigt wenig anatomische Details. PET 

dürfte die Notwendigkeit für Endoskopien als 

Check und für geplante Neck Dissektions re-

duzieren. Ein Protokoll für seinen Einsatz in 

der post-therapeutischen Überwachung wird 

vorgeschlagen. 

Key Points der Analyse s. unten. 

Publikationen und 

Qualitätsassessment  
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Referenz Syst. Reviews: Suchstrate-

gie, 

Ein- und Ausschlusskrite-

rien/ 

Primärstudien: unter-

suchte Population 

(verglichene) 

Interventio-

nen/ Verfah-

ren 

Zielsetzung/ 

untersuchte 

Endpunkte 

Ergebnisse  methodische Bemer-

kungen/ Evidenz-

klasse 

Studientyp / 

Level of Evi-

dence /Quali-

tät 

Zu Isles et al., 

2008 
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Referenz Syst. Reviews: Suchstrate-

gie, 

Ein- und Ausschlusskrite-

rien/ 

Primärstudien: unter-

suchte Population 

(verglichene) 

Interventio-

nen/ Verfah-

ren 

Zielsetzung/ 

untersuchte 

Endpunkte 

Ergebnisse  methodische Bemer-

kungen/ Evidenz-

klasse 

Studientyp / 

Level of Evi-

dence /Quali-

tät 

 

Brouwer, J., 

et al. 

(2008). 

Systematic 

review: ac-

curacy of 

imaging 

Suchstrategie: Keywords und 

MESH terms für ‘‘computed 

tomography,’’ ‘‘magnetic re-

sonance imaging,’’ ‘‘thal-

lium,’’ ‘‘carcinoma,’’ ‘‘re-

currence,’’ ‘‘head and neck,’’ 

and ‘‘larynx.’’ 

18-FDG-PET-CT 

vs. Standard-

Referenz 

Keine für Meta-

Analyse 

verwertbare Evi-

denz zu CT, 

Zusammenfas-

sung der 

verfügbaren Evi-

denz und Bestim-

mung der dia-

gnostischen Ge-

nauigkeit von CT, 

Studienanzahl: 8 Studien mit akzeptabler 

Qualität hinsichtlich interner und externer Va-

lidität und Generalisierbarkeit. Bei gepoolter 

Statistik wegen anderem Studiendesign 1 Pu-

blikation ausgeschlossen (Stokkel 1998) – 

Charakteristika s. Table 3 unten. 

Population: 180 

- Suchstrategie, Zeitraum, 

Datenbanken angege-

ben,  

auch Referenzlisten 

gescreent. Search term 

nicht ganz exakt ange-

geben 

Studientyp: 

Systematisches 

Review mit Meta-

Analyse 

Level of Evidence: 

3a 
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Referenz Syst. Reviews: Suchstrate-

gie, 

Ein- und Ausschlusskrite-

rien/ 

Primärstudien: unter-

suchte Population 

(verglichene) 

Interventio-

nen/ Verfah-

ren 

Zielsetzung/ 

untersuchte 

Endpunkte 

Ergebnisse  methodische Bemer-

kungen/ Evidenz-

klasse 

Studientyp / 

Level of Evi-

dence /Quali-

tät 

tests in the 

diagnosis 

of recurrent 

laryngeal 

carcinoma 

after radio-

therapy. 

Head Neck 

30(7): 889-

897. 

(Brouwer et 

al., 2008b)  

Suchzeitraum: 01/1990–

04/2006 

Datenbanken: MEDLINE und 

EMBASE 

Anzahl Fundstellen: 206 zu 

18-FDG-PET, 1270 zu CT, 667 

zu MRI, 124 zu 201Tl Szinti-

graphie 

Einschlusskriterien: kurative 

Radiotherapie (RT) wegen pri-

märem Larynx-CA ; imaging 

während follow-up mit 

CT/MRI/201Tl Szintigra-

phie/18FDG-PET; Sprachen 

Englisch, Deutsch, 

Französisch, Holländisch;  

Bezüglich ‘‘PET’’ duale Head 

Gamma Kameras mit Coinci-

dence Detection sowie Full 

Ring Scanner; Studien mit 

mindestens 7 Patienten. 

Ausschlusskriterien: Case Re-

ports, Editorials, Letters, 

Comments, Reviews, Dop-

pelpublikationen zur gleichen 

MRI, 201Tl-

Szintigraphie 

gefunden, Er-

gebnisse aus 

Daten der hier 

eingeschlosse-

nen Publikatio-

nen verbal 

dargestellt 

MRI, 201Tl-Szin-

tigraphie und F-

18-FDG-PET-CT 

-  Sensitivität,  

-  Spezifität,  

-  summary re-

ceiver 

    operating 

curves  

    (SROC) 

 

(Anmerkung: 

keine gesonder-

ten Aussagen zu 

Residual-Kar-

zinom) 

Gepoolte Werte bei Einschluss von 7 Studien 

zu 18-FDG-PET : 

Endpunkt

e 

Schätzer aus 7 Studien 

zu 18-FDG-PET-CT (95% 

CI) 

Sensiti-

vität: 

89% (80% – 94%) 

Spezi-

fität: 

74% (64% – 83%) 

95% CI: 95% Konfidenzintervall 

Die SROC-Kurve, welche die diagnostischen 

Fähigkeiten von 18-FDG-PET und die Varia-

tion zwischen den Ergebnissen der individuel-

len Studien zeigt, zeigt hier Werte im oberen 

linken Quadranten. (Q-Punkt nicht angege-

ben, liegt optisch bei ca 86-87%.)  

Schlussfolgerungen der Autoren: 

Die diagnostische Genauigkeit von 18-FDG-

PET ist vielversprechend und sollte mit einer 

randomisierten Studie belegt werden, die auf 

einem Vergleich zwischen konventionellen 

diagnostischen Verfahren und 18-FDG-PET 

beruht. Die gepoolten Schätzer für Sensitivität 

und Spezifität rechtfertigen eine solche Studie 

- Ein- und Ausschlusskri-

terien angegeben (kein 

Flow-Chart, aber Verfa-

hren beschrieben)   

- Qualitätsassessment 

durchgeführt mit 

ausführlich angegebe-

nen Kriterien nach Co-

chrane  

- Verblindung des As-

sessment war vorhan-

den in den 7 gepoolten 

Studien  

- Random Effects Model 

angewendet, das die 

Heterogenität 

berücksichtigt. Milde 

Heterogenität für Spezi-

fität war festgestellt 

worden, Werte der Tests 

für Q und I2 sind ange-

geben 

- Publication bias: Nicht 

diskutiert, aber mögli-

cherweise vorhanden 

Qualität: 

hoch 
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Referenz Syst. Reviews: Suchstrate-

gie, 

Ein- und Ausschlusskrite-

rien/ 

Primärstudien: unter-

suchte Population 

(verglichene) 

Interventio-

nen/ Verfah-

ren 

Zielsetzung/ 

untersuchte 

Endpunkte 

Ergebnisse  methodische Bemer-

kungen/ Evidenz-

klasse 

Studientyp / 

Level of Evi-

dence /Quali-

tät 

Studienpopulation, Behan-

dlungen mit Chemo-RT, CT 

oder MRI-Artikel, die vor 1990 

veröffentlicht wurden (unter 

der Annahme, dass ältere 

Scan-Techniken in der Qua-

lität unterlegen sind). 

Anzahl eingeschlossener Ar-

beiten: 8 zu 18-FDG-PET 

Keiner der Artikel zu CT, MRI 

oder 201Tl Szintigraphie 

entsprach den Einschlusskri-

terien 

McGuirt (1995), Ann Otol Rhi-

nol Laryngol 

Kim (1998), Clin Nucl Med 

McGuirt (1998), Ann Otol Rhi-

nol Laryngol 

Greven (1997), Cancer J Sci 

Am 

Austin (1995), Otol Head Neck 

Surg 

Terhaard (2001), Head Neck 

Stokkel (1998), J Nucl Med 

Cobben (2004), J Nucl Med 

- Sonstige Limitationen: 

Definition eines posi-

tiven Scan variierte (bei 

4 Studien nur visuell er-

hoben), follow-up Zei-

traum teilweise kürzer 

als 12 Monate, aber bei 

größeren weitgehend 

o.k. 

- Stärken: sehr ausfüh-

rliche Tabellen zu den 

eingeschlossenen Publi-

kationen und Qualität-

sassessment  
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Referenz Syst. Reviews: Suchstrate-

gie, 

Ein- und Ausschlusskrite-

rien/ 

Primärstudien: unter-

suchte Population 

(verglichene) 

Interventio-

nen/ Verfah-

ren 

Zielsetzung/ 

untersuchte 

Endpunkte 

Ergebnisse  methodische Bemer-

kungen/ Evidenz-

klasse 

Studientyp / 

Level of Evi-

dence /Quali-

tät 

Zu Brouwer, J., et al. (2008). 

 

2.15.1.2. Primärstudien (ab 2001) 

Uzel, E. K., et al. 

(2013). "Is FDG -

PET-CT a valua-

ble tool in pre-

diction of persis-

tent disease in 

head and neck 

- Patientenanzahl (n =46) 

- Rekrutierungszeitraum  

2009 – 2011 

FDG-PET-CT vor 

Therapiebeginn 

und nach Been-

den der RT 

(zwischen 2,4 

Lokoregionale 

Kontrolle (LRC) 

mit jeglicher 

Erkran-

Nach einem medianen Follow-up von 20 Mo-

naten war eine vollständige metabolische 

Reaktion (Therapie-Response) bei 63% der 

Patienten (n=29) zu beobachten. Eine ver-

dächtige Glukose-Aufnahme als Hinweis auf 

Stärken:  

- Mittlere Fallzahl, 

Schwerpunkt Naso-

pharynx 

Studientyp:  Re-

trospektive 

Fallserie 
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Referenz Syst. Reviews: Suchstrate-

gie, 

Ein- und Ausschlusskrite-

rien/ 

Primärstudien: unter-

suchte Population 

(verglichene) 

Interventio-

nen/ Verfah-

ren 

Zielsetzung/ 

untersuchte 

Endpunkte 

Ergebnisse  methodische Bemer-

kungen/ Evidenz-

klasse 

Studientyp / 

Level of Evi-

dence /Quali-

tät 

cancer." Asian 

Pac.J.Cancer Prev. 

14(8): 4847-

4851. 

(Uzel et al., 2013) 

- 32 Männer, 14 Frauen;  

Alter: Mittel-

wert/Reichweite  50,5 Ja-

hre (16-84)  

- Einschlusskriterien: Patienten 

mit H&N-Tumoren mit de-

finitiver Radiotherapie (RT) 

mit oder ohne Chemothe-

rapie, mit FDG PET-CT vor 

und nach Behandlung; 

nicht-keratinisierendes 

nasopharyngeales CA bei 

n=29,  SCC: Hypopharynx 

n=11, Oropharynx n=3, 

Larynx n=3 

- Ausschlusskriterien: 

keine angegeben 

- Setting: Universitätsklinik 

- Region: Istanbul, Türkei 

und 9,4 Monate 

danach; Median 

3,5 Monate)  

Behandlung: RT 

meist in Verbin-

dung mit 

Chemotherapie: 

RT alleine n=6, 

Induktions 

Chemotherapie 

und Chemo-RT 

n=14, gleich-

zeitige Chemo-

RT n=25, 

Cetuximab mit 

gleichzeitiger 

RT n=1 

Als positiver Re-

ferenzwert galt 

jeweils, wenn 

Läsion positiv in 

Histologie oder 

klinischem Fol-

low-up war, ne-

gativ weder das 

kungsprogres-

sion, Overall Sur-

vival (OS); beides 

ab Diagnosezeit-

punkt. 

Sensitivität, 

Spezifität, PPV 

und NPV des Tu-

mornachweises 

mit FDG PET-CT 

Scans. 

ein Residual lag bei 10,9% der Patienten vor 

(n=5) und eine klare residuale Aufnahme bei 

26,0% (n=12).  

Die 2-Jahres LRC und OS über alle Patienten 

lagen bei 71% bzw. 81%. Bei vollständigen 

Therapie-Respondern betrug die 2-Jahres 

LRC 95% (hier gab es ein Rezidiv), bei nicht-

vollständigem Response nur 34% (p<0,001). 

Testgütekriterien für FDG-PET-CT für Nach-

weis residualer Erkrankung: 

 Sensi

-ti-

vität 

Spezi

-fität 

PPV NPV 

FDG 

PET-

CT 

91,7

% 

81,3

% 

64,7

% 

96,3

% 

Schlussfolgerungen (Autoren): 

FDG PET-CT ist eine wertvolle Maßnahme zur 

Bestimmung des Behandlungserfolges, be-

sonders bei Patienten mit hohem Risiko für 

ein lokales Rezidiv, und auch als Indikator 

der Prognose. Es werden definitiv noch mehr 

präzise Kriterien benötigt, um die Behan-

dlungsreaktion zu bestimmen, so gibt es kei-

nen eindeutigen SUV-Grenzwert für ein Resi-

dual. Außerdem könnten Reparatur-Prozesse 

- Einheitliches diagnos-

tisches Vorgehen, 

wenn auch bei unter-

schiedlicher Behan-

dlung 

- Detaillierte Beschreibung 

auch des Ergebnisses 

der Einzelfälle und 

Lokalisationen 

Schwächen: 

- wenige Fälle Larynx-CA 

- unklar, ob retrospektiv 

oder prospektiv, 

daher gewertet als 

retrospektive Serie 

- kein Vergleich diagnos-

tischer Verfahren 

Level of Evidence: 

4 

 

Studienqualität: 

moderat 



2.15. Evidenztabelle Schlüsselfrage 11: Sensitivität und Spezifität für Residualtumor. CT Primärtumorregion, Thorax Abdomen, Zweitkarzinome (Teil A: Primärlokalisation, Teil B: 

Distante Metastasen und Zweitkarzinome) 

Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Larynxkarzinom - Evidenztabellen | Version 1.0.| Januar 2019 

431 

Referenz Syst. Reviews: Suchstrate-

gie, 

Ein- und Ausschlusskrite-

rien/ 

Primärstudien: unter-

suchte Population 

(verglichene) 

Interventio-

nen/ Verfah-

ren 

Zielsetzung/ 

untersuchte 

Endpunkte 

Ergebnisse  methodische Bemer-

kungen/ Evidenz-

klasse 

Studientyp / 

Level of Evi-

dence /Quali-

tät 

eine noch das 

andere positiv. 

Follow-Up: 20 

Monate (6,8-

36,3)  

des normalen Gewebes Glukose verbrauchen 

mit einer gesteigerten Aufnahme im FDG 

PET-CT zur Folge. 

Ghanooni, R., et 

al. (2011). 

"(1)(8)F-FDG 

PET/CT and MRI 

in the follow-up 

of head and neck 

squamous cell 

carcinoma." Con-

trast. Media 

Mol.Imaging 6(4): 

260-266. 

(Ghanooni et al., 

2011) 

- Patientenanzahl (n =32) 

- Rekrutierungszeitraum  

07/2005 – 12/2006 

- 23 Männer, 9 Frauen;  

Alter: Mittel-

wert/Reichweite  59 Jahre 

(40-56)  

- Einschlusskriterien: Patienten 

mit primärem HNSCC von 

Mundhöhle, Oropharynx, 

Hypopharynx und Larynx. 

36 Primärtumoren bei 32 

Patienten, darunter 9 Pa-

tienten mit Larynx-CA 

- Ausschlusskriterien: 

keine angegeben 

- Setting: Universitätsklinik 

- Region: Brüssel, Belgien 

18F-FDG 

PET/CT und MRI 

vor Therapiebe-

ginn und 4 und 

12 Monate nach 

Therapieende 

und zusätzlich 

18F-FDG 

PET/CT schon 2 

Wochen nach 

Ende der RT 

oder Chemothe-

rapie 

Auswertung der 

Aufnahmen als 

verblindete 

Doppelbefun-

dung durch 2 

Nuklearmedizi-

ner, beim Fol-

low-up war nur 

Sensitivität, 

Spezifität, PPV 

und NPV des Tu-

mornachweises 

mit FDG PET-CT 

Scans und MRI. 

Vor Beginn der Therapie wiesen 18F-FDG 

PET/CT und MRI alle Primärtumoren nach, 

außer zwei begrenzten Stimmband-Läsionen 

(Sensitivität 94%). MRI hatte höhere Sensiti-

vität als 18F-FDG PET/CT beim Nachweis von 

lokalen Ausweitungen (75% vs. 58%), aber mit 

dem Nachteil eines höheren Anteils falsch-

positiver Ergebnisse (PPV 74% vs. 86%).  

2 Wochen post-RT wurde residuales malignes 

Gewebe mit 18F-FDG PET/CT mit einer Sen-

sitivität von 86% und Spezifität von 85% 

festgestellt (bei einem cut-off-Wert von 5,8). 

Beim Nachweis eines Therapieversagens zum 

Zeitpunkt 4 Monate war die Sensitivität signi-

fikant höher (p<0,05) für 18F-FDG PET/CT  

(92%) als für MRI (70%), zum Zeitpunkt 12 

Monate jedoch nicht signifikant verschieden. 

18 Monate nach Diagnose lebten alle Patien-

ten, 22 erkrankungsfrei und 10 noch in The-

rapie wegen lokoregionalem Rezidiv oder 

Metastasen. 

Stärken:  

- Einheitliches diagnos-

tisches Vorgehen, 

wenn auch bei unter-

schiedlicher Behan-

dlung 

- Detaillierte Beschreibung 

auch der Einzelfälle 

und Lokalisationen 

- Vergleich diagnostischer 

Verfahren 

Schwächen: 

- Relativ niedrige Fallzahl 

 

Studientyp:  Pros-

pektive, verglei-

chende diagnos-

tische Untersu-

chungsreihe ohne 

parallele Kontroll-

gruppe 

Level of Evidence: 

3b 

Studienqualität: 

hoch 
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Referenz Syst. Reviews: Suchstrate-

gie, 

Ein- und Ausschlusskrite-

rien/ 

Primärstudien: unter-

suchte Population 

(verglichene) 

Interventio-

nen/ Verfah-

ren 

Zielsetzung/ 

untersuchte 

Endpunkte 

Ergebnisse  methodische Bemer-

kungen/ Evidenz-

klasse 

Studientyp / 

Level of Evi-

dence /Quali-

tät 

Behandlung be-

kannt, bei MRI 

Einfachbefun-

dung 

Verschiedene 

Therapieregimes 

aus OP, RT, 

Chemotherapie 

Als Referenz-

wert galt die 

Histologie und 

Outcome nach 

mindestens 18 

Monaten Fol-

low-up, d.h. 

mindestens 6 

Monate nach 

letzter 

Aufnahme 

Testgütekriterien für FDG-PET-CT (visuelle 

Auswertung) und MRI für Nachweis Residual: 

 Sen

si-

ti-

vitä

t 

Spezi

-fität 

PPV NPV 

FDG-PET-

CT  

(2 Wochen) 

86

% 

71% 33

% 

97% 

FDG-PET-

CT  

(4 Monate) 

92

% 

81% 55

% 

98% 

MRI  

(4 Monate) 

70

% 

74% 43

% 

90% 

FDG-PET-

CT (12 Mo-

nate) 

10

0% 

86% 27

% 

100

% 

MRI  

(12 Mo-

nate) 

75

% 

85% 25

% 

98% 

Schlussfolgerungen (Autoren): 

18F-FDG PET/CT ist bei primärem HNSCC in 

der Differenzierung zwischen residualem Tu-

mor und strahleninduzierten Veränderungen 
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Referenz Syst. Reviews: Suchstrate-

gie, 

Ein- und Ausschlusskrite-

rien/ 

Primärstudien: unter-

suchte Population 

(verglichene) 

Interventio-

nen/ Verfah-

ren 

Zielsetzung/ 

untersuchte 

Endpunkte 

Ergebnisse  methodische Bemer-

kungen/ Evidenz-

klasse 

Studientyp / 

Level of Evi-

dence /Quali-

tät 

bereits 2 Wochen nach RT-Ende eine ef-

fektive diagnostische Maßnahme. Für das 

Follow-up sind 18F-FDG PET/CT und MRI 

ähnlich, außer der höheren Sensitivität von 

18F-FDG PET/CT zum Zeitpunkt 4 Monate 

nach Therapieende. 

Hoshikawa, H., et 

al. (2009). "Eval-

uation of the 

therapeutic ef-

fects and recur-

rence for head 

and neck cancer 

after chemoradi-

otherapy by FDG-

PET." Auris Nasus 

Larynx 36(2): 

192-198. 

(Hoshikawa et al., 

2009) 

- Patientenanzahl (n =27) 

- Rekrutierungszeitraum  

07/2002 – 05/2005 

- 25 Männer, 2 Frauen;  

Alter: Mittel-

wert/Reichweite  58,8 Ja-

hre (10-76)  

- Einschlusskriterien: Patienten 

mit H&N-CA; Hypopha-

rynx (n=10), Mesopharynx 

(n=6), Epipharynx (n=4), 

Mundhöhle (n=2), und La-

rynx (n=2), andere (n=3); 

n=22 mit Stadium III-IV 

- Ausschlusskriterien: 

keine angegeben 

- Setting: Universitätsklinik 

- Region: Kagawa, Japan 

Behandlung bei 

allen Patienten 

mit unterschie-

dlichen Chemo-

therapien kom-

biniert mit Ra-

diotherapie (RT) 

18F-FDG-PET 

vor Therapiebe-

ginn und 0-15 

Wochen nach 

der kombinier-

ten Chemo-RT 

PET-Scan mit 

ECAT EXACT 

HR+ camera 

(Siemens/CTI 

Inc., Knoxville, 

TN). 

Nachweis eines 

frühen Rezidivs 

oder eines Resi-

duals mit FDG-

PET nach Chemo-

Radiotherapie (RT) 

Sensitivität, 

Spezifität, PPV 

und NPV, Ge-

nauigkeit des Tu-

mornachweises 

mit FDG PET 

Scans. 

Bei n=27 Patienten lagen insgesamt 51 

Läsionen vor (Primärtumor und Lymphkno-

ten-Metastasen), in denen in allen Fällen FDG 

kumulierte. 

37 Läsionen blieben rezidivfrei, bei den an-

deren 14 wurde zu Therapieende ein Re-

zidiv/Residual festgestellt. Das post-Therapie 

SUV (mit cut-off SUV: 3) und die %-uale SUV-

Veränderung (cut-off: 60%) unterschied sich 

bei den rezidivfreien und nicht-rezidivfreien 

Patienten signifikant  

Bei einer kombinierten Analyse von post-

Therapie SUV und &-Veränderung wird eine 

Genauigkeit von 85,7% (alle innerhalb 4 Wo-

chen nach Therapie beurteilten 28 Läsionen) 

bzw. 91,3% (5-15 Wochen nach Therapie; 23 

Läsionen) erreicht.  

18 Überlebende hatten ein Mindest-Follow-

up von 24 Monaten, 6 Patienten starben am 

CA, 3 an anderen Ursachen. 

Stärken:  

- Einheitliches diagnos-

tisches Vorgehen, 

Behandlung relativ 

einheitlich 

- Detaillierte Beschreibung 

auch der Einzelfälle 

und Lokalisationen 

Schwächen: 

- Relativ niedrige Fallzahl 

- Gemischtes Patientengut 

- Sehr viele Tests und Va-

riationen mit kleinen 

Subgruppen (mul-

tiples Testen) 

 

Studientyp: Re-

trospektive 

Fallserie 

 

Level of Evidence: 

4 

Studienqualität: 

niedrig 
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Referenz Syst. Reviews: Suchstrate-

gie, 

Ein- und Ausschlusskrite-

rien/ 

Primärstudien: unter-

suchte Population 

(verglichene) 

Interventio-

nen/ Verfah-

ren 

Zielsetzung/ 

untersuchte 

Endpunkte 

Ergebnisse  methodische Bemer-

kungen/ Evidenz-

klasse 

Studientyp / 

Level of Evi-

dence /Quali-

tät 

Analyse der 

PET-Scans vi-

suell und semi-

quantitativ mit 

SUV 

Doppelbefun-

dung durch 2 

Nuklearmedizi-

ner 

Berechnung der 

prozentualen 

Veränderung 

zwischen pre- 

und post-The-

rapie-SUV 

Klinische Eva-

luation inkl. CT 

und MRI (diese 

alle 3-6 Monate) 

Follow-up 

(Überlebende): 

Median: 39,7 

Monate (24-57) 

Testgütekriterien für FDG-PET (visuelle und 

semi-quantitative Auswertung) 0-15 Wochen 

post-Therapie, Nachweis von Rezidiven/Resi-

dual: 

 Sen

si-

ti-

vitä

t 

Spezi

-fität 

PPV NPV 

FDG-PET 

visuell  

78,

6% 

59,5

% 

42,

3% 

88,

0% 

FDG-PET 

(SUV-post-

Th.) 

85,

7% 

73,0

% 

54,

5% 

90,

0% 

FDG-PET  

SUV, %-ual 

78,

6% 

78,4

% 

57,

9% 

90.

6% 

FDG-PET  

Kombi 

SUV+%  

< 4 Wo-

chen 

62,

5% 

95,0

% 

83,

3% 

86,

4% 

FDG-PET  

Kombi 

SUV+%  

83,

3% 

94,1

% 

83,

3% 

94,

1% 
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Referenz Syst. Reviews: Suchstrate-

gie, 

Ein- und Ausschlusskrite-

rien/ 

Primärstudien: unter-

suchte Population 

(verglichene) 

Interventio-

nen/ Verfah-

ren 

Zielsetzung/ 

untersuchte 

Endpunkte 

Ergebnisse  methodische Bemer-

kungen/ Evidenz-

klasse 

Studientyp / 

Level of Evi-

dence /Quali-

tät 

5-15 Wo-

chen 

Schlussfolgerungen (Autoren): 

Die Ergebnisse weisen darauf hin, dass das 

Auftreten eines Rezidivs bereits vier Wochen 

nach der Behandlung vorhergesagt werden 

könnte. Der Einsatz einer semi-quantitativen 

Analyse der Ergebnisse des prätherapeu-

tischen und post-therapeutischen FDG-PET 

kann hierbei von Nutzen sein, um eine ge-

naue Prognose zu erstellen. 

Been, L. B., et al. 

(2009). 

"[18F]FLT-PET 

and [18F]FDG-

PET in the evalu-

ation of radio-

therapy for lar-

yngeal cancer." 

Oral Oncol. 

45(12): e211-

e215. 

(Been et al., 

2009) 

- Patientenanzahl (n =14) 

- Rekrutierungszeitraum  

keine Angabe 

- 14 Männer;  

Alter: Reichweite 54 - 81  

- Einschlusskriterien: Patienten 

mit primärem Larynx-CA, 

bei denen Radiotherapie 

(RT) vorgesehen war; T1: 

n=5, T2: n=5, T3-T4: 

n=4; alle Patienten N0 

- Ausschlusskriterien: 

keine angegeben 

- Setting: Universitätsklinik 

[18F]FLT-PET 

und [18F]FDG-

PET kurz vor 

Radiotherapie 

(RT) und bei 

n=10 auch 2-3 

Monate nach RT. 

RT: Megavolt RT 

des Halses mit 

konventioneller 

Fraktionierung 

(zu 2 Gy) bis zu 

einer totalen 

absorbierten 

Primäres Ziel: Un-

tersuchung der 

Anwendbarkeit 

von [18F]FLT-PET 

zur Darstellung 

eines Larynx-CA .  

Sekundäres Ziel 

Evaluation der RT 

mit [18F]FLT-PET 

und [18F]FDG-PET  

 

Sowohl [18F]FLT-PET als auch [18F]FDG-PET 

zeigten eine erhöhte Tracer-Aufnahme bei 12 

von 14 Patienten (86%), bei 2 T1 Patienten 

nicht erhöht. Bei FDG war der Uptake signifi-

kant höher als bei FLT (SUVmax: 4,5 vs. 2,4 

(p=0,002); SUVmean: 3,4 vs. 1,9 (p=0,002)). 

Nach RT hatten 3 der hier untersuchten 10 

Patienten ein histologisch nachgewiesenes 

Residual oder Rezidiv. [18F]FDG war richtig 

positiv bei 2 der 3 Fälle,  [18F]FLT nur bei 1 

von 3. Bei den anderen 7 Patienten war 

[18F]FLT bei allen richtig negativ, [18F]FDG in 

einem Fall falsch positiv. 

Stärken:  

- Detaillierte Beschreibung 

auch der Einzelfälle 

und Lokalisationen 

- Gute Dokumentation 

- Keine übertriebene Sta-

tistik (da sehr kleiner 

Umfang) 

Schwächen: 

- Niedrige Fallzahl, jedoch 

alles Larynx-CA 

Studientyp:  Pros-

pektive, verglei-

chende diagnos-

tische Untersu-

chungsreihe ohne 

parallele Kontroll-

gruppe 

Level of Evidence: 

2b 

Studienqualität: 

hoch-moderat  
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Referenz Syst. Reviews: Suchstrate-

gie, 

Ein- und Ausschlusskrite-

rien/ 

Primärstudien: unter-

suchte Population 

(verglichene) 

Interventio-

nen/ Verfah-

ren 

Zielsetzung/ 

untersuchte 

Endpunkte 

Ergebnisse  methodische Bemer-

kungen/ Evidenz-

klasse 

Studientyp / 

Level of Evi-

dence /Quali-

tät 

- Region: Groningen, Nieder-

lande 

Dosis von 70 Gy 

. 

Auswertung der 

PET-Scans vi-

suell und semi-

quantitativ nach 

SUV mit Tu-

mor/Nicht-Tu-

mor-Verhältnis. 

Nachsorge kli-

nisch und indi-

rekte Laryngos-

kopie, bei Ver-

dacht auf Re-

zidiv/Residual 

zusätzlich CT 

und Biopsie.  

Zusätzliche Ergebnisse: Erhöhter Uptake nur 

von FDG bei einem Patienten in einem Schild-

drüsenlappen – medulläres Schilddrüsenkar-

zinoms nachgewiesen. Bei 1 weiteren Patien-

ten sowohl FDG als auch FLT mit erhöhter 

Aufnahme in Schilddrüse – Hashimoto 

Thyreoiditis, beide falsch positiv. 

Schlussfolgerungen (Autoren): 

[18F]FLT-PET ist eine realisierbare 

Maßnahme, Larynx-CA abzubilden und die 

Behandlung zu beurteilen. Die Aufnahme des 

Tracer insgesamt ist signifikant geringer ver-

glichen mit [18F]FDG, aber vom Verhältnis im 

Tumors zum Hintergrund sind sie vergleich-

bar. 

 

(Horiuchi et al., 

2008) 
Eingeschlossen in syst. Review  

Isles et al., 2008 

     

Brouwer, J., et al. 

(2008). "Im-

proved detection 

of recurrent lar-

yngeal tumor af-

ter radiotherapy 

using (18)FDG-

PET as initial 

- Patientenanzahl (n =30) 

- Rekrutierungszeitraum  

innerhalb 34 Monate 

- 23 Männer, 7 Frauen;  

Alter: Reichweite  34-81 

Jahre  

Bei Verdacht auf 

Rezidiv Dur-

chführung eines 

FDG-PET und 

direkte Laryn-

goskopie unter 

Analyse der Re-

produzierbarkeit 

der visuellen In-

terpretation des 

FDG-PET  

Bei 8 von 30 Patienten wurde ein Larynx-CA-

Rezidiv per Biopsie nachgewiesen. Der kli-

nische Verdacht auf Rezidiv und (wohl auch) 

Durchführung von FDG-PET trat im Median 

nach 8,7 Monaten (Reichweite 2,4-47,6 Mo-

nate) nach RT auf.   

Stärken:  

- Große Gruppe an Aus-

wertenden  für die 

spezielle Fragestel-

lung 

Studientyp:  Re-

trospektive 

Fallserie 

 

Level of Evidence: 

4 
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Referenz Syst. Reviews: Suchstrate-

gie, 

Ein- und Ausschlusskrite-

rien/ 

Primärstudien: unter-

suchte Population 

(verglichene) 

Interventio-

nen/ Verfah-

ren 

Zielsetzung/ 

untersuchte 

Endpunkte 

Ergebnisse  methodische Bemer-

kungen/ Evidenz-

klasse 

Studientyp / 

Level of Evi-

dence /Quali-

tät 

method." Radio-

ther.Oncol. 87(2): 

217-220. 

(Brouwer et al., 

2008a)  

- Einschlusskriterien: Patienten 

mit Verdacht auf Larynx-

CA-Rezidiv nach RT; ini-

tiales Tumorstadium T1: 

n=4, T2: n=19, T3:n=2, 

T4: n=5 

- Ausschlusskriterien: 

keine angegeben 

- Setting: Universitätsklinik 

- Region: Amsterdam, Nieder-

lande 

Anaesthesie mit 

Biopsie 

FDG-PET-Aus-

wertung: initial 

Doppelbefun-

dung durch 2 

Nuklearmedizi-

ner unter 

Kenntnis der 

klinischen Si-

tuation. 

Für die Studie  

Auswertung 

durch 6 board-

zertifizierte 

Nuklearmedizi-

ner und 6 Ärzte 

vor Ort, verblin-

det für klinische 

Situation, mit 3-

Punkt-Skala für 

Interobserver-

Agreement-

Bestimmung 

Referenz war 

An- oder 

Die Sensitivität von 18FDG-PET für den Nach-

weis eines Rezidivs betrug 88% (95% CI: 53–

98%), die Spezifität 82% (95% CI: 62–93%).  

Die auswertenden Ärzte zeigten eine mode-

rate bis gute Übereinstimmung (gewichteter 

Kappa-Wert 0,45 (95% CI: 0,20–0,69)) vs. 

dem klinischen Gold Standard und das Inte-

robserver-Kappa betrug 0,54 (95% CI: 0,40–

0,69). 

Schlussfolgerungen (Autoren): 

18FDG-PET scheint eine vielversprechende 

Technik zu sein, um rezidivierende Larynx-

CA nach RT nachzuweisen und Patienten für 

eine direkte Laryngoskopie auszuwählen. 

Dies kann unnütze invasive Maßnahmen ver-

meiden. Das Interobserver Agreement und 

die Variabilität sind angemessen, aber es ist 

ein Training erforderlich. Studien werden 

gleichfalls benötigt, um verschiedene Strate-

gien bei der Selektion von Patienten für die 

direkte Laryngoskopie bei Verdacht auf Re-

zidiv zu vergleichen. 

- Alle Fälle Larynx-CA, re-

lativ gleichartige Be-

handlung 

Schwächen: 

- Große Spannweite des 

Untersuchungster-

mins nach RT (für 

spezielle Studien-

frage kein Problem, 

aber für Berechnung 

der Testgütekriterien) 

Studienqualität: 

moderat 
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Referenz Syst. Reviews: Suchstrate-

gie, 

Ein- und Ausschlusskrite-

rien/ 

Primärstudien: unter-

suchte Population 

(verglichene) 

Interventio-

nen/ Verfah-

ren 

Zielsetzung/ 

untersuchte 

Endpunkte 

Ergebnisse  methodische Bemer-

kungen/ Evidenz-

klasse 

Studientyp / 

Level of Evi-

dence /Quali-

tät 

Abwesenheit 

eines Rezidivs 

innerhalb von 

12 Monaten 

nach dem FDG-

PET  

Oe, A., et al. 

(2007). "Detec-

tion of local re-

sidual tumor af-

ter laryngeal can-

cer treatment us-

ing FDG-PET." 

Ann.Nucl.Med. 

21(1): 9-13. 

(Oe et al., 2007) 

- Patientenanzahl:  

Gruppe 1: n =20; Gruppe 

2: n=28 

(Überschneidung nicht an-

gegeben; n=12?) 

- Rekrutierungszeitraum  

12/1994 – 03/2004 

- 33 Männer, 3 Frauen;  

Alter: Mittel-

wert/Reichweite  62 Jahre 

(49-79)  

- Einschlusskriterien: Patienten 

mit SCC Larynx-CA; T1-

T4.  

- Ausschlusskriterien: 

keine angegeben 

- Setting: Universitätsklinik 

- Region: Osaka, Japan 

Unterschiedliche 

Behandlungen:  

Radiotherapie 

(RT) alleine: 

n=8, 

RT+Chemothe-

rapie: n=5, 

RT+OP: n=18, 

RT+OP+Chemo: 

n=5  

18F-FDG-PET 

vor (bei n=20) 

und nach (bei 

n=28) initialer 

Therapie 

Cut-off-Wert 

von SUV 

bestimmt mit 

ROC-Kurve 

Bestimmung der 

Fähigkeit des 

Nachweises eines 

lokalen Residuals 

mit FDG-PET nach 

Behandlung von 

Larynx-CA.  

Kommentar: Die Analysen vor und nach The-

rapie sind  voneinander unabhängig, auch 

wenn einige Patienten sowohl vor, als auch 

nach Therapie untersucht wurden. Bei der vor 

Therapie untersuchten Gruppe bleibt die 

Analyse etwas unklar.  

Beim Vergleich der prätherapeutischen 

Aufnahme und dem späteren Auftreten eines 

Residuals (Gruppe 1) wurde der SUV-Grenz-

wert für das Larynx-CA bei 7,20 festgelegt. 

Hier lag die Genauigkeit eines Hinweises auf 

ein späteres lokales Residuals bei 80%. Bei 

den nach Therapie untersuchten Patienten 

(Gruppe 2) wurde ein Grenzwert von 3,35 aus 

der ROC-Kurve bestimmt und die Ge-

nauigkeit des Nachweises eines Residuals lag 

bei 92,9%. 

Testgütekriterien für FDG-PET zum Nachweis 

von eines Residuals in den beiden Gruppen:  

Stärken:  

- Alle Patienten mit Larynx 

SCC 

Schwächen: 

- Sehr langer Rekrutie-

rungszeitraum 

- Zwei unterschiedliche 

Gruppen im Abstract 

quasi als eine mit 

n=36 bezeichnet 

- Keine Verbindung der 

prä- und postthera-

peutischen FDG-PET-

Analysen  

- Niedrige Fallzahlen 

 

Studientyp: Re-

trospektive 

Fallserie 

 

Level of Evidence: 

4 

Studienqualität: 

niedrig 
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Referenz Syst. Reviews: Suchstrate-

gie, 

Ein- und Ausschlusskrite-

rien/ 

Primärstudien: unter-

suchte Population 

(verglichene) 

Interventio-

nen/ Verfah-

ren 

Zielsetzung/ 

untersuchte 

Endpunkte 

Ergebnisse  methodische Bemer-

kungen/ Evidenz-

klasse 

Studientyp / 

Level of Evi-

dence /Quali-

tät 

Residual histo-

logisch nachge-

wiesen nach Re-

sektion oder 

Biopsie nach  

Verdacht auf 

Basis CT, MRI, 

PET oder klinis-

cher Untersu-

chung 

Follow-up bei 

nicht-Residual: 

mindestens 12 

Monate  

 Sen

si-

ti-

vitä

t 

Spezi

-fität 

PPV NPV 

Vor Thera-

pie (FDG-

PET mit 

SUV-cut-

off 7,20 ) 

77,

8% 

81,8

% 

18,

2% 

22,

2% 

Post-The-

rapie FDG- 

PET mit 

SUV-cut-

off 3,35 

93,

6% 

91,7

% 

8,3

% 

6,3

% 

Schlussfolgerungen (Autoren): 

FDG-PET wurde für die Bestimmung der An-

wesenheit eines lokalen Residuals nach der 

Behandlung von Larynx-CA als nützlich be-

funden. 

Dietz, A., et al. 

(2004). "[Diagno-

sis with (18)F-

FDG PET scan af-

ter larynx preser-

vation by primary 

- Patientenanzahl: n=20 

- Rekrutierungszeitraum  

nicht angegeben 

Radio-Chemo-

therapie bei 

n=15 (im 

Rahmen einer 

prospektiven 

Wertigkeit der 

18F-FDG-PET in 

der Nachsorge 

nach Larynxorga-

nerhalt 

Prätherapeutische Sensitivität: 85% . Hier 3 

falsch negative Fälle, davon ein Fall bedingt 

durch erhöhten Blutzucker.  

Sensitivität und Spezifität der posttherapeu-

tischen Untersuchung bezogen auf den 

Stärken:  

- Detaillierte Beschreibung 

auch der Einzelfälle 

und Lokalisationen 

- Gute Dokumentation 

Studientyp: Pros-

pektive, verglei-

chende diagnos-

tische Untersu-

chungsreihe ohne 
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Referenz Syst. Reviews: Suchstrate-

gie, 

Ein- und Ausschlusskrite-

rien/ 

Primärstudien: unter-

suchte Population 

(verglichene) 

Interventio-

nen/ Verfah-

ren 

Zielsetzung/ 

untersuchte 

Endpunkte 

Ergebnisse  methodische Bemer-

kungen/ Evidenz-

klasse 

Studientyp / 

Level of Evi-

dence /Quali-

tät 

radiochemother-

apy]." HNO 52(1): 

38-44. 

(Dietz et al., 

2004) 

- 19 Männer, 1 Frau;  

Alter: Reichweite 47-79 

Jahre  

- Einschlusskriterien: Patienten 

mit CA von Larynx (Glottis: 

n=12, Supraglottis: n=1) 

und Hypopharynx (n=7); 

T1: n=1, T2: n=6, T3: 

n=9, T4: n=4  

- Ausschlusskriterien: 

keine angegeben 

- Setting: Universitätsklinik 

- Region: Heidelberg, 

Deutschland 

Phase II-Studie), 

Laryngektomie 

bei n=5 

Dynamische 

18F-FDG-PET 

vor (bei n=20), 

direkt  nach 

Therapie (bei 

n=16) und 6 

Monate nach 

Therapie (n=14) 

Auswertung des 

FDG-PET visuell 

in 3 Ebenen und 

semiquantitativ 

in ROI (region of 

interest)-Tech-

nik mit Scanner-

Software 

Grenzwerte für 

SUV vor Stu-

dienbeginn de-

finiert: hoch pa-

thologisch: SUV 

>5,0; mittlerer 

uptake >3,0 – 

Endzustand als Referenz (also abzüglich der 

prätherapeutisch 3 falsch-negativen und der 

2 falsch-positiven, die sich im späteren Ver-

lauf doch als richtig-positiv herausstellten,) 

nach 3 Monaten: Sensitivität 100%, Spezifität 

70%,  

nach 6 Monaten: Sensitivität 67%, Spezifität 

88%. 

1. posttherapeutische Untersuchung: Ge-

nauigkeit 62% (bei 8 von 13 Patienten kor-

rekt); Tumorpersistenz wurde lückenlos 

aufgedeckt. Hoher Anteil falsch-positiver Be-

funde Folge der noch bestehenden Frühtoxi-

zität mit gesteigertem Glukosemetabolismus 

eingewanderter Granulozyten, Lymphozyten 

und Makrophagen. 

2. posttherapeutische Untersuchung: Ge-

nauigkeit 82% (bei 9 von 11 Patienten kor-

rekt); Reduzierung des Anteils falsch-positi-

ver Befunde, jedoch Erhöhung falsch-negati-

ver. 

Schlussfolgerungen (Autoren): 

Initial hohe Erwartungen wurden eher 

gedämpft. PET als notwendige ergänzende 

Diagnostik, in dem durch Nebenwirkungen 

- Keine übertriebene Sta-

tistik (da sehr kleiner 

Umfang) 

Schwächen: 

- Sehr niedrige Fallzahl, 

insbesondere nach 

Therapie 

 

 

parallele Kontroll-

gruppe 

Level of Evidence: 

4  

Studienqualität: 

moderat  
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Referenz Syst. Reviews: Suchstrate-

gie, 

Ein- und Ausschlusskrite-

rien/ 

Primärstudien: unter-

suchte Population 

(verglichene) 

Interventio-

nen/ Verfah-

ren 

Zielsetzung/ 

untersuchte 

Endpunkte 

Ergebnisse  methodische Bemer-

kungen/ Evidenz-

klasse 

Studientyp / 

Level of Evi-

dence /Quali-

tät 

5,0; grenzwertig 

>2,5 – 3,0; ne-

gativ ≤2,5    

der Radiochemotherapie erschwerten kli-

nischen Follow-up, ist zurückhaltend ein-

zuschätzen. Nicht zuletzt wegen der hohen 

Kosten der 18F-FDG-PET ist hier eine kri-

tische Indikationsstellung zu fordern.  

de Boer, J., et al. 

(2003). "Therapy 

evaluation of lar-

yngeal carcino-

mas by tyrosine-

pet." Head Neck 

25(8): 634-644. 

(de Boer et al., 

2003) 

- Patientenanzahl (n =19) 

- Rekrutierungszeitraum  

keine Angabe 

- 17 Männer, 2 Frauen;  

Alter:  Mittel-

wert/Reichweite 59 Jahre 

(45 – 81)  

Einschlusskriterien: Patienten 

mit T2-T3 Larynx-SCC, bei 

denen eine definitive Radio-

therapie (RT) vorgesehen war; 

Glottis n=11, Supraglottis 

n=8; T2: n=18, T3: n=1; N1-

N2: n=3, sonst N0 

- Ausschlusskriterien: 

keine angegeben 

- Setting: Universitätsklinik 

- Region: Groningen, Nieder-

lande 

1. TYR-PET vor 

Radiotherapie 

(RT), 2. nach 3 

Monaten (n=15) 

und ggfs. 3.  bei 

klinischem Ver-

dacht auf Re-

zidiv während 

Follow-up (n=6) 

RT: Megavolt RT 

des Halses mit 

konventioneller 

Fraktionierung 

(zu 2 Gy) bis zu 

einer totalen 

absorbierten 

Dosis von 70 Gy 

. 

Auswertung der 

PET-Scans vi-

Einsetzbarkeit von 

PET mit L-[1-

11C]-Tyrosine 

(TYR) zur Thera-

pieevaluation von 

Larynx-SCC durch 

Identifizierung 

von Residual oder 

Rezidiven nach RT  

 

Alle Tumoren konnten vor der Behandlung 

mit TYR PET nachgewiesen werden. 3 Monate 

nach RT, lag die Sensitivität und Spezifität 

des TYR PET für eine Unterscheidung 

zwischen residualem Tumor und gutartigen 

Veränderungen der Therapie beide bei 100% , 

Sensitivität bzw. Spezifität des CT dagegen 

bei 50% bzw. 67% . Für den Nachweis eines 

Rezidivs während des Follow-up waren Sen-

sitivität und Spezifität von TYR PET ebenfalls 

jeweils 100%, die von CT 75% bzw. 50%. 

(Als Residual definiert bei Auftreten innerhalb 

von 6 Monaten nach Therapie.) 

Schlussfolgerungen (Autoren): 

Das dynamische TYR PET ist ein genaues 

bildgebendes Verfahren für die Evaluation der 

Therapie zum Nachweis eines Residuals oder 

Rezidivs mit besserer Sensitivität und Spezi-

fität (beides 100%) zur Bestimmung des Tu-

morstatus als mit konventionellen Verfahren. 

 

Stärken:  

- Detaillierte Beschreibung 

auch der Einzelfälle 

und Lokalisationen 

- Gute Dokumentation 

- Doppelbefundung durch 

2 Nuklearmediziner  

- Keine übertriebene Sta-

tistik (da sehr kleiner 

Umfang) 

- Übersichtliche Zusam-

menfassung in Ta-

bellen 

Schwächen: 

- Niedrige Fallzahl, jedoch 

alles Larynx-CA 

Studientyp: Pros-

pektive, verglei-

chende diagnos-

tische Untersu-

chungsreihe ohne 

parallele Kontroll-

gruppe 

Level of Evidence: 

4 

Studienqualität: 

hoch-moderat  
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Referenz Syst. Reviews: Suchstrate-

gie, 

Ein- und Ausschlusskrite-

rien/ 

Primärstudien: unter-

suchte Population 

(verglichene) 

Interventio-

nen/ Verfah-

ren 

Zielsetzung/ 

untersuchte 

Endpunkte 

Ergebnisse  methodische Bemer-

kungen/ Evidenz-

klasse 

Studientyp / 

Level of Evi-

dence /Quali-

tät 

suell und quan-

titativ mit PSR in 

region of inte-

rest (ROI) und 

mit SUV 

Nachsorge kli-

nisch und indi-

rekte Laryngos-

kopie, bei Ver-

dacht auf Re-

zidiv/Residual 

zusätzlich CT 

und Biopsie. 

Follow-up nach 

1. TYR-PET : Mi-

nimum 29 Mo-

nate (29-52 

Monate) 

(Terhaard et al., 

2001) 
Eingeschlossen in syst. Review 

Brouwer et al. 2008  
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Referenz Syst. Reviews: Suchstrate-

gie, Ein- und Ausschluss-

kriterien/ Primärstudien: 

untersuchte Population 

(vergli-

chene) In-

terventio-

nen/ Ver-

fahren 

Zielsetzung/ 

untersuchte End-

punkte 

Ergebnisse  methodische Bemer-

kungen/ Evidenz-

klasse 

Studientyp Le-

vel of Evidence 

/Qualität 

2.15.2. Teil B) Distante Metastasen und Zweitkarzinome 

2.15.2.1. Systematische Reviews und Guidelines 

Gao, S., et 

al. (2014). 

18FDG 

PET-CT for 

distant me-

tastases in 

patients 

with re-

current 

head and 

neck cancer 

after defi-

nitive 

treatment. 

A meta-

analysis. 

Oral Oncol. 

50(3): 163-

167 

(Gao et al., 

2014)  

Suchstrategie: (1) PET OR po-

sitron emission tomogramphy, 

(2) head and neck cancer, and 

(3) restaging OR recurrence 

OR distant metastases. 

Suchzeitraum: bis 05.10.2013 

Datenbanken: MEDLINE und 

EMBASE 

Anzahl Fundstellen: 796 

Einschlusskriterien: (1) 18-

FDG PET-CT zur Evaluation 

von distanten Metastasen bei 

verdächtigen HNC-Rezidiven 

nach definitiver Therapie, (2) 

histopathologische Analyse 

und/oder klinisches und 

bildgebendes Follow-up als 

Referenzstandard, (3) Anga-

ben zu Anzahl richtig und fal-

sch positiver, sowie richtig 

und falsch negativer Er-

gebnisse, (4) Einzelstudien mit 

18-FDG-

PET-CT vs. 

Standard-

Referenz 

Nutzen von 18FDG 

PET-CT für das 

Screening von dis-

tanten Metastasen 

bei verdächtigen Fäl-

len mit HNC-Rezidiv 

nach definitiver The-

rapie 

-  Sensitivität,  

-  Spezifität,  

-  diagnostisches 

Odds 

    Ratio (OR),  

-  positive und nega-

tive 

    Likelihood Ratio 

(LR), 

-  summary receiver  

    operating curves  

    (SROC), 

-  negativer prädikti-

ver 

    Wert (NPV) 

Studienanzahl: 10 

Population: 756 

Gepoolte Werte bei Einschluss aller 10 PET-CT 

Studien  (mit 797 bildgebenden Untersuchun-

gen bei n=756) bzw. der 6 PET-CT Studien, 

bei denen alle Patienten initial eine Radiothe-

rapie (RT) erhielten (hierbei 504 bildgebende 

Untersuchungen bei n=488) (s. Table 3 

unten): 

Endpunkt

e 

10 PET-

CT Stu-

dien 

(95% CI) 

6 PET-CT 

Studien 

nach 

RT (95% 

CI) 

Sensiti-

vität: 

 92%  

(83% – 

96%) 

93%  

(80% – 

98%) 

Spezi-

fität: 

 95%  

(91% – 

97%) 

96%  

(94% - 

98%) 

    Suchstrategie, Zei-

traum, Datenbanken 

angegeben,  

auch Referenzlisten 

gescreent. Search 

term nicht ganz exakt 

angegeben 

    Ein- und 

Ausschlusskriterien 

angegeben, Flow-

Chart vorhanden   

    Qualitätsassessment 

durchgeführt mit 

QUADAS, Qualität der 

eingeschlossenen 

Studien 10-12 von 14 

Punkten, meist 12  

    Verblindung des As-

sessment wurde 

überprüft, war aber in 

eingeschlossenen 

Studientyp: 

Systematisches 

Review mit Meta-

Analyse 

 

Level of Evi-

dence:3a 

Qualität: 

hoch 
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Referenz Syst. Reviews: Suchstrate-

gie, Ein- und Ausschluss-

kriterien/ Primärstudien: 

untersuchte Population 

(vergli-

chene) In-

terventio-

nen/ Ver-

fahren 

Zielsetzung/ 

untersuchte End-

punkte 

Ergebnisse  methodische Bemer-

kungen/ Evidenz-

klasse 

Studientyp Le-

vel of Evidence 

/Qualität 

per-imaging Analyse, (5) Stu-

dien mit mindestens 10 Pa-

tienten. 

Ausschlusskriterien: (1) Stu-

dien der gleichen Studien-

gruppe (2) unterschiedliche 

Handhabung der Referenzs-

tandards bei positiven und 

negativen Patienten, (3) Stu-

dien basierten auf per-

Läsions-Analyse, (4) nur als 

Konferenz-Abstract oder letter 

to the editor. 

Im Abstract-Screening 

ausgeschlossen: 761 

In Vollversionsscreening 

ausgeschlossen: 25 

Anzahl eingeschlossener Ar-

beiten: 10 (s. Table 1) 

Chen (2006), Anticancer Res.  

Gourin (2009), Laryngoskope 

Commoretto (2008), Radiology 

Kao (2009, Cancer 

Abgral (2009), J Nucl Med 

Ng (2010), Eur Radiol 

Ng (2011), Eur J Nucl Med Mol 

Imaging 

Diagnos-

tisches 

OR: 

 195  

(65,1 – 

584) 

384  

(91,2 – 

1611) 

Positive 

LR: 

 16,7  

(9,9 – 

28,4) 

26,2  

(15,5 – 

44,1) 

Negative 

LR: 

 0,09 

(0,04 – 

0,18) 

0,07  

(0,02 – 

0,23) 

OR: Odds Ratio; LR: Likelihood Ratio; 95% CI: 

95% Konfidenzintervall 

Das diagnostische OR ist die Relation des 

Odds eines positive Tests eines erkrankten 

Patienten zu dem Odds eines positiven Tests 

eines Patienten ohne Erkrankung und geht 

von 0 bis ∞, höhere Werte bedeuten höhere 

Genauigkeit. Diagnostische OR und positive 

LR bedeuten hier eine ausreichende bis hohe 

Genauigkeit zur Diagnose von distanten Me-

tastasen. 

Die gewichtete Area unter der SROC war 0,97 

(95% CI: 0,96 – 0,98).  

Unter der Annahme einer Prävalenz distanter 

Metastasen von 10%, 20% und 30%, wären die 

NPV mit 18FDG PET-CT 99%, 98% bzw. 96%. 

Schlussfolgerungen der Autoren: 

Studien nicht gege-

ben, Hinweis in Meta-

Analyse korrekt  

    Bivariates Model ange-

wendet, das die 

Heterogenität 

berücksichtigt. Teil-

weise lag Heteroge-

nität vor, teilweise 

nicht, Unterschiede 

nicht diskutiert. 

Werte des Tests für Q 

und I2 sind angege-

ben 

    Publication bias: An-

gabe über möglichen 

Publication bias 

aufgrund Auschluss 

von Konferenzberich-

ten und Letters 

    Sonstige Schwächen: 

Keine Angaben zu 

Referenzverfahren in 

dieser Meta-Analyse. 

Der Referenzstandard 

im Detail sei bei 20% 

der eingeschlossenen 
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Referenz Syst. Reviews: Suchstrate-

gie, Ein- und Ausschluss-

kriterien/ Primärstudien: 

untersuchte Population 

(vergli-

chene) In-

terventio-

nen/ Ver-

fahren 

Zielsetzung/ 

untersuchte End-

punkte 

Ergebnisse  methodische Bemer-

kungen/ Evidenz-

klasse 

Studientyp Le-

vel of Evidence 

/Qualität 

Lamarre (2012), Am Otolaryn-

gol  

Fakhry (2012), Clin Otolaryn-

gol 

Yi (2012), J Surg Oncol 

18FDG PET-CT hat eine hohe Sensitivität und 

Genauigkeit für das Screening distanter Me-

tastasen vor Salvage Therapie bei Patienten 

mit verdächtigem H&N Karzinom. 

Studien nicht ange-

geben. 

zu Gao S., et al. (2014). 

 

 

de Mones, 

E., et al. 

Suchstrategie: im Paper nicht 

angegeben, nur Hinweis:  

Thorax CT 

und 18-FDG 

PET/CT 

Zielsetzung:  

Erstellen der French 

Society of ORL 

Der Thorax ist die häufigste Lokalisation von 

distanten Metastasen und synchronen Zweit-

karzinomen außerhalb des Aerodigestiv-

Evaluiert nach DELBI  

Domäne 3  
Studientyp: 

Guideline 
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Referenz Syst. Reviews: Suchstrate-

gie, Ein- und Ausschluss-

kriterien/ Primärstudien: 

untersuchte Population 

(vergli-

chene) In-

terventio-

nen/ Ver-

fahren 

Zielsetzung/ 

untersuchte End-

punkte 

Ergebnisse  methodische Bemer-

kungen/ Evidenz-

klasse 

Studientyp Le-

vel of Evidence 

/Qualität 

(2013). Ini-

tial staging 

of squa-

mous cell 

carcinoma 

of the oral 

cavity, la-

rynx and 

pharynx 

(excluding 

nasopha-

rynx). Part 

2: Remote 

extension 

assessment 

and explo-

ration for 

secondary 

synchro-

nous loca-

tions out-

side of the 

upper ae-

rodigestive 

tract. 2012 

SFORL gui-

delines. Eur 

„An exhaustive literature re-

view was analyzed by a multi-

disciplinary work-group.” 

keine Angaben zu Suchzei-

traum, Datenbanken, Ein- und 

Ausschlusskriterien, Anzahl 

Fundstellen  

Anzahl eingeschlossener Pu-

blikationen:  

Referenzen sind bei den nar-

rativen Literaturzusammen-

fassungen jeweils angegeben. 

Insgesamt 60 Referenzen. 

 

 (SFORL) Guidelines 

für die Exploration 

distanter Metastasen 

und synchroner 

Zweitkarzinome beim 

initialen Staging von 

HNSCC 

  

Traktes. Ein Thorax-CT wird als First-line-

Untersuchung in allen Fällen empfohlen 

(Empfehlung Grad B). Ein 18-FDG PET/CT wird 

empfohlen, wenn das Thorax-CT einen zwei-

felhaften Befund ergibt oder in Fällen mit 

hohem Risiko für Metastasen (Empfehlung 

Grad B) zum Nachweis von nicht-pulmonalen 

distanten Metastasen. Eine Exploration des 

Ösophagus wird empfohlen  bei signifikantem 

Risiko für ein gleichzeitiges Ösophagus-Kar-

zinom (bei hypopharyngealem oder oropha-

ryngealem Tumor, chronischem Alkohol-Kon-

sum) (Empfehlung Grad B). Die Standard-Un-

tersuchung ist eine flexible Endoscopie des 

oberen Digestiv-Traktes (Empfehlung Grad B). 

Detailliertere Empfehlungen: s. Kästen in Zeile 

darunter. 

Schlussfolgerungen der Autoren: 

Die vorliegenden Grad B Empfehlungen be-

gründen die Rolle der verschiedenen radiolo-

gischen und endoskopischen Erstuntersu-

chungen bezüglich distanter Metastasen und 

synchroner Zweitkarzinome, um die Anzahl 

der Untersuchungen zu limitieren und dabei 

gleichzeitig die Zeit bis zu einem initialen Sta-

ging zu reduzieren.  

    Bei der Suche nach der 

Evidenz wurden sys-

tematische Methoden 

angewendet – unbe-

kannt (0 Punkte) 

    Die Kriterien für die 

Auswahl der Evidenz 

sind klar beschrieben 

– unbekannt (0 

Punkte, kein Flow-

Chart oder Anzahl 

Fundstellen)  

    Die zur Formulierung 

der Empfehlungen 

verwendeten Metho-

den sind klar 

beschrieben – teil-

weise (2 Punkte) 

    Bei der Formulierung 

der Empfehlungen 

wurden gesundhei-

tlicher Nutzen, 

Nebenwirkungen und 

Risiken berücksichtigt 

– trifft teilweise zu (2 

Punkte)  

Level of Evidence: 

entfällt 

Qualität: 

niedrig 
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Referenz Syst. Reviews: Suchstrate-

gie, Ein- und Ausschluss-

kriterien/ Primärstudien: 

untersuchte Population 

(vergli-

chene) In-

terventio-

nen/ Ver-

fahren 

Zielsetzung/ 

untersuchte End-

punkte 

Ergebnisse  methodische Bemer-

kungen/ Evidenz-

klasse 

Studientyp Le-

vel of Evidence 

/Qualität 

Ann Otor-

hinolaryn-

gol Head 

Neck Dis 

130(2): 

107-112. 

(de Mones 

et al., 

2013) 

    Die Verbindung 

zwischen Empfehlun-

gen und der 

zugrunde liegenden 

Evidenz ist explizit 

dargestellt - trifft 

teilweise zu (2 

Punkte, Teile sind 

getrennt) 

    Die Leitlinie ist vor 

ihrer Veröffentlichung 

durch externe Exper-

ten begutachtet wor-

den – keine solchen 

Angaben (0 Punkte) 

    Ein Verfahren zur Ak-

tualisierung der Lei-

tlinie ist angegeben – 

keine solchen Anga-

ben (0 Punkte)  
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Referenz Syst. Reviews: Suchstrate-

gie, Ein- und Ausschluss-

kriterien/ Primärstudien: 

untersuchte Population 

(vergli-

chene) In-

terventio-

nen/ Ver-

fahren 

Zielsetzung/ 

untersuchte End-

punkte 

Ergebnisse  methodische Bemer-

kungen/ Evidenz-

klasse 

Studientyp Le-

vel of Evidence 

/Qualität 

zu de 

Mones et 

al. (2013) 

 
 

 

 

 

 

2.15.2.2. Neuere Primärstudien zu distanten Metastasen und Zweitkarzinomen 

Kuhn et al. 

(2014): 

Contrast-

enhanced 

- Patientenanzahl (n =150) 

- Rekrutierungszeitraum  

nicht angegeben 

Vergleich 

von drei 

Methoden: 

Überlegenheit/ Un-

terlegenheit der Ver-

fahren bezüglich 

Charakterisierung, 

Tumordelineation 

Anzahl 18F-FDG-positiver und -negativer 

Läsionen bei 85 Patienten: n=162 

- 44 Primärtumoren (davon 6x Larynx) 

- 66 Lymphknoten (LK),  

Stärken:  

- Doppelbeurteilung der 

Basisaufnahmen 

Studientyp:  Pros-

pektive, verglei-

chende diagnos-
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Referenz Syst. Reviews: Suchstrate-

gie, Ein- und Ausschluss-

kriterien/ Primärstudien: 

untersuchte Population 

(vergli-

chene) In-

terventio-

nen/ Ver-

fahren 

Zielsetzung/ 

untersuchte End-

punkte 

Ergebnisse  methodische Bemer-

kungen/ Evidenz-

klasse 

Studientyp Le-

vel of Evidence 

/Qualität 

PET/MR 

imaging 

versus con-

trast-en-

hanced 

PET/CT in 

head and 

neck can-

cer: how 

much MR 

information 

is needed? 

J.Nucl.Med. 

55(4): 551-

558 

(Kuhn et 

al., 2014) 

- 114 Männer, 36 Frauen;  

Alter: Mittel-

wert/Reichweite  64 Jahre 

(27-91)  

- Einschlusskriterien: Patienten 

mit Kopf-Hals-Tumoren 

zu einem beliebigen Un-

tersuchungszeitpunkt im 

Laufe der Behandlung oder 

Nachsorge. 

- Ausschlusskriterien: 

keine Bereitschaft zu ei-

nem zusätzlichen MR, 

Klaustrophobie, MR-in-

kompatible Hilfsmittel, 

Niereninsuffizienz. 

- Setting: Universitätsklinik 

- Region: Zürich, Schweiz 

a) T1w ce-

PET/ MR 

b) cePET/CT 

c) PET/MR 

mit T2w 

fett-    

suppri-

mierten 

Bildern 

Sequential 

PET/CT, 

ceCT, und 

ceMR mit ei-

nem trimo-

dalen 

PET/CT–MR 

system). 

Definition 

FDG-positiv: 

mindestens 

2-fach ge-

genüber 

Umgebung 

erhöhtes 

SUV. 

 

und Erkennbarkeit 

(kein primärer 

Endpunkt definiert. 

- 4 distant gelegene Metastasen (alle in 

Kopf/Hals-Region (2x Knochen, 2x 

Weichgewebe) 

- 22 entzündliche Veränderungen 

- 13 unspezifische Anreicherungen 

Ergebnisse zu distanten Metastasen: 

Alle vier Fälle wurden sowohl mit cePET/CT 

als auch cePET/MR imaging nachgewiesen 

und entsprechend Knochen oder Weichge-

webe zugeordnet. 

Da der Fokus dieser Studie auf Kopf/Hals 

PET/MR imaging lag, wurde keine Aussage auf 

die Möglichkeiten des Ganzkörper-MR zum 

Nachweise von distanten Metastasen ge-

troffen. 

Schlussfolgerungen (Autoren): 

PET/MR ist eine legitime Alternative zu 

PET/CT bei H&N-Karzinomen. Ein i.v. MR con-

trast medium kann appliziert werden, wenn es 

um das exakte Tumorausmaß oder Infiltratio-

nen geht. 

- Prospektivität des Stu-

diendesigns 

Schwächen: 

- Uneinheitliche Tumoren-

titäten 

- Unterschiedliche Unter-

suchungszeitpunkte 

im Krankheitsverlauf 

- Nur wenige Fälle von La-

rynx-CA 

- Kleine Fallzahl bei ein-

zelnen Tumoren-

titäten bzw. Metasta-

sen u.a. Arten an 

Läsionen  

- Kein primärer Endpunkt 

tische Untersu-

chungsreihe ohne 

parallele Kontroll-

gruppe 

Level of Evidence: 

4 

Studienqualität: 

niedrig 



2.15. Evidenztabelle Schlüsselfrage 11: Sensitivität und Spezifität für Residualtumor. CT Primärtumorregion, Thorax Abdomen, Zweitkarzinome (Teil A: Primärlokalisation, Teil B: 

Distante Metastasen und Zweitkarzinome) 

Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Larynxkarzinom - Evidenztabellen | Version 1.0.| Januar 2019 

450 

Referenz Syst. Reviews: Suchstrate-

gie, Ein- und Ausschluss-

kriterien/ Primärstudien: 

untersuchte Population 

(vergli-

chene) In-

terventio-

nen/ Ver-

fahren 

Zielsetzung/ 

untersuchte End-

punkte 

Ergebnisse  methodische Bemer-

kungen/ Evidenz-

klasse 

Studientyp Le-

vel of Evidence 

/Qualität 

Fukuhara, 

T., et al. 

(2015). 

"Usefulness 

of chest CT 

scan for 

head and 

neck can-

cer." Auris 

Nasus La-

rynx 42(1): 

49-52. 

(Fukuhara 

et al., 

2015) 

- Patientenanzahl (n =332) 

- Rekrutierungszeitraum  

04/2004 – 03/2010 

- 253 Männer, 79 Frauen;  

Alter: Mittel-

wert/Reichweite  64 Jahre 

(24-94)  

- Einschlusskriterien: Patienten 

mit neu aufgetretenen 

Kopf-Hals-Tumoren 

(n=371), die sowohl eine 

Thorax-Röntgenaufnahme 

als auch CT (n=332) hat-

ten; davon Larynx-CA 

n=85, Hypopharynx n=60 

- Ausschlusskriterien: 

keine angegeben 

- Setting: Universitätsklinik 

- Region: Yonago, Japan 

Thorax 

Röntgen und 

Thorax CT 

CT mit Tos-

hiba Aqui-

lion 

Multislice 

scanner 

(Toshiba 

Medical Sys-

tems, Ohta-

wara, 

Japan), Re-

konstruktion 

als 5mm 

Schnitte 

axialer 

Aufnahmen 

Einteilung in 

3 Gruppen 

nach Kno-

ten: 

a) ≥1cm 

b) <1cm 

    (unklar) 

c) keine 

Vergleich der Sensi-

tivität von Röntge-

naufnahme und Tho-

rax-CT. 

Einschätzung der 

Knoten als maligne 

oder nicht-maligne 

über Follow-up 

Aufnahmen 

Statistische Analyse 

von Risikofaktoren 

für distante Lungen-

metastasen bei 

HNSCC 

Bestimmung Dauer 

ab Ersttermin bis 

Lungenmetastasen 

nachgewiesen 

wurden 

 

Solitäre Knoten außer Lungenverdichtungen 

wurden sorgfältig untersucht, falls >1cm dia-

gnostisch verifiziert. Vorgehen bezüglich 

Lungenverdichtungen in dieser Studie: 

Lungenmetastasen wurden bestimmt, wenn 

Knoten in Anzahl und/oder Größe im Follow-

up zunahmen. In Fällen mit schwieriger Dia-

gnose einer Lungenmetastase im Thorax-CT  

auch pathologische Untersuchung. 

Lungenknoten im initialen Thorax-CT bei 

n=77, davon bei 20 Patienten Lungenmetas-

tasen des HNSCC, bei 5 ein primäres Lungen-

CA. Mit Röntgen Lungenknoten nur bei n=5 

gefunden, davon Metastasen bei n=2 und 

Lungen-CA bei n=1. 

Testgütekriterien für Aufdeckung von mali-

gnen Lungenknoten durch Thorax-CT vs. 

Röntgen: 

 Sensi

-ti-

vität 

Spezi

-fität 

PPV NPV 

Tho-

rax-

CT 

45,5

% 

81,8

% 

32,5

% 

88,2

% 

Rönt-

gen 

5,5% 99,3

% 

60,0

% 

84,1

% 

Stärken:  

- Große Fallzahl, auch ho-

her Anteil Larynx-CA 

- Vollständigkeit der dia-

gnostischen 

Maßnahmen 

- Detaillierte Beschreibung 

Schwächen: 

- (Keine spezielle Analyse 

z.B. für Larynx-CA) 

- Keine erneute Befundung 

oder Doppelbefun-

dung oder Verblin-

dung o.ä. 

Studientyp:  Re-

trospektive 

Fallserie 

Level of Evidence: 

4 

Studienqualität: 

hoch-moderat 
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Referenz Syst. Reviews: Suchstrate-

gie, Ein- und Ausschluss-

kriterien/ Primärstudien: 

untersuchte Population 

(vergli-

chene) In-

terventio-

nen/ Ver-

fahren 

Zielsetzung/ 

untersuchte End-

punkte 

Ergebnisse  methodische Bemer-

kungen/ Evidenz-

klasse 

Studientyp Le-

vel of Evidence 

/Qualität 

30 von 255 (11,8%) Patienten ohne 

Lungenknoten in initialem CT erhielten im 

späteren Verlauf eine Diagnose von Lungen-

metastasen vs. 20/77 (26%) mit Knoten in ini-

taler Aufnahme. 

Univariate Analyse von Risikofaktoren: Klassi-

fikation T3 oder T4 (p=0,006), N2 oder N3 

(p<0,001) und Stadium 3 oder 4 (p=0,001) 

korrelierte signifikant mit der Entwicklung von 

Lungenmetastasen. 

Die Zeitspanne bis zum Auftreten von 

Lungenmetastasen reichte von 1-48 Monaten, 

durchschnittlich 14,1 Monate 

Schlussfolgerungen (Autoren): 

Ein initiales Thorax CT wird für Patienten mit 

fortgeschrittenem H&N-Karzinom empfohlen. 

Darüber hinaus sollten Patienten mit 

fortgeschrittenem H&N-Karzinom (Stadium 3 

oder 4 oder mit distanten Metastasen außer-

halb Lunge) mit zusätzlichen Scans im Follow-

up weiterbeobachtet werden, auch wenn im 

initialen CT keine Lungenknoten gesehen 

wurden.  

Alle Patienten mit HNSCC, die starke Raucher 

sind, sollten ein Thorax-CT erhalten, um 

Lungenknoten aufzufinden oder auch einen 

zweiten Primärtumor in der Lunge. Patienten 
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Referenz Syst. Reviews: Suchstrate-

gie, Ein- und Ausschluss-

kriterien/ Primärstudien: 

untersuchte Population 

(vergli-

chene) In-

terventio-

nen/ Ver-

fahren 

Zielsetzung/ 

untersuchte End-

punkte 

Ergebnisse  methodische Bemer-

kungen/ Evidenz-

klasse 

Studientyp Le-

vel of Evidence 

/Qualität 

mit Lungenknoten im initialen CT sollten Fol-

low-up-Aufnahmen erhalten. 

Peters, T. 

T., et al. 

(2012). 

"Diagnostic 

value of CT 

and MRI in 

the detec-

tion of pa-

ratracheal 

lymph node 

metasta-

sis." Oral 

Oncol 

48(5): 450-

455. 

(T. T. Pe-

ters et al., 

2012) 

- Patientenanzahl: n =149 von 

insgesamt n=240 mit 

PTLN-Dissektion 

- Rekrutierungszeitraum  

1990 – 2010 

- 120 Männer, 29 Frauen;  

Alter: Mittel-

wert/Reichweite  62 Jahre 

(40-78)  

- Einschlusskriterien: konseku-

tive Patienten mit Laryn-

gektomie und einer PTLN-

Dissektion mit CT (bei 

n=67) und/oder MRI (bei 

n=101) im Zeitraum < 6 

Wochen vor der PTLN-Dis-

sektion. Primärtumor bei 

n=88 (zu 44% Stadium IV), 

Rezidiv bei n=61. Lokali-

sation insgesamt Glottis in 

41%, Supraglottis 30%, Hy-

popharynx 20%, andere 

9%. 

- Ausschlusskriterien: 

andere Tumoren als SCC 

CT und MRI 

Anzahl PTLN 

(metasta-

tisch und 

nicht-me-

tastatisch), 

Anzahl me-

tastatischer 

Lymphkno-

ten in Neck- 

und PTLN-

Dissektion, 

getrennt 

nach Level 

und Seite 

wurden er-

fasst aus Pa-

thologie-Be-

richt. 

Doppelbe-

fundung von 

CT und MRI 

im Konsens, 

Befunder 

verblindet 

Untersuchung von 

Testkriterien von CT 

und MRI im Nachweis 

von paratrachealen 

Lymphknoten 

(PTLN)-Metastasen 

 

Prävalenz von PTLN-Metastasen: 

22 von 149 Patienten (15%) mit positivem 

PTLN-Status in Pathologie-Report, bei Supra-

glottis-Tumoren zu 9%, bei Glottis zu 20%. . 

EIn pathologischer zervikaler Lymphknotens-

tatus und PTLN-Status waren stark assoziiert 

(p=0,04). 

PTLN in bildgebenden Verfahren: 

Die Anzahl PTLN insgesamt (metastatisch und 

nicht-metastatisch) im Pathologie-Befund 

reichte von 0 (bei n=55; 37%) bis 31, Mittel-

wert 3,6.  

Im CT keine PTLN gefunden bei 24 von 67 

untersuchten (36%), im MRI bei 61 von 101 

(60%). 

Bei 3/10 (30%) im CT und 7/16 (44%) im MRI 

wurden als metastatisch nachgewiesene 

Lymphknoten nicht festgestellt.  

Im CT wurden insgesamt 43 PTLN gefunden, 

von denen 7 (16%) Metastasen enthielten, im 

MRI 40 gefunden, von denen 9 (23%) metasta-

tisch waren. 

Sensitivität und Spezifität von CT und MRI: 

Diese wurde berechnet für verschiedene cut-

off-Punkte für minimalen und maximalen 

Stärken:  

- Große Fallzahl 

insgesamt, aber pro 

Verfahren nur mittel 

- Erneute verblindete 

Doppelbefundung 

- Detaillierte Beschreibung 

Schwächen: 

- Nicht beide diagnos-

tischen Verfahren bei 

allen Patienten ange-

wendet, nur bei 19 

Patienten beide Ver-

fahren. 

- Ein direkter Vergleich CT 

und MRI sollte nicht 

überbewertet werden 

- Sehr langer Studienzei-

traum, zeitliche Ver-

teilung CT und MRI 

nicht bekannt 

- Basischarakteristika, Tu-

moreigenschaften, 

Therapie scheinen in 

Studientyp: Re-

trospektive 

Fallserie 

 

Level of Evidence: 

4 

Studienqualität: 

moderat-niedrig 
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Referenz Syst. Reviews: Suchstrate-

gie, Ein- und Ausschluss-

kriterien/ Primärstudien: 

untersuchte Population 

(vergli-

chene) In-

terventio-

nen/ Ver-

fahren 

Zielsetzung/ 

untersuchte End-

punkte 

Ergebnisse  methodische Bemer-

kungen/ Evidenz-

klasse 

Studientyp Le-

vel of Evidence 

/Qualität 

wegen anderer Tumorart 

und evtl. anderem Metas-

tasierungsmuster 

- Setting: Universitätsklinik 

- Region: Amsterdam, Nieder-

lande 

bezüglich 

klinischem 

Befund, Out-

come und 

Histologie 

Überlebens-

daten bis 5 

Jahre Fol-

low-up 

beurteilt. 

axialen Durchmesser und Volumen im CT und 

MRI (s. Paper Tab. 4) Mit steigender Spezifität, 

fällt die Sensitivität bei CT und bei MRI. Bei CT 

liegt die größte Fläche unter der ROC-Kurve 

beim maximalen axialen Durchmesser 

(0,748), bei MRI dagegen beim minimalen 

axialen Durchmesser (0,621), aber auch nur 

leicht besser beim maximalen axialen Dur-

chmesser (0,552). 

Bei einem cut-off von ≥5 mm im maximalen 

axialen Durchmesser und der Vebindung mit 

anderen Parametern (Tumore mit subglottis-

cher Ausweitung und klinischer zervikaler 

Neck-Status) beträgt die Sensitivität im CT 

100% und im MRI 91% (Achtung Fehler in Tab. 

6). Die Sensitivität wurde als wichtiger erach-

tet als die Spezifität. 

Signifikanter Überlebensunterschied bei nega-

tivem vs. positiven PTLN-Status (p=0,003). 

Schlussfolgerungen (Autoren): 

Die Ergebnisse unterstreichen die Bedeutung 

von PTLN-Metastasen als Risikofaktor.Metas-

tatische PTLN erschienen hier kleiner als die 

meisten metastatischen zervikalen 

Lymphknoten. Daher wird eine Größe von 5 

mm als cut-off-Punkt vorgeschlagen. Jedoch 

sind nicht alle metastatischen PTLN im CT und 

beiden Gruppen ähn-

lich, keine Tests er-

folgt 
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Referenz Syst. Reviews: Suchstrate-

gie, Ein- und Ausschluss-

kriterien/ Primärstudien: 

untersuchte Population 

(vergli-

chene) In-

terventio-

nen/ Ver-

fahren 

Zielsetzung/ 

untersuchte End-

punkte 

Ergebnisse  methodische Bemer-

kungen/ Evidenz-

klasse 

Studientyp Le-

vel of Evidence 

/Qualität 

MRI erkennbar. Mit Kombination von radiolo-

gischen und klinischen Parametern (subglot-

tische Ausweitung und Status Level I-V) 

konnte die Sensitivität und NPV auf annähernd 

100% in der Studienpopulation verbessert 

werden, die Spezifität ist jedoch recht niedrig. 

Gourin, C. 

G., et al. 

(2008). 

"Identifica-

tion of dis-

tant metas-

tases with 

positron-

emission 

tomo-

graphy-

computed 

tomo-

graphy in 

patients 

with pre-

viously un-

treated 

head and 

neck can-

- Patientenanzahl: n =27 

- Rekrutierungszeitraum  

06/2005 – 10/2006 

- 25 Männer, 2 Frauen;  

Alter: bis 50 Jahre n=5; > 

50 Jahre n=22  

- Einschlusskriterien: konseku-

tive Patienten mit zuvor 

unbehandelten HNSCC mit 

PET-CT zusätzlich zu 

Thorax-Röntgen (CXR) zur 

Untersuchung auf Metas-

tasen; T3-T4 bei 89%; La-

rynx n=8, Oropharynx 

n=8, Mundhöhle n=8, Hy-

popharynx n=2, unbe-

kannt n=1 

- Ausschlusskriterien: 

frühere Krebstherapie für 

irgendeine Lokalisation, 

bereits bekannte distante 

Ganzkörper 

(18F-FDG)-

PET-CT und 

Thorax-

Röntgen 

(CXR); bei 

verdächti-

gem und bei 

unklarem 

Befund 

bezüglich 

Metastasen 

im PET-CT 

ergänzende 

zugeordnete 

kontrast-

verstärkte 

CT-

Aufnahme. 

Bei starkem 

Verdacht 

Nutzen von Positro-

nen-Emissionstomo-

graphie mit Compu-

tertomographie 

(PET-CT) zur Identi-

fizierung distanter 

Metastasen vor einer 

ersten Behandlung 

von  Patienten 

HNSCC  

Verdächtige Befunde bezüglich pulmonaler 

Malignität mit PET-CT bei n=4 (15%) der Pa-

tienten, unklarer Befund bei n=1 (4%). Mit 

Röntgen verdächtiger Befund bei n=2 (7%), 

hier keine weiteren unklaren Fälle.  

Lungenmetastasen oder neues primäres 

Lungenkarzinom lag bei 3 Patienten (n=3) 

vor, bei weiteren 2 Patienten nicht-pulmonale 

distante Malignität. 

Testgüte für Vorhersage auf pumonale Mali-

gnität mit PET-CT und Röntgen (CXR): 

 Sensi

-ti-

vität 

Spezi

-fität 

PPV NPV 

PET-

CT 

100% 96% 75% 100% 

CXR 67% 100% 100% 96% 

 

Schlussfolgerungen (Autoren): 

Stärken:  

- Überschaubarer Zei-

traum 

- Einheitliches Vorgehen 

Schwächen: 

- Sehr kleine Fallzahl, vor 

allem auch bei Fällen 

mit Metastasen 

- Erscheint kritisch, hie-

raus allgemeine 

Testgütekriterien zu 

berechnen und 

Empfehlungen abzu-

leiten. 

- Leider keine Ver-

gleichszahlen 

zwischen CT und 

PET-CT  

Studientyp: Re-

trospektive 

Fallserie 

 

Level of Evidence: 

4 

Studienqualität: 

niedrig 
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Referenz Syst. Reviews: Suchstrate-

gie, Ein- und Ausschluss-

kriterien/ Primärstudien: 

untersuchte Population 

(vergli-

chene) In-

terventio-

nen/ Ver-

fahren 

Zielsetzung/ 

untersuchte End-

punkte 

Ergebnisse  methodische Bemer-

kungen/ Evidenz-

klasse 

Studientyp Le-

vel of Evidence 

/Qualität 

cer." Laryn-

goscope 

118(4): 

671-675. 

(Gourin et 

al., 2008) 

Metastasen, andere Tumo-

ren als SCC  

- Setting: Medical College 

- Region: Augusta, Georgia, 

USA 

Thoraxbiop-

sie oder Re-

sektion und 

patholo-

gische Ana-

lyse. 

Follow-up: 

Minimum 12 

Monate 

Die Ergebnisse weisen darauf hin, dass PET-

CT eine höhere Sensitivität und Spezifität 

beim Nachweis von distanten Metastasen hat 

als traditionelle Screening-Maßnahmen. Ein 

negativer PET-CT schließt reliabel distante 

Metastasen aus. PET-CT sollte vor der Behan-

dlung als Routine-Untersuchung bei Patienten 

mit fortgeschrittenem HNSCC durchgeführt 

werden. 

- An einer Textstelle an-

dere Fallzahl ge-

nannt. 

 

  



2.16. Evidenztabelle Schlüsselfrage 12: Nutzen der Kontroll-Mikrolaryngoskopie, Residualtumor 

Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Larynxkarzinom - Evidenztabellen | Version 1.0.| Januar 2019 

456 

2.16. Evidenztabelle Schlüsselfrage 12: Nutzen der Kontroll-Mikrolaryngoskopie, Residualtu-

mor 

Referenz Untersuchte Popula-

tion 

Intervention und 

Kontrolle bzw. un-

tersuchte Verfah-

ren 

untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Bemer-

kungen/ Evidenz-

klasse 

Studientyp/  

Level of Evi-

dence /Quali-

tät 

2.16.1. Primärliteratur: Prospektive Fallserien oder Kohortenstudien 

Shenoy, A. 

M., et al. 

(2012). 

The utility 

of second 

look mi-

crolaryn-

goscopy 

after trans 

oral laser 

resection 

of laryn-

geal can-

cer. Indian 

J.Otolaryn-

gol.Head 

Neck Surg. 

64(2): 

137-141.  

(Shenoy et 

al., 2012) 

 

- Patientenanzahl (n =23) 

- Rekrutierungszeitraum: 

2008-2011 

- 22 Männer, 1 Frau; Alter: 

Mittelwert/Reichweite  65 

Jahre (40-75)  

- Einschlusskriterien: Pa-

tienten mit SCC von Glot-

tis (n=20) und Supraglot-

tis (n=3) Stadium T1-T3, 

größtenteils mit Com-

missura anterior (A-

com)-Beteiligung (n=20). 

- Ausschlusskriterien: 

Andere Malignität als 

SCC, Metastasen Hals 

oder distant, andere Pri-

märtumoren, vor-

hergegangene OP, 

Chemo- oder Radiothe-

- Initiale transorale 

Mikroresektion des 

Karzinoms, wenn 

möglich im Ganzen 

mit CO2-Laser mit 

0,1-0,3 mm spot 

size, 2-6 W in konti-

nuierlichem Super-

pulsmodus. 

- Pathologische Unter-

suchung der Re-

sektate und bei posi-

tivem Rand Nachbe-

handlung innerhalb 2 

Wochen bis 2 Mona-

ten. 

- Follow-up mit Mini-

mum 24 Monate (24-

36), anfänglich Abs-

tand 0,5, später 2 

Monate. 

Effektivität ei-

ner “second 

look”-Mikrola-

ryngoskopie  

“second look”-Mikrolaryngoskopie bei 

n=5 Patienten: 

Lokales Rezidiv Glottiskarzinom 4-8 Mo-

nate nach Initialbehandlung bei n=4 Pa-

tienten: 

- n=3 Re-Laserexzision, davon 2 danach 

rezidivfrei, 1 mit weiterem Rezidiv und 

Tracheohyoidopexy, 

- n=1 totale Laryngektomie mit Neck-

Dissection und adjuvanter Radiothera-

pie. 

Patient 5: nur Behandlung granuliertes 

Gewebe. 

 

Schlussfolgerungen (Autoren): 

Die “second look”-Mikrolaryngoskopie 

war effektiv im Erkennen von Rezidiven 

mit ggfs. Zweit-Laser-OP bzw. erforder-

licher operativer Intervention. 

Stärken:  

- Prospektivität des Stu-

diendesigns  

- Detaillierte Darstellung 

Schwächen: 

- Sehr kleine Fallzahl, vor 

allem hinsichtlich se-

cond look-Mikrolar.; 

hierfür nahe case re-

port 

Studientyp: Pros-

pektive, verglei-

chende diagnos-

tische Untersu-

chungsreihe 

ohne parallele 

Kontrollgruppe 

Level of Evi-

dence: 4 

Studienqualität: 

moderat 
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Referenz Untersuchte Popula-

tion 

Intervention und 

Kontrolle bzw. un-

tersuchte Verfah-

ren 

untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Bemer-

kungen/ Evidenz-

klasse 

Studientyp/  

Level of Evi-

dence /Quali-

tät 

 rapie im Kopf-Halsbe-

reich, Carcinoma in situ 

oder Dysplasie. 

- Setting: Onkologisches 

Zentrum 

- Region: Bangalore, Indien 

- 2. Mikrolaryngoskopie 

bei n=5 durchgeführt 

bei auffälliger Endos-

kopie oder Stimme. 

 

Referenz Untersuchte Popula-

tion 

Intervention und 

Kontrolle bzw. un-

tersuchte Verfah-

ren 

untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Bemer-

kungen/ Evidenz-

klasse 

Studientyp/ 

Level of Evi-

dence  /Quali-

tät 

2.16.2. Retrospektive Fallserien und Fallreports mit Ergebnissen zur Schlüsselfrage 12 

Canis, M. 

et al 

(2015). 

Transoral 

laser 

microsur-

gery for 

T1a glottic 

cancer: re-

view of 

404 cases. 

Head 

- Patientenanzahl (n =404) 

- Rekrutierungszei-

traum:8/1979-1985 in 

Erlangen (n=85), 1986-

12/2006 in Göttingen 

(n=319) 

- 374 Männer, 30 Frauen; 

Alter: Median/Reichweite  

62 Jahre (29-90)  

- Einschlusskriterien: zuvor 

unbehandelte Patienten 

- Transorale Laser-

Mikrochirurgie (TLM) 

mit CO2-Laser ver-

bunden mit OP-

Mikroskop 

- Falls im Schnellschnitt 

positive oder ‘close’ 

Margins vorlagen, 

zusätzliche Resektion 

zum Zeitpunkt der 

primären OP.  

Endpunkte: 

Krankheits-

freies Intervall 

(lokoregionale 

und lokale 

Kontrolle), 

Overall Survival 

(OS), 

krankheits-

spezifisches 

Überleben 

Negative Ränder bei 83,9% der initialen 

TLM. Nach-Resektion in n=65 Fällen 

(16,1%) mit positivem oder ‚close‘ mar-

gin, unter diesen SCC bei n=9 nachge-

wiesen. 

Rezidive bei  n=56 Patienten (14,4%), 

davon lokale Rezidive bei n=50, lokore-

gionale bei n=6. Ein zweites Rezidiv bei 

n=19 (in 36% der 52 Zweit-Mikrolaryn-

goskopien), ein drittes noch bei n=7.  

Stärken:  

- Hohe Fallzahl 

- Einheitliches Patienten-

gut  

- Detaillierte Darstellung 

 Schwächen: 

- Sehr langer Rekrutie-

rungszeitraum 

- Behandlung an zwei 

Zentren, zeitlich 

nacheinander 

Studientyp: IV 

Retrospektive 

Fallserie 

 

Level of Evi-

dence: 4 

Studienqualität: 

moderat 
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Referenz Untersuchte Popula-

tion 

Intervention und 

Kontrolle bzw. un-

tersuchte Verfah-

ren 

untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Bemer-

kungen/ Evidenz-

klasse 

Studientyp/ 

Level of Evi-

dence  /Quali-

tät 

Neck. 

Jun;37(6):8

89-95 

(Canis et 

al., 2015) 

mit SCC von Glottis Sta-

dium T1a, die 

ausschließlich mit tran-

soraler Lasermikrochirur-

gie behandelt wurden 

- Ausschlusskriterien:  

Frühere Behandlung einer 

Malignität des oberen 

Aerodigestivtraktes, pri-

märer Zweittumor, An-

dere Malignität als SCC, 

Rezidiv oder Residual 

nach primärer Behan-

dlung eines sonstigen 

Tumors, Glottis-CA mit 

Beteiligung der anterio-

ren Kommissur (T1b) 

- Setting: Universitätsklini-

ken 

- Region: Erlangen und 

Göttingen, Deutschland 

- Neck-Dissektion oder 

Radiotherapie (RT) 

nach der primären OP 

bei keinem Patienten 

erforderlich 

- Follow-up bei 

Todesfällen bis Tod, 

bei  Lebenden der 

1979-85 rekrutierten 

bis 12/1993, bei von 

1996-2006 rekrutier-

ten bis heute (?) ; 

Median 78,2 Monate, 

Reichweite: 0,03 – 

236,3 Monate)  

(DSS), La-

rynxerhal-

tungsrate (ab-

solute Rate). 

Lokoregionales 

Rezidiv defi-

niert als Thera-

pieversager so-

wohl im Larynx 

als auch in 

zervikalen 

Lymphknoten; 

isoliert in 

Lymphknoten 

zählte als re-

gionales Re-

zidiv. 

Nach erstem Rezidiv weitere TLM in 

n=52 Fällen (12,9% von allen 404 Patien-

ten, 93% der Rezidive), 44x ohne beglei-

tende Maßnahme, 4x mit Neck-Dis-

sektion, 2x mit RT, 2x mit Neck-Dis-

sektion plus RT. Totale Laryngektomie 

bei n=4 Patienten. 

Anteil Re-Resektionen mit TLM nach 

Zweitrezidiv: 63% (in 12 von 19 Fällen); 

nach  Drittrezidiv: 57% (in 4 von 7 Fäl-

len).  

Die 5-Jahres lokale Kontrollrate lag bei 

86,8% (für alle Patienten), das 5-Jahres 

rezidivfreie Überleben, OS und DSS lagen 

bei 76,1%, 87,8% und 98%.  

Schlussfolgerung (Autoren): 

Niedrige Komplikationsraten, exzellente 

funktionale Ergebnisse und eine hohe 

Rate an Organerhaltung favorisieren die 

TLM. In Übereinstimmung mit der Litera-

tur sollte die TLM die Behandlung der 

Wahl bei Patienten mit T1a Glottis-CA 

darstellen. 

(Schwerpunkt der Publi-

kation sind die Er-

gebnisse der TLM gene-

rell, weniger die Er-

gebnisse der Zweitre-

sektionen.) 

Preuss, S. 

F., et al. 

(2009). 

Second-

- Patientenanzahl (n =181) 

- Rekrutierungszei-

traum:1985-2005 

- Initiale transorale La-

ser-Chirurgie (TLS) 
Effektivität von 

“second look”-

Mikrolaryngos-

Negative Ränder bei 53,6% der initialen 

TLS. Einzelne oder multiple Re-Resektio-

nen (meist mit TLS) durchgeführt bei 

Stärken:  

- Hohe Fallzahl 

- Einheitliches Patienten-

gut  

Studientyp: Re-

trospektive 

Fallserie 
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Referenz Untersuchte Popula-

tion 

Intervention und 

Kontrolle bzw. un-

tersuchte Verfah-

ren 

untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Bemer-

kungen/ Evidenz-

klasse 

Studientyp/ 

Level of Evi-

dence  /Quali-

tät 

look mi-

crolaryn-

goscopy to 

detect re-

sidual car-

cinoma in 

patients 

after laser 

surgery for 

T1 and T2 

laryngeal 

cancer. 

Acta Oto-

laryngol. 

129(8): 

881-885. 

(Preuss et 

al., 2009) 

- 164 Männer, 17 Frauen; 

Alter: Mittelwert/ 

Reichweite  62 Jahre (18-

87)  

- Einschlusskriterien: Pa-

tienten mit SCC von Glot-

tis Stadium T1 (n=126) 

und T2 (n=55). 

- Ausschlusskriterien: 

Andere Malignität als 

SCC, Metastasen Hals 

oder distant, andere Pri-

märtumoren, vor-

hergegangene OP, 

Chemo- oder Radiothe-

rapie im Kopf-Halsbe-

reich; nachträglich auch 

solche mit postoperativer 

Radiotherapie. 

- Setting: Universitätsklinik 

- Region: Köln, Deutschland 

- Mikroresektion des 

Karzinoms, wenn 

möglich im Ganzen. 

- Pathologische Unter-

suchung der Re-

sektate und bei posi-

tivem Rand prompte 

Nachbehandlung. 

- Neck-Dissections 

(n=15) nur bei kli-

nisch positiven 

Lymphknoten  

- Zwei “second look”- 

Mikrolaryngoskopien 

unter Narkose 8-10 

Wochen und 16-20 

Wochen nach initialer 

TLS bzw. auch immer 

noch zwei nach ggfs. 

erforderlichen Re-Re-

sektionen. 

- Weiteres Follow-up 

mit indirekter Laryn-

goskopie mind. 36 

Monate; Jahr 1 alle 3, 

später alle 6 Monate. 

kopien im Er-

kennen von 

Rezidiven und 

Einfluss-para-

meter für 

Überleben. 

36,5%. Insgesamt sodann negative Rän-

der bei n=171 (95%).  

Keine „second-look“-Mikrolaryngoskopie 

bei 7,2% wegen OP-Ablehnung, andere 

Erkrankungen, Narkoserisiko u.a. Nur 

einmalig bei 16% aus entsprechenden 

Gründen. 

Bei Rezidiven TLS-Behandlung bei 62% 

möglich, offene OP bei 32%. 

Ergebnis der „second-look“-Mikrolaryn-

goskopien: 

Karzinom an Primärlokalisation bei 5,1% 

während der ersten und bei 11,5% wä-

hrend der zweiten Untersuchung bei 

meist unauffälligem Befund der indi-

rekten Laryngoskopie  

Überlebensanalyse: 

5-Jahres und 10-Jahres krankheitsfreies 

Überleben von 96.3% bzw. 92.7%. Diese 

waren signifikant niedriger bei Patienten 

mit Karzinombefunden in „second-look“ 

Mikrolaryngoskopien (p=0.004).  

Schlussfolgerung (Autoren): 

Das vorgestellte Konzept ist vielvers-

prechend und der Nutzen sollte in weite-

ren Studien geprüft werden. 

- Detaillierte Darstellung 

 Schwächen: 

- Langer Rekrutie-

rungszeitraum 

Level of Evi-

dence: 4 

Studienqualität: 

hoch-moderat 
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Referenz Untersuchte Popula-

tion 

Intervention und 

Kontrolle bzw. un-

tersuchte Verfah-

ren 

untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Bemer-

kungen/ Evidenz-

klasse 

Studientyp/ 

Level of Evi-

dence  /Quali-

tät 

Jäckel, M. 

C. et al. 

(2007). 

Impact of 

re- re-

section for 

inadequate 

margins 

on the 

prognosis 

of upper 

aerodiges-

tive tract 

cancer 

treated by 

laser 

microsur-

gery. La-

ryngos-

cope. 

Feb;117(2)

:350-6. 

(Jackel et 

al., 2007) 

- Patientenanzahl (n =1467) 

- Rekrutierungszei-

traum:08/1986-12/2002 

- 1258 Männer, 209 Frauen; 

Alter: Mittelwert/ 

Reichweite  50,0 Jahre 

(15-92)  

- Einschlusskriterien: Pa-

tienten mit Krebs der 

oberen Luft- und Spei-

sewege, die initial endo-

ral oder transoral mit La-

ser Microsurgery (TLM) 

behandelt wurden; davon 

Larynxtumoren n=852.  

- Ausschlusskriterien: 

Andere Malignität als 

SCC, Metastasen Hals 

oder distant, andere Pri-

märtumoren, vor-

hergegangene OP, 

Chemo- oder Radiothe-

rapie im Kopf-Halsbe-

reich; Fälle mit nicht-re-

sektierbarem Stadium 

N3. 

- Setting: Universitätsklinik 

- Initiale endorale oder 

transorale Laser-

Mikroresektion (TLM) 

- Pathologische Unter-

suchung der Re-

sektate und bei posi-

tivem Rand Zweit-OP. 

- Neck-Dissektion bei 

n=782 (53%) 

- Postoperative Radio-

therapie bei n=365 

(25%) mit Chemothe-

rapie bei n=131 der 

365. Bei Larynxkar-

zinom Radiotherapie 

nur bei n=72 (8%).  

- Weiteres Follow-up bis 

04/2005; Median 

55,6 Monate (0,2 – 

215,3 Monate) 

Primärer 

Endpunkt: 

Kontrolle des 

Primärtumors 

und Hals 

Weitere 

Endpunkte: 

Lokales Rezidiv 

(an Primärlo-

kalisation), lo-

koregionales 

Rezidiv (Pri-

märlokal. oder 

Hals),regio-

nales Rezidiv 

(nur  

Lymphkno-

tenmetastasen) 

und Overall 

Survival,  

(Kontrolle und 

Überle-

benszeit-Raten 

mit 95% Konfi-

denzinterval-

len; log-rank 

Negative Ränder bei n=1040 (71%) der 

initialen TLM. Re-Resektionen mit TLM 

durchgeführt bei n=386 (26%). Bei letz-

teren fand sich ein residuales Karzinom 

bei n=70. Bei 21 war in Folge eine dritte 

und bei 1 eine 4. TLM notwendig. Final 

kurativ behandelt n=1426 (97%). Bei La-

rynxkarzinom fand sich nur bei n=6 

(0,7%) von 852 Patienten ein residuales 

Karzinom am Ende der Behandlung. 

Keine weitere TLM bei n=42 (3%) wegen 

OP-Ablehnung oder anderen Gründen. 

Patienten ohne Notwendigkeit einer Re-

vision und solche mit Tumor-freien Revi-

sionsgewebeproben überlebten  gleich 

mit einer nahezu identischen lokoregio-

nalen Kontrolle (p=0,4611). Bei positiven 

Revisionsproben war die lokoregionale 

Kontrolle signifikant schlechter 

(p=0,0058). Hier sollte eine weitere Re-

sektion oder intensives Follow-up erfol-

gen. 

Schlussfolgerung (Autoren): 

Die Studie zeigt auch die Bedeutung, den 

Tumor möglichst bei einem ersten Ein-

griff vollständig auszuräumen, denn das 

Risiko eines lokoregionalen Rezidivs ist 

Stärken:  

- Sehr hohe Fallzahl, auch 

an Larynx-CA 

- Detaillierte Darstellung 

 Schwächen: 

- Darstellung der ein-

zelnen Tumorlokalisa-

tionen leidet am unter-

schiedlichen Patientgut 

- Langer Rekrutie-

rungszeitraum 

(per Handsuche ergänzt; 

nicht bei Suche nach La-

rynx-CA gefunden) 

Studientyp:  Re-

trospektive 

Fallserie 

 

Level of Evi-

dence: 4 

Studienqualität: 

hoch-moderat 
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Referenz Untersuchte Popula-

tion 

Intervention und 

Kontrolle bzw. un-

tersuchte Verfah-

ren 

untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Bemer-

kungen/ Evidenz-

klasse 

Studientyp/ 

Level of Evi-

dence  /Quali-

tät 

- Region: Göttingen, 

Deutschland 

Test; Cox-Re-

gression; Chi-

Quadrat-Test, 

Fisher’s exact 

test) 

höher, wenn bei Re-Resektion ein resi-

duales Karzinom gefunden wurde. 

Motta, G., 

et al. 

(2001). 

Microla-

ryngos-

copy 

treatment 

of laryn-

geal dys-

plasia with 

CO2 laser. 

Acta Otor-

hinolaryn-

gol.Ital. 

21(1): 32-

43. 

(Motta et 

al., 2001) 

- Patientenanzahl (n =141) 

- Rekrutierungszei-

traum:01/1981-04/1998 

- 134 Männer, 7 Frauen; Al-

ter: Mittelwert/ 

Reichweite 56,2 Jahre 

(25-77) 

- Einschlusskriterien: Pa-

tienten mit Stimmband-

dysplasie;  

63% (n=89) leicht, 

10% (n=14) moderat, 

14% (n=20) schwer, 

13% (n=18) Carcinoma in 

situ.  

- Ausschlusskriterien: 

nicht angegeben. 

- Setting: Universitätsklinik 

- Region: Neapel, Italien 

- CO2 Laser-Mikrola-

ryngoskopie zur Be-

seitigung der Dyspla-

sie 

Inzidenz, Pro-

gnose, Thera-

pieerfolg, Eva-

luation der 

Klassifikation 

von laryngea-

len Dysplasien 

Weiterer Verlauf nach Initialtherapie: 

Dysplasie-Rezidive n=17, infiltrierendes 

Karzinom n=11. 

 

Unter den 18 initial Carcinoma in situ-

Fällen traten bei 5 (27,7%) Dysplasie-Re-

zidive und bei 4 (22,2%) ein infiltrie-

rendes Karzinom auf. 

25 der Folgediagnosen behandelt mit 

CO2 Laser-Mikrolaryngoskopie. Radikale 

OP nur in 3 Fällen bei nicht kooperieren-

den Patienten. 

Schlussfolgerung (Autoren): 

Signifikant höhere Inzidenz von Dyspla-

sie-Rezidiven (p=0,028) und infiltrieren-

dem Karzinom (p=0,015) bei Carcinoma 

in situ. Diese sollten bei Klassifikation 

und Prognose getrennt betrachtet wer-

den. CO2-Laserchirurgie ist ein valides 

therapeutisches Vorgehen aufgrund der 

Stärken:  

- Relativ hohe Fallzahl 

- Mit detaillierter Litera-

turdarstellung 

Schwächen (in Bezug auf 

Schlüsselfrage): 

- Wenige Karzinomfälle 

- Langer Rekrutie-

rungszeitraum 

- Nur entfernt passend 

zur Schlüsselfrage 

Studientyp: IV 

Retrospektive 

Fallserie 

 

Level of Evi-

dence: 4 

Studienqualität: 

moderat 
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Referenz Untersuchte Popula-

tion 

Intervention und 

Kontrolle bzw. un-

tersuchte Verfah-

ren 

untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Bemer-

kungen/ Evidenz-

klasse 

Studientyp/ 

Level of Evi-

dence  /Quali-

tät 

Präzision, erzielbarer Ergebnisse, re-

duzierten Strapazen für Patienten und 

Kosten-Nutzen-Relation. 

Motta, G., 

et al. 

(1991). 

Use of 

CO2 laser 

in conser-

vative sur-

gery of 

glottic tu-

mors. Acta 

Otorhino-

laryn-

gol.Ital. 

11(1): 25-

34.  

(Motta et 

al., 1991) 

- Patientenanzahl (n =360) 

- Rekrutierungszeitraum: 

1981 - 1989 

- 344 Männer, 16 Frauen; 

Alter: Mittelwert/ 

Reichweite 60,4 Jahre 

(33-86) 

- Eingeschlossen: Glottis-

karzinom, Stadium 

T1/T2-M0-N0; T1a: 

n=146, T1b: n=107, T2: 

n=75 mit einseitiger und 

n=32 mit beidseitiger 

Chordektomie  

- Ausschlusskriterien: 

nicht angegeben. 

- Setting: Universitätsklinik 

- Region: Neapel, Italien 

- Therapie mit CO2 La-

ser-Mikrolaryngosko-

pie  

Overall Survival 

und 

krankheits-

freies Überle-

ben; Kommpli-

kationen 

5-Jahres krankheitsfreies Überleben: 

84,7% bei T1- und 74% bei T2-Tumoren; 

unter Berücksichtigung der nachfolgen-

den Weiterbehandlung bei Komplikatio-

nen: 94,3% bei T1- und 84,9 bei T2-Tu-

moren. 

Komplikationen (bei n=36 Patienten): 

- Lokal begrenztes Rezidiv mit Bedarf an 

weiterer direkter Mikrolaryngoskopie 

(n=13),  

- regionale Lymphknotenmetastasen ohne 

Rezidiv des Primärtumors (n=6) mit an-

schl. Neck-Dissektion bei 5 von 6, 

- Ausbreitendes Karzinom (n=17) mit to-

taler Laryngoskopie und Neck-Dis-

sektion bei 15 von 17. 

Schlussfolgerung (Autoren): 

CO2-Laser-Therapie ist bei T1/T2 Glot-

tiskarzinom bei richtig angewendeter 

Technik. mit exzellenter Prognose ver-

bunden  

Stärken:  

- Hohe Fallzahl in mittle-

rem Zeitraum 

- Einheitliches Patienten-

klientel 

- Nur wenige Fälle mit 

Zweit-Mikrolaryngos-

kopie behandelt 

Schwächen: 

- Retrospektivität 

- Keine übersichtliche ta-

bellarische Darstellung, 

eher narrativ 

Studientyp:  Re-

trospektive 

Fallserie 

 

Level of Evi-

dence: 4 

Studienqualität: 

moderat 
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Referenz Untersuchte Popula-

tion 

Intervention und 

Kontrolle bzw. un-

tersuchte Verfah-

ren 

untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Bemer-

kungen/ Evidenz-

klasse 

Studientyp/ 

Level of Evi-

dence  /Quali-

tät 

Piazza, C., 

et al. 

(2003). 

Atypical 

carcinoid 

tumour of 

the larynx 

treated 

with CO2 

laser exci-

sion: case 

report. 

Acta Otor-

hinolaryn-

gol.Ital. 

23(1): 43-

46. 

(Piazza et 

al., 2003) 

- Patientenanzahl (n =1) 

- männlich, 56 Jahre  

- Klinikaufnahme: 12/1993 

- Diagnose: Atypischer kar-

zinoider Larynxtumor der 

rechten aryepiglottischen 

Falte  

- Setting: Universitätsklinik 

- Region: Brescia, Italien 

- Therapie mit CO2 La-

ser-Mikrolaryngosko-

pie 

- Follow-up 8,5 Jahre  

Therapieverlauf Rezidiv an ursprünglicher Stelle nach 18 

Monaten Follow-up. Zweite CO2 Laser-

Mikrolaryngoskopie mit weiteren Mar-

gins. 

Krankheitsfrei 7 Jahre nach Zweit-OP 

Anekdotischer Beleg für 

Therapieerfolg bei zwei-

ter Mikrolaryngoskopie. 

Publikation nur mit 

eingeschlossen, da sehr 

wenige Quellen zur Fra-

gestellung vorhanden. 

Studientyp:   Fal-

lreport 

 

Level of Evi-

dence: 4 

Studienqualität: 

moderat 
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2.17. Evidenztabelle Schlüsselfrage 13: Nachweis positiver Lymphknoten-Metastasen nach Sal-

vage Neck Dissection mit PET, PET-CT im Vergleich zur Histologie 

Referenz Untersuchte Popula-

tion 

Intervention und 

Kontrolle bzw. un-

tersuchte Verfah-

ren 

untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen/ Evi-

denzklasse 

Studientyp/  

Level of Evi-

dence /Quali-

tät 

2.17.1. Primärliteratur: prospektive Fallserien oder Kohortenstudien  

Kuhn et al. 

(2014): Con-

trast-en-

hanced 

PET/MR imag-

ing versus 

contrast-en-

hanced 

PET/CT in 

head and neck 

cancer: how 

much MR in-

formation is 

needed? 

J.Nucl.Med. 

55(4): 551-

558 

(Kuhn et al., 

2014) 

- Patientenanzahl (n =150) 

- Rekrutierungszeitraum  

nicht angegeben 

- 114 Männer, 36 Frauen;  

Alter: Mittelwert/Reichweite  64 

Jahre (27-91)  

- Einschlusskriterien: Patienten mit 

Kopf-Hals-Tumoren zu einem be-

liebigen Untersuchungszeitpunkt 

im Laufe der Behandlung oder 

Nachsorge. 

- Ausschlusskriterien: 

keine Bereitschaft zu einem zu-

sätzlichen MR, Klaustrophobie, 

MR-inkompatible Hilfsmittel, Nie-

reninsuffizienz. 

- Setting: Universitätsklinik 

- Region: Zürich, Schweiz 

Vergleich von drei Methoden: 

a)  T1w cePET/MR 

b)  cePET/CT 

c)  PET/MR mit T2w fett-    

supprimierten Bildern 

bei 85 Patienten Anzahl 18F-

FDG-positiver und 18F-FDG-

negativer Läsionen: n=162 

- 44 Primärtumoren (6x Larynx, 

38 andere H&N) 

- 66 Lymphknoten (LK),  

- 4 distant gelegene Metastasen 

- 22 entzündliche Veränderun-

gen 

- 13 unspezifische Anreiche-

rungen 

- Definition FDG-positiv: min-

destens 2-fach gegenüber 

Umgebung erhöhtes SUV. 

- Imaging System: Sequential 

PET/CT, ceCT, und ceMR mit 

einem trimodalen PET/CT–MR 

system (full-ring, time-of-

flight Discovery PET/CT 690 

and 3-tesla Discovery 

MR750w). 

Überlegenheit/ Un-

terlegenheit der Ver-

fahren bezüglich 

Charakterisierung, 

Tumordelineation 

und Erkennbarkeit 

(kein primärer End-

punkt definiert. 

Lymphknoten-Diagnostik: 

a) vs. b) überlegen in 9,1%, gleich in 84,8%, unterlegen 

in 6,1% Läsionen 

c) vs. b) überlegen in 7,6%, gleich in 84,8%, unterlegen 

in 7,6% 

Tumorcharakterisierung:  

a) vs. b): überlegen in 50%, gleich in 38,6%, unterlegen 

in 11,4% d. Tumoren 

c) vs. b): überlegen in 34,1%, gleich in 50%, und unter-

legen in 15,9% 

Tumordelineation bei Nasopharynx u. Larynx-CA: c) 

und b) unterlegen vs. a) 

Präzision Primärtumor-Erkennung:  

a) und c) signifikant  besser als b) (p=0.001 bzw. 

P=0.002). Dabei a) überlegen vs. c) (p=0.007). Bei PET-

positiven LK keine signifikanten Unterschiede zwischen 

a), b) und c) (p=0.01). 

Schlussfolgerungen (Autoren): 

PET/MR ist eine legitime Alternative zu PET/CT bei 

H&N-Krebserkrankungen. Ein i.v. MR contrast medium 

kann appliziert werden, wenn es um das exakte Tu-

morausmaß oder Infiltrationen geht. 

Stärken:  

- Doppelbeurteilung der Basis-

aufnahmen 

- Prospektivität des Studiende-

signs 

Schwächen: 

- Uneinheitliche Tumorentitäten 

- Unterschiedliche Untersu-

chungszeitpunkte im Krank-

heitsverlauf 

- Nur wenige Fälle von Larynx-

CA 

- Kleine Fallzahl bei einzelnen 

Tumorentitäten bzw. Metasta-

sen u.a. Arten an Läsionen  

- Kein primärer Endpunkt 

Studientyp: Prospektive, 

vergleichende diagnos-

tische Untersuchungs-

reihe ohne parallele 

Kontrollgruppe 

 

Level of Evidence: 4 

Studienqualität: 

niedrig 
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Referenz Untersuchte Popula-

tion 

Intervention und 

Kontrolle bzw. un-

tersuchte Verfah-

ren 

untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen/ Evi-

denzklasse 

Studientyp/  

Level of Evi-

dence /Quali-

tät 

Richard, C., et 

al. (2010) Pre-

operative 

combined 18-

fluorodeoxy-

glucose posi-

tron emission 

tomography 

and computed 

tomography 

imaging in 

head and neck 

cancer: does it 

really improve 

initial N stag-

ing? Acta Oto-

laryngol. 

130(12): 

1421-1424. 

(Richard et al., 

2010) 

- Patientenanzahl (n =50) 

- Rekrutierungszeitraum: 09/2006-

04/2008 

- 43 Männer, 7 Frauen; Alter: Mittel-

wert (Reichweite)  60,0 Jahre (46-

84) 

- Eingeschlossen:  

Patienten noch unbehandelten 

HNSCC (20 Patienten T3/4); 10 

(20%) Larynx-CA. 

- Setting: Universitätsklinik 

- Region: St. Etienne, Frankreich 

Vergleich FDG-PET/CT mit 

histo-pathologischem Befund. 

PET-CT im Mittel 16 (3-21) 

Tage vor OP. 

Modifizierte, radikale Neck-

Dissektion (n=83); unilateral 

(n=17), bilateral (n=33)  

Analysierte Lymphknoten 

n=504: 

a) metastasiert: n=105, 

b) negativ: n=399.  

Imaging-System: Biograph 6® 

LSO PICO 3 D PET-CT System 

(Siemens Medical, Knoxville, 

TN, USA).  

Präzision, Sensitivi-

tät, Spezifität,  

PPV, NPV für initiales 

N-Staging mit FDG-

PET/CT 

 

Ergebnisse für FDG-PET/CT: 

a) metastasierte LK (n=105): 87 richtig positiv, 18 

falsch negativ gewertet. 

b) negative LK (n=399): 24 falsch positiv, 375 richtig 

negativ gewertet. 

Sensitivität, Spezifität, PPV und NPV wurden für eine 

Reihe von SUV-cutoff-points berechnet; bei SUVmax 

≥2,5: 

Sensitivität: 83%; Spezifität: 94%; 

PPV: 78%; NPV: 95%. 

Bei N0-Neck war NPV: 89% 

Schlussfolgerungen (Autoren):  

Derzeit kann 18F-FDG-PET/CT bei N0-Neck die Not-

wendigkeit für eine Neck-Dissektion vorhersagen. 

Diese sollte ausgedehnt werden auf ungewöhnliche 

Lymphknotenbereiche. 

Stärken:  

- Einheitlich behandelte Patien-

tengruppe 

Schwächen: 

- kein Vergleich mit anderen 

Verfahren (CT, MRI) 

- nicht ganz klar, ob prospektiv  

Studientyp:  Prospek-

tive, vergleichende di-

agnostische Untersu-

chungsreihe ohne pa-

rallele Kontrollgruppe 

 

Level of Evidence: 4 

Studienqualität: 

niedrig-moderat 

Minovi, A., et 

al. (2007). Is 

PET superior 

to MRI in the 

pretherapeutic 

evaluation of 

head and neck 

squamous cell 

carcinoma? 

Kulak.Bu-

run.Bogaz.Ih-

tis.Derg. 

17(6): 324-

328. 

- Patientenanzahl (n =34) 

- Rekrutierungszeitraum: 04/2004-

02/2005 

- 27 Männer, 7 Frauen; Alter: Mittel-

wert/ Reichweite 61 Jahre (42-82) 

- Eingeschlossen, konsekutiv: 

Patienten mit bestätigter Diagnose 

HNSCC-Tumoren, darunter 10 La-

rynx-CA (29%); 15 Patienten (44%) 

mit T3/4. 15 Patienten N0, 14 N1 

und 5 N2. 

- keine Ausschlusskriterien 

- Setting: Lehrkrankenhaus einer 

Universität 

18F-FDG-PET, MRI, Thoraxra-

diographie vor Behandlung, Di-

agnose bestätigt mit Panendo-

skopie und Biopsie.  

OP bei n=20 Patienten, einschl. 

23 Neck-Dissektions; Radio-

chemotherapie bei n=14 Pati-

enten 

 

Identifizierung der 

Primärtumoren, Sen-

sitivität, Spezifität,  

PPV, NPV für Lymph-

knoten-Metastasen 

mit FDG-PET vs. MRI 

Identifizierung des Primärtumors: Sowohl mit FDG-PET 

als auch MRI bei 33 Patienten (97%), weder mit PET 

noch MRI bei einem Patienten mit kleinem hypopha-

ryngealen T1-Tumor. 

Identifizierung von distanten Metastasen: Bei 2 Patien-

ten mit FDG-PET, 1x in Lunge und 1x im Beckenkno-

chen. 

Lymphknoten-Metastasen in vom Pathologen unter-

suchten Proben der Neck-Dissektions: n=7 (30% aller 

Entnahmen).  

Ergebnis der initialen Untersuchung mit FDG-PET vs. 

MRI: 

Sensitivität: 100% vs. 85,7% 

Spezifität: 87,5% vs. 87,5% 

Stärken:  

- Befundung aller PET-Aufnah-

men durch den gleichen Nuk-

learmediziner (aber keine 

Doppelbefundung) 

- Prospektivität des Studiende-

signs 

- (Klare, vollständige Darstel-

lung)  

Schwächen: 

- Kleine Fallzahl 

- Gemischtes Patientengut 

Studientyp:  Prospek-

tive, vergleichende di-

agnostische Untersu-

chungsreihe ohne pa-

rallele Kontrollgruppe 

 

Level of Evidence: 4 

Studienqualität: 

niedrig-moderat 
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Referenz Untersuchte Popula-

tion 

Intervention und 

Kontrolle bzw. un-

tersuchte Verfah-

ren 

untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen/ Evi-

denzklasse 

Studientyp/  

Level of Evi-

dence /Quali-

tät 

(Minovi et al., 

2007) 

- Region: Fulda, Deutschland PPV: 77,8% vs. 75,0% 

NPV: 100% vs. 93,3% 

Schlussfolgerungen (Autoren): 

Präzision der Identifizierung der Primärtumoren mit 

FDG-PET und MRI identisch. Zum Auffinden distant ge-

legener Metastasen und erkrankter Lymphknoten 

scheint PET überlegen. Allerdings hier kleine Fallzahl. 
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Referenz Untersuchte Popula-

tion 

Intervention und 

Kontrolle bzw. un-

tersuchte Verfah-

ren 

untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen/ Evi-

denzklasse 

Studientyp/  

Level of Evi-

dence /Quali-

tät 

2.17.2. Primärliteratur: Retrospektive Fallserien  

Koss, S. L., et 

al. (2014). Oc-

cult nodal dis-

ease in pa-

tients with 

failed laryn-

geal preserva-

tion undergo-

ing surgical 

salvage. La-

ryngoscope 

124(2): 421-

428 

(Koss et al., 

2014) 

 

- Patientenanzahl (n =68) 

- Rekrutierungszeitraum: 1997-

2011 

- 53 Männer, 15 Frauen; Alter: Mit-

telwert (Reichweite)  62,7 Jahre 

(33-88) 

- Eingeschlossen: Patienten mit La-

rynx-CA-Rezidiv (n=51 Rezidiv, 

n=17 persistierend); alle waren 

Therapieversager nach Radiothera-

pie (n=40), Radiochemo (27) oder 

Chemotherapie (n=1) und klinisch 

N0, letzteres nachgewiesen durch 

Kombination körperlicher Untersu-

chung und radiographischer Er-

gebnisse (soweit vorhanden). 

- Ausgeschlossen: Patienten mit 

kleinen Glottis-Tumoren und Pati-

enten, die mit endoskopischer 

Cordektomie behandelt waren.  

- Setting: akademische Center 

- Region: Kalifornien, USA 

PET-scan erfolgte vor salvage 

OP bei n=21, dabei n=4 ohne 

Neck Dissektion. Final ausge-

wertet: n=17 

Anatomische Bildgebung (CT 

und MRI): n=52 

Laryngektomie mit Neck- 

Dissektion: n=53 (77,9%); 

Laryngektomie ohne Neck- 

Dissektion: n=15 (22,0%) 

Primärer Endpunkt: 

Inzidenz von patho-

logisch positiven 

Lymphknoten bei kli-

nisch N0 Larynx-CA 

Patienten (bei salvage 

therapy nach primä-

rer Behandlung ohne 

OP) 

Sekundäre End-

punkte: Einfluss der 

„laryngeal subsite“ 

und Neck-Dissektion 

auf Erkrankungssta-

tus und Überleben 

Evaluation des Nut-

zens von PET zum 

Nachweis subklini-

scher Metastasen im 

Halsbereich 

Nachweis subklinischer Lymphknoten-Metastasen  

Testgüte-Ergebnisse für PET: 

Sensitivität: 50% 

Spezifität: 86% 

PPV: 67% 

NPV: 86% 

Testgüte-Ergebnisse für CT/MRI: 

Sensitivität: 8% 

Spezifität: 97% 

PPV: 50% 

NPV: 71% 

Gesamtüberleben: 

27,7 Monate (2-115 Monate) 

Die Art der Laryngektomie (totale L., endoskopische 

partiale L., Hemilaryngektomie, endoskopisch suprag-

lottische L.) war nicht assoziiert mit Überleben (Fisher 

exact test p=0,35), und auch nicht Neck-Dissektion 

(p=0,08), hier jedoch Trend für längeres Überleben er-

kennbar.  

Schlussfolgerungen (Autoren): 

Eine metabolische Bildgebung erwies sich im Vergleich 

des NPV als reliabler als die anatomische Bildgebung. 

 

Stärken:  

- Spezielle Patientengruppe 

(Therapieversager) ausgewer-

tet 

Schwächen: 

- Rekrutierung der Patienten 

über sehr langen Zeitraum 

- Mit PET nur wenige Patienten 

untersucht 

- Unklar, ob PET in beiden Kli-

niken durchgeführt wurde 

- Kein direkter Vergleich von 

PET und CT/MRI bei densel-

ben Patienten 

- Retrospektivität 

  

Studientyp:  Retrospek-

tive Fallserie 

 

Level of Evidence: 4 

Studienqualität: 

moderat 

Ozer, E., et al. 

(2012). The 

value of 

PET/CT to as-

sess clinically 

negative 

necks. 

Eur.Arch.O-

- Patientenanzahl (n =243) 

- Rekrutierungszeitraum: 01/2005-

12/2007 

- Keine Angaben zu Alter, Ge-

schlecht o.ä. 

Insgesamt n=313 188F-FDG-

PET/CT Scans in zwei Gruppen: 

N0-Patienten: n=112 mit  144 

diagnostischen, elektiven 

Neck-Dissektions (ND) 

N+ Patienten: n=131 mit 169 

therapeutischen ND  

Sensitivität, Spezifi-

tät,  

PPV, NPV und Präzi-

sion mittels Vergleich 

der Ergebnisse mit 

Histopathologie der 

OP-Proben 

N0-Gruppe: 

Sensitivität: 57%; Spezifität: 82%; 

PPV: 59%; NPV: 80%; Präzision: 74%  

N+Gruppe: 

Sensitivität: 93%; Spezifität: 70%; 

PPV: 96%; NPV: 58%; Präzision: 91% 

Insgesamt: 

Sensitivität: 84%; Spezifität: 80%; 

PPV: 87%; NPV: 76%; Präzision: 81% 

Stärken:  

- Große Fallzahl in überschau-

barem Zeitraum untersucht 

- Wichtige Trennung zwischen 

N0 und N+ Gruppe wegen un-

terschiedlichem Nutzen 

- (Klare, vollständige Darstel-

lung) 

Studientyp:  Retrospek-

tive Fallserie 

 

Level of Evidence: 4 

Studienqualität: 

hoch 
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Referenz Untersuchte Popula-

tion 

Intervention und 

Kontrolle bzw. un-

tersuchte Verfah-

ren 

untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen/ Evi-

denzklasse 

Studientyp/  

Level of Evi-

dence /Quali-

tät 

torhinolaryn-

gol. 269(11): 

2411-2414 

(Ozer et al., 

2012) 

- Eingeschlossen :  

Patienten mit HNSCC (upper aero-

digestive tract), darunter 45 

(18,5%) Larynx-CA. 

- Ausgeschlossen:  

Patienten mit Haut-, Speicheldrü-

sen-, Schilddrüsen- oder nasopha-

ryngealen Tumoren. 

- Setting: CCC Institution ; Universi-

tät  

- Region: Ohio, USA 

Anmerkungen: bilaterale ND 

als zwei ND gezählt; Grenze 

einer positiven zervikalen, ma-

lignen Lymphadenopathie defi-

niert bei SUV ≥2,5. 

Schlussfolgerungen (Autoren): 

Ergebnisse zu N0-Patienten konsistent zu früheren Be-

richten; allerdings nicht signifikant besser als klassi-

sche Methoden der Evaluation von N0-Neck. 

OP sollte nicht nur auf Befunden von PET/CT entschie-

den werden. Elektive Neck-Dissektions bleiben das 

beste diagnostische Staging Tool bei N0 upper aerodi-

gestive SCC. 

Schwächen: 

- Retrospektivität 

- Kein Vergleich mit anderen 

Verfahren 

Haerle, S. K., 

et al. (2011). 

The value of 

(18)F-FDG 

PET/CT for the 

detection of 

distant metas-

tases in high-

risk patients 

with head and 

neck squa-

mous cell car-

cinoma. Oral 

Oncol. 47(7): 

653-659 

(Haerle et al., 

2011) 

- Patientenanzahl (n =299) 

- Rekrutierungszeitraum: 01/2002-

12/2007 

- 235 Männer, 64 Frauen; Alter: Mit-

telwert (Reichweite)  60,0 Jahre 

(31-90) 

- Eingeschlossen:  

Patienten mit fortgeschrittenem 

HNSCC (T3/4 resp. N2/3) ; darun-

ter 36 (12%) Larynx-CA. 

- Setting: Universitätsklinik 

- Region: Zürich, Schweiz 

Initiale Untersuchung bei 

n=299 Patienten; Follow-up 

bei n=239 (80% von 299) mit 

weiterem Scan  

3 Monate nach Therapie-

ende/ca. 6 Monate nach Diag-

nose und einmal 1-2 Jahre 

nach Therapieende.  

Vergleich bei 272 Patienten mit 

Neck Disease, davon Patienten 

mit 

- Lymphknoten-Level  

   I-III: n=226 

- Level IV/Vb: n= 46 

Imaging-System: 18F- FDG-

PET/CT inline system (Discov-

ery LS or Discovery ST, GE 

Health Systems, Milwaukee, 

WI); SUV mit cutoff value von 

9.0 zugrunde gelegt. 

Prävalenz von distan-

ten Metastasen (DM) 

bei initialem Staging 

(synchron) und wäh-

rend Follow-up (me-

tachron). 

Validität von (publi-

zierten) Risikofakto-

ren für das Risiko von 

DM. 

Overall Survival 

Mittleres SUVmax aller Primärtumoren: 10.0 (Stan-

dardabw. ± 4,74; Reichweite: 2,0–33,7) 

Prävalenz von DM bei initialem Staging 10%, während 

Follow-up zusätzlich 11%. 

Erkennung von DM mit 18F-FDG-PET/CT: 

Sensitivität: 96,8%; Spezifität: 95,4%;  

PPV: 69,8%; NPV: 99,6%. 

Risikofaktoren für DM: 

Tumoren des Hypopharynx und Larynx und Tumoren 

mit Lymphknoten Level (IV/Vb) hatten signifikant er-

höhtes Risiko für DM, keiner der anderen Risikofakto-

ren. 

Overall Survival (OS): 

5-Jahres-OS bei Patienten ohne DM (82%) signifikant 

besser als bei Patienten mit (Entwicklung von) DM (12%) 

(p<0.001); kein signifikanter Unterschied in OS hin-

sichtlich Diagnosezeitpunkt der DM (p=0,203).  

Schlussfolgerungen (Autoren):  

18F-FDG-PET/CT ist hoch präzise beim initialen 

Staging und Follow-up. 

Stärken:  

- Große Fallzahl 

- Eng definierte Einschlusskrite-

rien 

- Doppelbefundung 

- Weitgehend klare Darstellung 

 Schwächen: 

- Retrospektivität 

- kein Vergleich mit anderen 

Verfahren 

Studientyp: Retrospek-

tive Fallserie 

 

Level of Evidence: 4 

Studienqualität: 

hoch 
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Referenz Untersuchte Popula-

tion 

Intervention und 

Kontrolle bzw. un-

tersuchte Verfah-

ren 

untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen/ Evi-

denzklasse 

Studientyp/  

Level of Evi-

dence /Quali-

tät 

Hoshikawa, H., 

et al. (2009). 

Evaluation of 

the therapeu-

tic effects and 

recurrence for 

head and neck 

cancer after 

chemoradio-

therapy by 

FDG-PET. Au-

ris Nasus La-

rynx 36(2): 

192-198. 

(Hoshikawa et 

al., 2009) 

- Patientenanzahl (n =27) 

- Rekrutierungszeitraum: 07/2002-

05/2005 

- 25 Männer, 2 Frauen; Alter: Mittel-

wert (Reichweite)  58,8 Jahre (10-

76) 

- Eingeschlossen:  

Patienten mit H&N-Tumoren, da-

runter 2 (13,5%) Larynx-CA ; 22 

Patienten mit T3/4. 

- keine Ausschlusskriterien 

- Setting: Universitätsklinik 

- Region: Kagawa, Japan 

Histologie und FDG-PET vor 

Chemo-Radiotherapie; weitere 

FDG-PET 0-15 Wochen nach 

Therapie; 

%-uale Veränderung des SUV. 

27 Patienten mit 51 H&N-CA-

Läsionen; post-therapeutisch: 

a) 37der Läsionen ohne lokales 

Rezidiv  

b) 14 der Läsionen mit lokalem 

Rezidiv oder Residual. 

Imaging-System: ECAT EXACT 

HR+ camera (Siemens/CTI 

Inc.). 

Follow-up Zeitraum bei 18 

mehr als 2 Jahre Überlebenden: 

Median 39,7 Monate (Reich-

weite 24-57);  bei 9 Nicht-

Überlebenden: 17,7 Monate (5–

36). 

Pre-treatment SUV, 

post-treatment SUV, 

%-Veränderung des 

SUV 

Sensitivität, Spezifi-

tät,  

PPV, NPV und Präzi-

sion für verschiedene 

Gruppierungen und 

Zeitpunkte 

FDG akkumulierte im PET vor Chemo-Radiotherapie in 

allen 51 Läsionen einschl. Primärtumoren und Lymph-

knotenmetastasen; SUV Reichweite 2,50- 23,26 (Mittel-

wert 9,35). 

Signifikanter Unterschied bei SUV und bei %-Verände-

rung zwischen Gruppe a) und b) (p=0,0001 bzw. 

p=0.0009). 

Bei Gruppierung post-therapeutisch nach SUV-cut off 

von 3 bzw. %- Veränderung 60% signifikanter Unter-

schied der PET-Scans (p=0,000005): 

Sensitivität: 85,7% bzw.78,6; 

Spezifität: 73,0% bzw. 78,4%; 

PPV: 54,5% bzw. 57.9%;  

NPV: 90,0% bzw. 90,6%; 

Präzision: 76,5% bzw. 78.4% . 

Schlussfolgerungen (Autoren): 

Prognose von Rezidiv scheint schon 4 Wochen nach 

Therapie möglich mit semi-quantitativer Analyse bei 

Einteilung der Gruppen nach SUV-cutoff=3 und %-Ver-

änderung bei 60%.  

Stärken: 

- Doppelbefundung 

- Inkl. Follow-up 

Schwächen: 

- Kleine Fallzahl 

- Kein Vergleich mit anderen 

Verfahren 

- viele Analysen kleiner Gruppe 

(multiples Testen) 

- keine spezielle Auswertung 

nach Lymphknoten-Metasta-

sen und Residual-Karzinom 

- Retrospektivität 

Studientyp: Retrospek-

tive Fallserie 

 

Level of Evidence: 4 

Studienqualität: 

moderat 

Paulus, P., et 

al. (1998). 

18FDG-PET for 

the assess-

ment of pri-

mary head and 

neck tumors: 

clinical, com-

puted tomog-

raphy, and 

histopatho-

logical corre-

lation in 38 

patients. La-

ryngoscope 

- Patientenanzahl (n =38) 

- Rekrutierungszeitraum: keine An-

gaben 

- Gruppe 1: 21 Männer, 4 Frauen; 

Alter: 45-74 Jahre; 

Gruppe 2: keine Basischarakteris-

tika angegeben  

- Eingeschlossen:  

Patienten mit mukosalen SCC des 

oberen Aerodigestivtraktes 

- keine Ausschlusskriterien 

- Setting: Universitätsklinik 

- Region: Liege, Belgien 

Bei allen Patienten OP mit 

Neck-Dissektion. CT und FDG-

PET wurde korreliert mit histo-

pathologischen Daten.  

- Gruppe 1: n=25 untersucht 

vor Resektion des Primärtu-

mors ohne vorhergegangene 

Chemotherapie, darunter 15 

(60%) mit laryngopharyngea-

len Tumoren. 

- Gruppe 2: n=13 mit Verdacht 

auf Rezidiv, ursprünglich be-

handelt mit OP, Radio und/o-

der Chemotherapie.  

Korrekte Identifizie-

rung der An- oder 

Abwesenheit mindes-

tens eines metasta-

sierten Lymphkno-

tens im Hals.  

 

 

Gruppe 1: Alle primären Tumoren bis auf eine kleine 

oberflächliche Lokalisation der Epiglottis mit FDG-PET 

erkannt. Histopathologie zeigte Lymphknotenbeteili-

gung bei 10 Patienten. Davon durch PET identifiziert: 5 

Fälle, d.h. 5 falsch negativ, plus 2 falsch positive. Ein 

weiterer Fall nur mittels FDG-PET erkannt, weder kli-

nisch noch mit CT. (Ergebnis dieser wenigen Fälle 

könnte anekdotisch zu beurteilen sein.) 

Gruppe 2: 12 der 13 Rezidive wurden mit FDG-PET 

korrekt erkannt. Nur mit FDG-PET erkannt wurden 2 

Fälle eines lokalen Rezidivs und 2 Fälle mit Lymphkno-

ten-Beteiligung. Ein Fall wurde falsch positiv beurteilt. 

 

Schwächen: 

- Retrospektivität 

- Kleine Fallzahl, vor allem auch 

pro Gruppe 

- Bericht vieler Einzelfälle 

- Sehr niedriges Evidenzniveau 

-  

Studientyp:  Retrospek-

tive Fallserie 

 

Level of Evidence: 4 

Studienqualität: 

niedrig 
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Referenz Untersuchte Popula-

tion 

Intervention und 

Kontrolle bzw. un-

tersuchte Verfah-

ren 

untersuchte 

Endpunkte/ 

Zielgröße 

Hauptergebnisse methodische Be-

merkungen/ Evi-

denzklasse 

Studientyp/  

Level of Evi-

dence /Quali-

tät 

108(10): 

1578-1583. 

(Paulus et al., 

1998) 

Imaging-System: PENN PET 

240-H tomograph (UGH, Phila-

delphia, PA). 

Chaiken, L., et 

al. (1993). 

Positron emis-

sion tomogra-

phy with 

fluorodeoxy-

glucose to 

evaluate tu-

mor response 

and control 

after radiation 

therapy. 

Int.J.Ra-

diat.On-

col.Biol.Phys. 

27(2): 455-

464. 

(Chaiken et 

al., 1993) 

- Patientenanzahl (n =19) 

- Rekrutierungszeitraum:  

1990-1992 

- 9 Männer, 10 Frauen;  

Alter: 23-84 Jahre;  

- Eingeschlossen:  

n=15 Patienten mit H&N Tumoren, 

darunter n=3 Larynx-CA ; plus 

n=4 Brustkrebs 

- keine Ausschlusskriterien 

- Setting: Universitätsklinik 

- Region: Los Angeles, Kalifornien, 

USA 

Gruppe 1: n=9 H&N-Patienten 

mit18F-FDG-PET vor und nach 

Radiotherapie.  

Gruppe 2: n=6 H&N plus n=4 

Brustkrebs mit FDG-PET nur 

nach Radiotherapie  

 

Bestimmung der 

FDG-Aktivität in Tu-

morregion. 

Gruppe 1: Mit FDG-PET vor Therapie alle Primärtumo-

ren und metastasierten Lymphknoten nachgewiesen, 

mit MRI kein Nachweis von 2 Primärtumoren. Nach Ra-

diotherapie signifikanter Rückgang der Tumoraktivität 

im FDG-PET (p=0,05) bis auf  

2 Patienten mit persistierendem bzw. rezidivierendem 

Tumor. Letzteres mit MRI nicht dargestellt. 

Gruppe 2: Klinisch verdächtige Befunde nach Radiothe-

rapie bei 6 H&N-Patienten: in 5 Fällen FDG-PET positiv, 

davon 4 histologisch bestätigt, 1 falsch positiver mit 

sich verschlechternder Symptomatik. Der 6. FDG-PET 

negative Patient zeigte klinische Verbesserung. Bei 4 

Brustkrebspatientinnen korrelierte FDG-PET- mit Biop-

sie-Ergebnis; 2 positive, 2 negative Fälle.   

Schlussfolgerungen (Autoren):  

In 8 von 9 Fällen (89%) mit erhöhten oder angestiege-

nen Werten im FDG-PET nach Radiotherapie wurde ein 

Rezidiv oder persistierender Tumor gefunden bestätigt.  

Schwächen: 

- Retrospektivität 

- Sehr kleine Fallzahl  Studie ist 

eher ein erweiterter Fall-Re-

port 

- Sehr gemischtes Patientengut, 

nicht nur H&N 

- Sehr niedriges Evidenzniveau 

Studientyp:  Retrospek-

tive Fallserie 

 

Level of Evidence: 4 

Studienqualität: 

niedrig 
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2.18. Evidenztabelle: zusätzlich bewertete Studien (Nachbewertungen)  

Referenz Untersuchte Population Intervention und Kon-

trolle, Teilnehmerfluß 

untersuchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodische 

Bemerkun-

gen 

Studien-

typ / 

Evidenz-

grad 

2.18.1. Aggregierte Evidenz, systematische Reviews 

Strojan P., et al. (2016). 

Cumulative cisplatin dose 

in concurrent chemoradi-

otherapy for head and 

neck cancer: A systematic 

review. Head Neck; 38 

Suppl 1:E2151-8. 

 

(Strojan et al., 2016) 

Design: systematisches Review  

Suchdatum: k.A.  

 

Datenbanken: PubMed 

 

Eingeschlossene Studien: 

11 RCTs, 7 Beobachtungsstudien: 1 prospektiv, 6 retro-

spektiv  

 

Einschlusskriterien:  

- nicht-nasopharyngealer Kopf-Hals Tumore, Plat-

tenepithel- Histologie 

- Behandlung mit kurativer Absicht; postoperativ oder 

definitiv 

- Cisplatin als Monotherapie gleichzeitig mit einer Radi-

otherapie  

- numerische oder grafische ( Kaplan-Meier Kurven) 

Darstellung der Ergebnisse zu Krankheitskonotrlle und 

Überleben 

- Publikationen von randomisierten oder nicht-randomi-

sierten  Studien in englischer Sprache  

- Nicht-randomisierte wurden berücksichtigt, wenn un-

terschiedliche Cisplatin-Dosen verglichen wurden be-

züglich Krankheitskontrolle und Überleben  

- Zusätzliche Kriterium für alle Studien: gleiches Radio-

therapieprotokoll  

- Bei mehreren Publikationen  

 

Ausschlusskriterien: k.A.  

Interventionen:  

Konkomitante Radiochemotherapie 

(CRT) mit Cisplatin als Monotherapie  

 

Kontrolle:  

alleinige Radiotherapie 

Gesamtüberleben 

(OS) 

 

Lokoregionale Kon-

trolle (LRC)  

 

Ereignisfreies Überle-

ben (EFS) 

 

Lokoregionale Kontrolle 

(LRC) 

 

Überleben ohne Fern-

metastasen (DMFS) 

Konkonmitante Radiochemotherapie (CRT) 

Gesamtüberleben (OS)  

5-Jahres Überlebensdifferenz,  

Median, % [Min-Max] 

Alle Studien n=11  13% [0%-40%] 

Nur Studien mit definiti-

ver RT n=7  
17% [0%-40%] 

Nur Studien mit posto-

perativer RT; n=3  
13% [9%-23%] 

Lokoregionale Kontrolle (LRC)  

5-Jahres Überlebensdifferenz,  

Median, % [Min-Max] 

Alle Studien n=6 14% [10%-16,5%] 

Nur Studien mit definiti-

ver RT n=2  
k.A. [14%-14%] 

Nur Studien mit posto-

perativer RT; n=3  
13% [10%-15%] 

Ereignisfreies Überleben (EFS) 

5-Jahres Überlebensdifferenz,  

Median, % [Min-Max] 

Alle Studien n=8  10,5% [3%-34%] 

Nur Studien mit definiti-

ver RT n=5  
5% [3%-34%] 

Nur Studien mit posto-

perativer RT; n=2  
k.A. [11%-22%] 

Überleben ohne Fernmetastasen (DMFS) 

5-Jahres Überlebensdifferenz,  

Median, % [Min-Max] 

Alle Studien n=7 9% [1%-29%] 

Nur Studien mit definiti-

ver RT n=3  
21%[18%-29%] 

Nur Studien mit posto-

perativer RT; n=3  
4% [1%-9%] 

 

1/10 Amstar Qualitätskri-

terien erfüllt. 

Kriterium  9 trifft nicht 

erfüllbar 

 

Folgende Kriterien 

wurden nicht erfüllt: 

− Kein a priori Studi-

enprotokoll veröf-

fentlicht 

− Studienauswahl 

nicht sicher durch 2 

unabhängige Rater 

durchgeführt  

− Keine systematische 

Suche: nur MEDLINE 

durchsucht 

− Keine Suche inner-

halb grauer Literatur  

− Keine Liste der aus-

geschlossenen Stu-

dien  

− Keine Bewertung der 

Studienqualität  

Studientyp:  

Systematisches 

Review  

 

Level of Evi-

dence: 

(1b-4) 

Für die Bewer-

tung nach der 

Oxford Klassifi-

kation wurden 

die unterschied-

lichen Studienty-

pen der einge-

schlossenen Stu-

dien berücksich-

tigt. Daher ist die 

Gesamtbewer-

tung  als Spann-

weite der LoE der 

Einzelstudien an-

gegeben. 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kon-

trolle, Teilnehmerfluß 

untersuchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodische 

Bemerkun-

gen 

Studien-

typ / 

Evidenz-

grad 

Medianer Follow Up: 5 [Min. 1,8- Max. 10,8] JAhre 

Gesamtteilnehmer: k.A.  

Im Dosisbereich zwischen 140 mg/m2- 

270mg/m2  wurde für eine Dosissteigerung 

von 10mg Cislatin ein statistisch signifikanter 

absoluter Überlebensvorteil von 2,2% KI95% 

[0,4-4%] (p=0,027) gezeigt.  

 

Fazit der Autoren:  

Die Ergebnisse bestätigen die Schlussfolge-

rung, dass die kumulative Dosis von Cisplatin 

in Protokollen mit gleichzeitiger CRT eine sig-

nifikante 

positive Korrelation mit dem Überleben zeigt.  

− Qualität der einge-

schlossenen in Dis-

kussion nicht be-

rücksichtigt 

− Wahrscheinlichkeit 

eines Publikations-

bias wurde nicht 

eruiert (kein Funnel-

Plot, keine stat. 

Tests) 

− Keine Angaben zu 

Interessenskonflik-

ten  
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kon-

trolle, Teilnehmerfluß 

untersuchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodi-

sche Bemer-

kungen 

Studien-

typ / Evi-

denz-

grad 

2.18.2. Primäliteratur 

Budach, V., et al. 

(2005). Hyperfrac-

tionated accelerated 

chemoradiation 

with concurrent 

fluorouracil-mito-

mycin is more ef-

fective than dose-

escalated hyper-

fractionated accel-

erated radiation 

therapy alone in lo-

cally advanced head 

and neck cancer: fi-

nal results of the 

radiotherapy coop-

erative clinical trials 

group of the Ger-

man Cancer Society 

95-06 Prospective 

Randomized Trial. J 

Clin Oncol 23(6): 

1125-1135. 

 

Region/ Setting: multizentrisch (10 Institutio-

nen) 

Rekrutierungszeitraum:  03/1995-06/1999 

Follow-Up: ~ 5 Jahre  

 

Einschlusskriterien:  

Unbehandelte, inoperable Stadium III-IV (UICC) 

Tumore des Kopf-Hals (Plattenepithel oder un-

differenzierte Karzinome): Oropharynx, Hy-

popharynx, Mundhöhle ohne Nachweis von Me-

tastasen  

Alter: 18-70  

Karnofsky Performance Status >70  

Schriftliche Einwilligungserklärung  

 

Ausschlusskriterien:  

Andere (synchrone) Krebserkrankungen (Aus-

nahme: Hauttumore) 

lymphoepitheliale Karzinome des Nasopharynx 

chirurgische Eingriffe (>Biopsie) 

vorherige Chemo- oder Radiotherapie 

schwerweigenden vaskuläre Risikofaktoren  

Diabetes, HIV oder Schwangerschaft 

eingeschränkte Nierenfunktion 

Kontrolle:  

alleinige Radiotherapie 

(HART- hyperfractionated 

accelerated radiation 

therapy) 

 

initial 14Gy gesamt (in Dosen 

zu 2Gy/ Tag) gefolgt von 

Dosen à 1,4 Gy 2x täglich bis 

zu einer Gesamtdosis von 

77,6 Gy  

 

Intervention:  

Chemotherapie + Radiothe-

rapie (C-HART: 

chemotherapy  

Initial 30 Gy gesamt (in Do-

sen zu 2Gy/ Tag) gefolgt von 

Dosen à 1,4 Gy2x täglich bis 

zu einer Gesamtdosis von 

70,6Gy  

+ FU 600mg/m2 KOF (Tag & 

Mitomycin (10mg/m2 KOF) 

Tag 5 & Tag 36.  

Lokoregionäre 

Kontrolle (LRC) 

 

Gesamtüberle-

ben (OS) 

 

Progressions-

freies Überleben 

(PFS) 

 

Zustand frei von 

Fernmetastasen 

(Freedom From 

Metastasis) 

 

Frühe und späte 

Toxizität 

 

 

Alleinige 

RT 

(HART) 

Kombi-

nierte 

Radio-

Chemo 

Therapie 

(C-

HART)  

Lokoregionäre Kontrolle 

5- Jahre 

Gesamt 

37,4% 49,9% 

p=0,001 

Median 

(Monate) 

15 48 

Gesamt[KI

95%] 

HR=0,48 [0,33; 

0,71] 

P<0,0001 

Gesamtüberleben (OS) 

5-Jahre  23,7% 28,6% 

p=0,023 

Median 

(Monate) 

16 23 

gesamt  HR=0,71[0,52; 

0,96]; p=0,026 

Generierung der 

Randomisie-

rungssequenz 

(+) geringes Ri-

siko 

 

Verdeckte Grup-

penzuteilung 

(+) geringes Ri-

siko  

 

Verblindung von 

Teilnehmern und 

Studienpersonal  

(-) hohes Risiko 

(open label)  

 

Verblindung der 

Endpunkterhe-

bung  

Gesamtüberle-

ben: 

 (+) geringes Ri-

siko  

Studientyp: 

RCT 

 

Level of Evi-

dence:  

1b 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kon-

trolle, Teilnehmerfluß 

untersuchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodi-

sche Bemer-

kungen 

Studien-

typ / Evi-

denz-

grad 

(V. Budach et al., 

2005) 

 

ARO 95-06 

 

Teilnehmercharakteristika: :  N=384 

 

Alleinige 

RT 

(HART) 

(n=194) 

Kombinierte 

Radio-

Chemo 

Therapie 

(C-HART)  

(n=190) 

Geschlecht (n)   

Männer  165 157 

Frauen 29 33 

Altersmedian 

(SD) 

55,0 

(8,1) 

54,0 (8,0) 

Primärtumorlo-

kalisation (n)  
  

Oropharynx 119 109 

Hypopharynx  62 62 

Mundhöhle  13 19 

Tumorstadium 

(n) 
  

T1 4 2 

T2 15 14 

T3 30 42 

T4 144 131 

Unbekannt  1 1 

Lymphknoten-

stadium (n) 
  

 

Teilnehmerfluß:  

 Al-

leinige 

RT 

(HART) 

Kombi-

nierte 

Radio-

Chemo 

Thera-

pie (C-

HART)  

random-

isierte 

Pat. (n) 

194 190 

Tatsächli

ch 

behan-

delte Pat. 

190 183 

Teilneh-

mer für 

per-pro-

tocol-

Analyse 

175 151 

 

Progressionsfreies Überleben 

(PFS) 

5-Jahre 26,6% 29,3% 

p=0,009  

Median 

(Monate) 

11 16 

gesamt  HR=0,60 [0,44; 

0,84] 

P=0,002 

Zustand frei von Fernmetasta-

sen (FFM) 

5- Jahre 54,7% 51,9% 

p=0,575 

gesamt  HR=0,81 [0,52; 

1,26] 

p=0,344 

Frühtoxizität 

Schwerwiegende Nebenwir-

kungen (≥Grad3) 

Erythem 45,8% 31,4% 

p=0,008 

Mukositis 75,7% 65,7% 

p=0,045 

Dysphagie  71,8% 71,6% 

 p=0,99  

Xerosto-

mie 

10,7% 

p=0,86 

10,1% 

 

 

LRC, PFS, Zu-

stand frei von 

Fernmetastasen 

akute und später 

Toxizität:  

(?) Keine Angabe 

 

Unvollständige 

Daten zu End-

punkten 

(+) geringes Ri-

siko 

 

Selektives Re-

porting  

(+) geringes Ri-

siko 

 

Schwächen 

Studienprotokoll 

nicht veröffent-

licht  

Stärken 

Fallzahlplanung  

Intention-to-

treat Auswertung 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kon-

trolle, Teilnehmerfluß 

untersuchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodi-

sche Bemer-

kungen 

Studien-

typ / Evi-

denz-

grad 

N0 11 9 

N1 16 19 

N2 137 135 

N3 30 27 

Stadium 

III 122 115 

IV 43 52 
 

Leukope-

nie 

 8,5% 

Spättoxizität 

Schwerwiegende Nebenwir-

kungen (≥Grad3) 

Dysphagie  52,1% 50,3% 

 p=0,74  

Xerosto-

mie 

26,4% 

p=0,71 

28,5% 

 

Haut-

fibrose  

14,4% 18,2% 

 p=0,37  

Lymphöde

m 

8,2% 

P=0,10 

3,6% 

 

Fazit der Autoren:  

 

C-HART (70.6 Gy) ist gegenüber do-

sis-eskaliertem HART (77.6 Gy) 

überlegen mit vergleichbaren oder 

selteneren frühen Reaktionen und 

vergleichbaren Spätreaktionen. Diese 

deutet auf eine Verbesserung des 

therapeutischen Verhältnisses hin.  

 

Funding:  

Deutsche Krebs-

hilfe (Förder-

nummer 70-

1693) 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kon-

trolle, Teilnehmerfluß 

untersuchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodi-

sche Bemer-

kungen 

Studien-

typ / Evi-

denz-

grad 

Budach V., et al. 

(2015) 

Hyperfractionated 

accelerated radia-

tion therapy (HART) 

of 70.6 Gy with 

concurrent 5-

FU/Mitomycin C is 

superior to HART of 

77.6 Gy alone in lo-

cally advanced head 

and neck cancer: 

long-term results of 

the ARO 95-06 ran-

domized phase III 

trial. Int J Radiat 

Oncol Biol Phys. 

2015;91(5):916-24. 

 

(V. Budach et al., 

2015a) 

 

ARO 95-06 

 

s. Studie: Budach V. et al., 2005  

Langzeit Follow-Up Studie nach 10 Jahren  

 

Medianes Follow-Up: 8,7 Jahre 

 

Teilnehmercharakteristika: 

  

s. Budach V. et al., 2005  

 

s. Studie: Budach V. et al., 

2005 

Lokoregionäre 

Kontrolle (LRC) 

 

Gesamtüberle-

ben (OS) 

 

Progressions-

freies Überleben 

(PFS) 

 

Zustand frei von 

Fernmetastasen 

(Freedom From 

Metastasis) 

 

Krebsspezifische

s Überleben (CSS) 

 

Alleinige 

RT 

(HART) 

Kombi-

nierte 

Radio-

Chemo 

Therapie 

(C-

HART)  

Lokoregionäre Kontrolle 

10- Jahre 

Gesamt 

26,0% 38,0% 

p=0,002 

Median 

Jahre 

[KI95%] 

1,2  

[0,86-

1,6] 

4,0 

[0,97-

7,0] 

Gesamt[KI

95%] 

HR=0,6 [0,5; 0,9] 

P=0,003 

Gesamtüberleben (OS) 

10-Jahre  9,0% 10,0% 

p=0,049 

Median 

(Jahre) 

1,3 1,9 

gesamt  HR=0,8 [0,6; 1,0]; 

p=0,053 

Progressionsfreies Überleben 

(PFS) 

10ahre 18,0% 25,0% 

p=0,033 

s. Studie Budach 

V. et al., 2005  

 

Bewertung spe-

ziell für das 

Langzeit Follow-

Up:  

 

Schwächen 

Fehlende Daten 

zu Langzeit-

Morbidität 

Fehlende Todes-

ursachen für 

nicht-krebsbe-

dingte Todesfälle 

Fehlende Daten 

zu Zweittumoren  

Bericht für mul-

tiple Endpunkte 

Studientyp: 

RCT 

Langzeit Fol-

low-up 

 

Level of Evi-

dence:  

4 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kon-

trolle, Teilnehmerfluß 

untersuchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodi-

sche Bemer-

kungen 

Studien-

typ / Evi-

denz-

grad 

Median 

(Jahre) 

0,92 1,42 

gesamt  HR=0,8 [0,6; 1,0] 

P=0,038 

Zustand frei von Fernmetasta-

sen (FFM) 

10-ahre 48,0% 52,0% 

p=0,575 

Median 

(Jahre) 

 Median 

nicht er-

reicht 

gesamt  HR=0,9[0,7 1,3] 

p=0,64 

Krebsspezifisches Überleben 

10-Jahre 30,0% 39,0% 

p=0,042 

Median 

(Jahre) 

1,7 2,7 

gesamt  HR=0,8 [0,6 1,0] 

p=0,046 

 

Fazit der Autoren:  

Abschließend bestätigen die langfris-

tigen Ergebnisse dieser Studie bestä-

tigen, dass C-HART die onkologi-

schen Endpunkte für die gesamte 

Studienpopulation verbessert- mit 



2.18. Evidenztabelle: zusätzlich bewertete Studien (Nachbewertungen) 

Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Larynxkarzinom - Evidenztabellen | Version 1.0.| Januar 2019 

478 

Referenz Untersuchte Population Intervention und Kon-

trolle, Teilnehmerfluß 

untersuchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodi-

sche Bemer-

kungen 

Studien-

typ / Evi-

denz-

grad 

Ausnahme des Endpunktes „Freiheit 

von Fernmetastasen“ (FFM). Die Sub-

gruppen-Analysen zeigen jedoch, 

dass sich dieser Nutzen auf Patienten 

mit oropharyngealem Krebs be-

schränken könnte. C-HART kompen-

siert 10 Gy in einem fraktionierten 

RT-Schema.  

Janoray G., et al. (2016). 

Long-term Results of a 

Multicenter Randomized 

Phase III Trial of Induction 

Chemotherapy With Cis-

platin, 5-fluorouracil, +/- 

Docetaxel for Larynx 

Preservation. J Natl Cancer 

Inst; 108(4). 

 

ID: 

NCT00169182 

GORTEC 2000-

01 

 

(Janoray et al., 

2016) 

 

Follow-Up Studie 

von  

Region / Setting: Frankreich / multizentrisch 

 

Rekrutierungszeitraum: 12/2000-05/2005 

 

Follow-up: 105 Monate Min.-Max. [2-148] 

 

Einschlusskriterien:  

− Operable Patienten 

− Larynx-/Hypopharynxtumore, die 

eine totale Laryngektomie benötigen  

− Unbehandelte, histologisch gesi-

cherte Tumore 

− Stadien III oder IV 

− ohne Fernmetastasen 

− Karnofsky Performance Status >=70 

− Alter 18-75 Jahre 

− Adäquate Laborparameter 

−  

Ausschlusskriterien: 

Intervention:  

TPF Induktionschemothe-

rapie 3 Zykl. + RT 

mit/ohne CHX: Docetaxel 

75mg/m2 +Cisplatin 

75mg/m2 Tag 1, 5-FU 

750mg/m2 i.v. 5Tage, 3 

Zyklen  (21Tage Intervall) 

 

Responder:  

RT 3-7 Wochen nach CHX 

Zyklus: 70Gy +  

- CHX (Cisplatin, Carbopla-

tin und 5-FU oder eine 

Zweierkombination) 

Nonresponder: 

Larynxorga-

nerhalt 

 

Post-hoc Ana-

lyse: 

Larynx-Dys-

funktionfreies 

Überleben 

(LDFFS) 

 

Gesamtüberle-

ben 

 

Spättoxizität 

 

(lokoregionale 

Kontrolle) 

 PF TPF 

Larynxorganerhalt (LP) 

5-Jahre, % 

HR [KI95%] 

58,1%         74,0% 

1,94 [1,14 - 

2,91] 

10-Jahre, 

% 

HR [KI95%] 

46,5%        70,3% 

  1,93 [1,11-

3,27] 

Larynx-dysfunktionfreies Über-

leben (LDFFS) 

5-Jahre, % 46,5% 67,2

% 

HR [KI95%] 1,82 [1,14-2,91] 

10-Jahre, 

% 

37,2% 63,7

% 

HR [KI95%] 1,82 [1,14-2,90] 

Generierung des 

Randomisierungsse-

quenz:  

? unklares Risiko 

 

Verdeckte Gruppen-

zuteilung:   

? unklares Risiko 

 

Verblindung von 

Teilnehmern und 

Studienpersonal: 

Studie nicht verblin-

det. 

- (hohes Risiko) 

 

Verblindung der 

Endpunkterhebung: 

Larynxorganerhalt, 

Gesamtüberleben: 

+ (geringes Risiko) 

 

Studientyp: 

RCT 

 

Langzeit Follow-

Up eines RCTs 

 

Level of Evidence: 

1b 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kon-

trolle, Teilnehmerfluß 

untersuchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodi-

sche Bemer-

kungen 

Studien-

typ / Evi-

denz-

grad 

Pointreau et al, 

2009 

− Vorherige Kopf-Hals-Tumore 

− Andere Krebserkrankung(-en) 

− unzureichende Organfunktionen 

− periphere Neuropathie Grad 2 

Patientencharakteristika: N=213 

  
PF  

(n = 103) 
TPF (n=110) 

Alter, Jahre    

Mittelwert 56 57 

Min-Max 37–75 33–72 

Geschlecht, n, (%) 

Männer 97 (94,2) 101 (91,8) 

Frauen 6 (5,8) 9 (8,2) 

Primärtumorlokalisation, n (%) 

Hypopharynx 54 (52,4) 61 (55,5) 

Larynx 49 (47,6) 49 (44,5) 

Stadium, n (%) 

T2 24 (23,3) 15 (13,6) 

T3 63 (61,2) 80 (72,8) 

T4 16 (15,5) 15 (13,6) 

Lymphknotenstatus, n, (%) 

N0 48 (46,6) 36 (32,7) 

N1 22 (21,4) 28 (25,5) 

N2 31 (30,1) 39 (35,4) 

N3 2 (1,9) 7 (6,4) 
 

- Totale Laryngektomie (+ 

Neck dissection) mit an-

schließender RT 

mit/ohne CHX 

 

Kontrolle:  

PF Induktionschemothera-

pie 3 Zyklen + RT mit oder 

ohne CHX 

 

Teilnehmerfluß: n=213 

 PF (n) TPF(n) 

Randomisiert   103 110 

Behandlung er-

halten  
103 110 

Lost to follow-up 0 1 

Analysiert für 

Wirksamkeit 
103 110 

 

(krankheits-

freies Überle-

ben)  

(Todesursa-

chen) 

Gesamtüberleben 

5-Jahre, % 41,9% 50,9

% 

HR [KI95%] 1,08 [0,71-1,63] 

10-Jahre, 

% 

23,5% 30,2

% 

HR [KI95%] 1,07 [0,74-1,57] 

Spättoxizität (Grad 3-4) 

Schleim-

haut Grad  

0% 1,0% 

Spei-

cheldrüsen  

2,2% 7,1% 

Knochen  0% 0% 

Subku-

tanes 

Gewebe  

7,7% 4,0% 

Larynx  7,4% 3,3% 

 

Schlussfolgerungen d. Autoren: 

Das Langzeit-Follow-up bestätigt, dass eine In-

duktionschemotherapie mit TPF erhöhten Larynx-

erhalt und Kehlkopf -Dysfunktionsfreies Überle-

ben. Für den Larynxerhalt mit Induktions-Che-

motherapie, sollte ein TPF-Schema gefolgt von 

einer Strahlentherapie empfohlen werden. 

Unvollständige Daten 

zu Endpunkten: 

+ (geringes Risiko) 

 

Selektives Reporting:  

+ (geringes Risiko) 

Studienprotokoll 

veröffentlicht 

 

Stärken: 

− Teilnehmer 

Flussdiagramm 

− Studienprotokoll 

veröffentlicht 

− Fallzahlplanung  

− Intention-to treat 

Auswertung 

− Geringes Loss to 

follow-Up 

− Nur Larynx- und 

Hypopharynxtu-

more  

- Langzeit Fol-

low-Up  

- Post-hoc 

Analyse für 

neuen 

Endpunkt: 

Larynx-Dys-
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kon-

trolle, Teilnehmerfluß 

untersuchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodi-

sche Bemer-

kungen 

Studien-

typ / Evi-

denz-

grad 

funktion-

freies Über-

leben 

 

Funding:  

GORTEC- 

French Head 

and Neck On-

cology Radio-

therapy Group 

Mehanna H, Wong 

WL, McConkey CC, 

et al. (2016) 

PET-CT Surveillance 

versus Neck Dissec-

tion in Advanced 

Head and Neck 

Cancer. N Engl J 

Med. 

2016;374(15):1444

-54. 

 

(Mehanna et al., 

2016) 

ID: 

NCT00720070 

ISRCTN13735240 

Region / Setting: multizentrisch (Großbritan-

nien) 

 

Rekrutierungszeitraum: 2007-2012 

 

Follow-Up: Median 36 Monate 

 

Einschlusskriterien: 

Histologisch gesicherte Plattenepithelkarzi-

nome der Kopf-Hals-Region mit klinische und 

radiologisch (CT oder MRT) gesicherten N2 o-

der N3 Metastasen 

≥18 Jahre  

Pat. sollten pot. Kandidaten für Radiochemo-

therapie mit kurativer Absicht sein und ohne 

Kontraindikationen für eine Neck dissection 

Schriftliche Einwilligungserklärung  

Kontrolle: Neck dissection, 

geplant (4 Wochen vor oder 

4-8 Wochen nach Radioche-

motherapie – vor der Rando-

misierung festgelegt) (ge-

plante Chirurgie Gruppe) 

 

Intervention: PET- 12 Wo-

chen nach Beendigung der 

Radiochemotherapie (Sur-

veillance Gruppe) 

 

Teilnehmerfluß: n=564  

 Surveil-

lance 

Gruppe  

Geplante 

Chirurgie 

Gruppe 

Gesamtüberle-

ben (2-Jahre) 

 

Lokoregionale 

Kontrolle (LRC)  

 

Lebensqualität 

(QLQ-C30, QLQ-

H&N35) 

 

Kosten-Nutzen 

Analyse  

 
Surveillance 

Gruppe  

Geplante 

Chirugie 

Gruppe 

Gesamtüberleben (OS)  

2 Jahre, %  84,9%  81,5% 

gesamt, HR 

[KI95%] 

HR=0,92 [0,65;1,32] 

p=0,004  

(Surveillance vs.  

geplante Chirurgie 

Gruppe)  

Nur Larynx, HR 

[KI95%]  

HR= 0,76[0,27-2,16] 

(Surveillance vs.  

geplante Chirurgie 

Gruppe) 

Lokoregionäre Kontrolle  

2 Jahre  91,9% 91,4% 

Generierung der 

Randomisie-

rungssequenz: 

 + (geringes Ri-

siko) 

Verdeckte Grup-

penzuteilung:  

+ (geringes Ri-

siko) 

Verblindung von 

Teilnehmern und 

Studienpersonal: 

- (hohes Risiko) 

Verblindung der 

Endpunkterhe-

bung: 

Studientyp:  

RCT 

 

Level of Evi-

dence 

1b  
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kon-

trolle, Teilnehmerfluß 

untersuchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodi-

sche Bemer-

kungen 

Studien-

typ / Evi-

denz-

grad 

 

 

 

Teilnehmercharakteristika: n=564  

 

Surveil-

lance 

Gruppe  

(n = 

282) 

Geplante 

Chirurgie 

Gruppe  

(n=282) 

Alter, Jahre  

Mittel-

wert  

57,6 

(±7,5) 

58,2 

(±7,5) 

Geschlecht  

Männer, 

%  
79,1 84,0 

Tumorlokalisation, % 

Oro-

pharynx 
85,1 83,7 

Larynx  6,4 6,7 

Hypo-

pharynx 
5,3 5,0 

Tumorstadium 

T1 oder 

T2 
57,4  56,7 

T3 oder 

T4 
41,1 41,1 

N-Klassifikation 

Random-

isiert 

282 282 

ausgewertet 282 282 

Geplante 

Therapie 

erhalten  

276 

(RChT) 

270 (PET-

Scan) 

268 (ND 

vor  

oder nach 

RChT) 

 

 

Unerwünschte Ereignisse/ Nebenwir-

kungen  

schwerwieg-

ende Kom-

plikationen 

insgesamt, n 

113 169 

chirurgische 

Komplika-

tionen 

(insgesamt), n 

22 83 

Chirurgische 

Komplikation 

unter Pat., die 

eine ND erhal-

ten haben, %  

42%  

38% 

Bzw. 26% 

schwerwie

gend 

Lebensqualität  

mittlere Veränderung d. Scores (Sur-

veillance Gruppe zu geplante-Chirur-

gie Gruppe):  

6 Monate nach 

Randomisier-

ung  

+4,94 Punkte 

(p=0,03) 

12 Monate 

nach Random-

isierung  

+3,03 Punkte 

(p=0,09) 

Gesamtüberle-

ben (OS, LRC):  

+ (geringes Ri-

siko) 

Lebensqualität 

? unklares Risiko 

 

Unvollständige 

Daten zu End-

punkten): 

+ (geringes Ri-

siko) 

 

Selektives Re-

porting: 

+ (geringes Ri-

siko) 

 

Schwächen: 

 

Stärken: 

Teilnehmer 

Flow-Chart 

Intention-to-

treat Analyse 

Fallzahlplanung 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kon-

trolle, Teilnehmerfluß 

untersuchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodi-

sche Bemer-

kungen 

Studien-

typ / Evi-

denz-

grad 

N2a 

oder 

N2b  

78,4 78,7 

N2c 18,4 18,4 

N3 3,2 2,8 

N-Klassifikation, n (%) 

P16-

positiv 

164/22

6 

(72,6%) 

171/220 

(78,7%) 

P16-

negativ  

  

62/226 

(18,4%) 

  49/220 

(22,3%) 

 

24 Monate 

nach Random-

isierung  

-0,81 Punkte (p=0,85) 

Kosten-Nutzen Analyse 

Mind. 2 Jahre 

Follow-Up 

2190 € Kostenerspar-

nis pro Person der 

PET-CT Surveillance 

Gruppe im Vergleich 

zur geplanten ND-

Gruppe 

Und 0,08 QUALYs pro 

Person 

Fazit der Autoren:  

Das Überleben der PET-CT-gesteu-

erten Surveillance Gruppe war ver-

gleichbar mit dem jener Patienten-

gruppe, die einer geplanten Hals-

dissektion unterzogen wurden. Die 

PET-CT Surveillance Überwachung 

führte zu deutlich weniger Operatio-

nen und war kostengünstiger. 

Deklarierung po-

tentieller Inte-

ressenkonflikte 

Studienprotokoll 

veröffentlicht 

 

Funding:  

National Insitute 

for Health Re-

search Health 

Technology As-

sessment Pro-

gramme, Cancer 

Research UK 

VALCSG (The Department 

of Veterans Affairs Laryn-

geal Cancer Study Group 

(1991). 

 

Induction chemotherapy 

plus radiation compared 

Region/ Setting: USA, multizentrisch 

Rekrutierungszeitraum: ab 1985  

Follow-up: ~ 2Jahre  

 

Einschlusskriterien:  

Kontrolle: 

Chirurgie --> Radiothera-

pie  

 

Intervention:  

Ansprechrate 

 

Gesamtüberle-

ben  

(2-Jahre) 

 

 Chirurgie  
Chemo-

therapie  

Ansprechrate  

Vollstä

ndiges 

 
31% 

Generierung 

des Randomi-

sierungsse-

quenz 

+(geringes 

Risiko) 

- Studien-

typ:  

- RCT 

-  

Level of 

Evidence: 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kon-

trolle, Teilnehmerfluß 

untersuchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodi-

sche Bemer-

kungen 

Studien-

typ / Evi-

denz-

grad 

with surgery plus radia-

tion in patients with ad-

vanced laryngeal cancer. 

N Engl J Med; 

324(24):1685-90. 

 

(VALCSG (The Department 

of Veterans Affairs 

Laryngeal Cancer Study 

Group) et al., 1991) 

- Histologisch gesicherte, bisher unbehan-

delte Plattenepithelkarzinome des Larynx  

- Stadium III-IV 

 

Auschlusskriterien: 

- T1N1 Karzinome 

- nicht-resizierbare Tumore 

- Fernmetastasen 

- vorherige Bestrahlung der Kopf-Hals-Re-

gion 

- vorherige Tumorerkrankungen   

 

Patientencharakteristika: N=332 

 

Ch

iru

rgi

e 

n=

16

6 

Chem

othe-

rapie 

n=16

6 

Geschlecht (n)   

Männer  321 

Frauen 11 

Alter, Jahre    

Median [Min-max] 62 [24-79] 

Induktionschemotherapie 

(PF) d1-5, d22 

 

a) vollständiges/ 

mind. partielles 

Ansprechen ohne 

positive Hals-LK 

→ 3. Zyklus an 

d43 + Radiothe-

rapie (Larynxer-

halt) 

  

b) <partielles Ans-

prechen oder pos. 

Hals-LK →  

chirurgische Re-

sektion + posto-

perative Radiothe-

rapie 

 

Defintive RT: 66 Gy – 76 Gy; post-op 

RT: 50.4Gy (+10Gy, bei hohem Risiko 

für lokale Rezidive)  

Teilnehmerfluß: 

 
Chirur-

gie  

Chemo

thera-

pie  

Larynxerhalt  

 

Ans-

preche

n (nach  

2 Zy-

klen)  

Par-

tielles 

oder 

vollstä

ndiges 

Ans-

preche

n d. 

Pri-

märtu-

mor)  

n. 2 

oder 3. 

Zyklus 

 

85% 

Gesamtüberleben 

2- Ja-

hre 

68% 

KI95%  

[60;75%] 

68% 

KI95%  

[60;76%] 

p=0,98 

Therapieversagen  

 

Verdeckte 

Gruppenzu-

teilung 

(?) Keine An-

gabe  

 

Verblindung 

von Teilneh-

mern und 

Studienperso-

nal  

(-) Hohes Ri-

siko 

 

Verblindung 

der Endpunk-

terhebung  

Overall Suvi-

val:  

+(geringes 

Risiko)  

Ansprechrate, 

Therapie-

versagen 

(?) Keine An-

gabe 

 

1b  
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kon-

trolle, Teilnehmerfluß 

untersuchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodi-

sche Bemer-

kungen 

Studien-

typ / Evi-

denz-

grad 

Primärtumorlo-

kalisation (n): 
  

Glottisch 63 61 

Supraglottisch 103 105 

Krankheitssta-

dium (n):  
  

T1, T2 15 16 

T3 109 107 

T4 42 43 

Krankheitssta-

dium n. AJC(n):  
  

III 95 93 

IV 71 73 

Lymphknotensta-

dium (n) 
  

0 94 86 

1 26 34 

2 21 16 

3 25 30 

Hochrisikoeigen-

schaften (n):  
  

Infiltration d. 

Knorpel  
13 17 

Rando-

misiert 
166 166 

Lost-to 

follow 

up  

n=7  

(keine Angabe zur 

Behan-

dlungsgruppe) 
 

Lokale 

Re-

zidive 

2% 12% 

 p=0,001 

Regio-

nale  

LK-Be-

fall 

5% 8% 

Fern- 

metas-

tasen  

17% 11% 

 p=0,001 

Zweit- 

tumore 
6% 2% 

 p=0,048  

Larynxerhalt   

2-Ja-

hre  
0% 66% 

 

Schlussfolgerung der Autoren: 

“[…] induction chemotherapy and 

definitive radiation therapy can be 

effective in preserving the larynx in 

Unvollstän-

dige Daten zu 

Endpunkten: 

+(geringes 

Risiko) 

 

Selektives Re-

porting:  

(?) Keine An-

gabe  

Keine Studien 

 

Schwächen 

- Kein Flow-

Chart  

- Randomi-

sierung 

der beiden 

Thera-

pieproto-

kolle aus 

heutiger 

Sicht 

ethisch 

bedenklich  
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kon-

trolle, Teilnehmerfluß 

untersuchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodi-

sche Bemer-

kungen 

Studien-

typ / Evi-

denz-

grad 

Fixierte 

Stimmbänbder  
98 90 

Negativ  60 53 
 

a high percentage of patients, wi-

thout compromising the overall 

survival.” 

Stärken 

- head-to-

head Ver-

gleich 

Chiru-

gie+RT  

vs. 

Chemo-

therapie+ 

RT 

- intention-

to-treat-

Analyse 

-  

Funding:  

- Cooperative 

Studies Pro-

gram of the 

Veteran Af-

fairs Medical 

Research 

Servie; Bris-

tol-Myers 

Squibb, 

Adria Labo-

ratories 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kon-

trolle, Teilnehmerfluß 

untersuchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodi-

sche Bemer-

kungen 

Studien-

typ / Evi-

denz-

grad 

Terrell JE, Fisher SG, Wolf 

GT. (1998). Long-term 

quality of life after treat-

ment of laryngeal cancer. 

The Veterans Affairs Lar-

yngeal Cancer Study 

Group. Arch Otolaryngol 

Head Neck Surg; 

124(9):964-71. 

 

(Terrell et al., 1998) 

Region/ Setting: USA, multizentrisch 

Langzeitnachbeobachtung  der Veteran Af-

fairs Study 1991: Daten von n=46 Überleben-

den in 1995  

 

Follow-Up: 10,4 Jahre [Min: 8,5; 

Max:12,7 Jahre]  

 

Ein-/Ausschlusskriterien:   

s. Studie: VALCSG (The Department of Vete-

rans Affairs Laryngeal Cancer Study Group, 

1991) 

 

Chirur-

gie + 

RT 

(n=25) 

Chem

othe-

rapie 

+ RT 

(n=21) 

Kein

e La-

ryn-

gekt

omie 

(n=1

3) 

La-

ryng

-ek-

to-

mie  

(n=3

3) 

Alter, Ja-

hre  
  

  

Mittel-

wert  
65,7 61,2 

56,5 58,9 

Krankhei

tssta-

dium (n):  

  

  

s. Studie: VALCSG (The De-

partment of Veterans Af-

fairs Laryngeal Cancer 

Study Group, 1991 

 

Teilnehmerfluß: 

 

Chi-

rurgie 

+  RT  

Chem

othe-

rapie 

+ RT  

Lang-

zeitüberle-

bend& er-

reichbar 

34 31 

Teilnahme

verweige-

rung 

9 10 

Teilnahme 

an Lang-

zeitbeo-

bachtung  

25 21 

 

 

Lebensqualität 

(Head and 

Neck QoL)  

 

 

Lebensqualität stratifiziert nach 

Behandlungsschema 

st 

 

Ss 

Chi-

rurgie 

+  RT  

(n=25) 

Chemot

herapie 

+ RT  

(n=21) 

SF36-

Subskala- 

Psychisches 

Wohlbefin-

den, Score   

63,0  76,0 

 p<0,05 

SF36- 

Subsakala- 

Schmerzen, 

Score  

64,3 81,3 

 
p<0,0

5 
 

Mittelgra-

dige oder 

schwere De-

pression 

(BDI >8) 

28% 15% 

Lebensqualität stratifiziert Laryngektomie: 

Generierung 

des Randomi-

sierungsse-

quenz 

s. VALCSG, 

1991  

 

Verdeckte 

Gruppenzu-

teilung 

s. VALCSG, 

1991 

 

Verblindung 

von Teilneh-

mern und 

Studienperso-

nal  

s. VALCSG, 

1991 

 

Verblindung 

der Endpunk-

terhebung  

QoL: (-) 

Hohes Risiko 

 

- Studien-

typ:  

- Langzeit 

Follow-

Up Stu-

die eines 

RCTs 

 

Level of 

Evidence: 

LoE 4 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kon-

trolle, Teilnehmerfluß 

untersuchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodi-

sche Bemer-

kungen 

Studien-

typ / Evi-

denz-

grad 

T1 4% 

 

0

% 

0% 3% 

T2 12% 5% 8% 9% 

T3 52% 71%  85% 52% 

T4 32% 24% 8% 36% 

Krankhei

tssta-

dium n. 

AJC(n):  

  

  

III 44% 57% 62% 45% 

IV 

 

56

% 

43% 

38% 55% 

Lymphkn

otensta-

dium (n) 

  

  

0 52% 57% 38% 61% 

1 20% 14% 31% 12% 

2 20% 19% 23% 18% 

3 8% 10% 8% 9% 
 

Ss 

Keine 

Laryn-

gekto-

mie 

(n=13) 

Laryn-

gekto-

mie 

(n=33) 

SF36 

Subskala- 

Köperliche 

Gesundheit   

88,5  56,5 

 p<0,001 

SF36- psy-

chische Ge-

sundheit  

79,8 64,7 

Mittelgra-

dige oder 

schwere De-

pression 

(BDI >8) 

7,7% 28% 

 

Unvollstän-

dige Daten zu 

Endpunkten: 

(-) Hohes Ri-

siko 

 

Selektives Re-

porting:  

Nicht primärer 

Endpunkt der 

initialen Stu-

die  

 

Stärken:  

-einzige 

Langzeit Fol-

low-Up Studie 

eines RCTs zu 

dieser Frages-

tellung 

 

-Teilnehmer 

beider Thera-

piegruppen 

im Langzeit 

Follow-Up 

ähnlich (stat. 
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Referenz Untersuchte Population Intervention und Kon-

trolle, Teilnehmerfluß 

untersuchte 

Endpunkte 

Hauptergebnisse methodi-

sche Bemer-

kungen 

Studien-

typ / Evi-

denz-

grad 

keine signifi-

kanten Unter-

schiede) 

 

Schwächen:  

- Starker 

Selek-

tionsbias 

- Anteil non-

responder 

(n=19/76 

[25%]) 
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