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Indikation

Erwachsene Patienten mit histologisch oder zytologisch besta-
tigtem Plattenepithelkarzinom (SCC) im Kopf-Hals-Bereich
(Mundhdhle, Oropharynx, Hypopharynx oder Larynx), die nicht
fur eine kurative Behandlung geeignet sind und eine palliative
systemische Behandlung oder die beste unterstiitzende
Pflege (BSC) erhalten.

Rationale

Der monoklonale Antikoérper Cetuximab in Kombination mit
Platin und Fluorouracil (EXTREME) war seit Uber einem Jahr-
zehnt der Standard in der Behandlung von rezidivierendem
oder metastasiertem (r/m) SCCHN.

In jingster Zeit haben die Immun-Checkpoint-Inhibitoren
(CPIs) Nivolumab und Pembrolizumab die Therapielandschaft
von Patienten mit r/m SCCHN verandert. Nivolumab gilt auf-
grund der Ergebnisse der Phase-IlI-Studie Checkmate-141 als
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Therapiestandard nach Versagen einer platinbasierten Thera-
pie. Darliber hinaus ist Pembrolizumab zum neuen Standard
in der Erstlinienbehandlung in Kombination mit einer Platinhal-
tigen /Fluorouracil-Chemotherapie oder als Monotherapie fir
Patienten mit PD-L1-positiven Tumoren (Programmed Cell
Death Ligand 1) geworden, basierend auf den Daten der
Phase-llI- Studie Keynote-048. Daruber hinaus hat sich Cetu-
ximab in Kombination mit Platin und Docetaxel (TPEX) als we-
niger toxische Alternative zum EXTREME-Regime erwiesen-
Aufgrund der sich verandernden Erstlinienbehandlungsland-
schaft sind Daten zur Orientierung fir die moderne Zweit- und
Drittlinientherapie rar und die optimale Behandlungsreihen-
folge ist derzeit noch unklar.

Die Implementierung von klinischen, molekularen und blutba-
sierten Biomarkern zur Steuerung und Auswahl der systemi-
schen antitumoralen Therapie von Patienten mit r/m SCCHN
im taglichen Behandlungsalltag ist von hohem akademischem
Interesse. Dartiber hinaus sind beispielsweise altere und mul-
timorbide Patienten ebenso wie Patienten mit einem einge-
schrankten Performancestatus in den klinischen Zulassungs-
studien unterreprasentiert oder sogar oftmals vollstandig aus-
geschlossen. Somit bleibt die Ubertragbarkeit der Studiener-
gebnisse auf diese im klinischen Behandlungsalltag grof3e Pa-
tientengruppe unklar. HEAT versucht diese Fragen durch die
prospektive Erfassung einer real-world Patientenpopulation zu
beantworten.

Zusammenfassend handelt es sich bei HEAT um eine Stu-
dienplattform (Register), die klinische Patientenverlaufe pros-
pektiv kontinuierlich erfasst, um eine zeitnahe Beantwortung
von beispielsweise durch eine Veranderung der Therapieland-
schaft neu entstehende Forschungsfragen zu erméglichen.

Prifzentren

Deutschland

Anzahl Patienten

200

Zentren

Zum Start: 6 Zentren

Einschlusskriterien

Alter = 18 years

2. In der Lage zu verstehen und bereit, eine schriftliche
Einverstandniserklarung zu unterschreiben

3. Histologisch oder zytologisch bestétigtes Plattenepithel-
karzinom (SCC) im Kopf-Hals-Bereich (Mundhohle,
Oropharynx, Hypopharynx oder Larynx)
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Patienten, die fur eine kurative Behandlung nicht geeig-
net sind, aber eine palliative systemische Behandlung
oder die beste unterstiitzende Versorgung erhalten

Unterzeichnete und datierte schriftliche Einverstéandnis-
erklarung spéatestens vier Wochen nach Beginn der pal-
liativen systemischen Erstlinienbehandlung. Fir Patien-
ten, die " Nur beste unterstitzende Pflege" erhalten:
spatestens sechs Wochen nach Diagnose/Rezidiv oder
metastasierender Erkrankung

Erfassung und Beurteilung der klinischen Ergebnisse
der Therapie von Patienten mit Kopf-Hals-Karzinomen
(rf/m SCCHN)in einem real-world Umfeld in Deutsch-
land

Erfassung und Beurteilung von soziodemografische
Faktoren von SCCHN-Patienten

Erfassung und Beschreibung der lokalen und systemi-
schen Therapien und Therapiesequenzen

Beurteilung der Wirksamkeit von Behandlungen (An-
sprechraten, progressionsfreies Uberleben, Zeit bis
zum Behandlungsversagen, Gesamtiberleben)

Erfassung und Beschreibung der fur den Arzt relevan-
ten Parameter, die Behandlungsentscheidungen im Kli-
nischen Alltag leiten

Beschreibung und Untersuchung von Innovationen und
Veranderungen in Diagnostik, Behandlung und Ergeb-
nis im Verlauf des Projekts

Erfassung von medikamentds individuellen Behand-
lungsansatzen

Untersuchung der Haufigkeit von molekularen Analy-
sen und Charakterisierung jener Patienten und Altera-
tionen, auf deren Grundlage der eine gezielte Therapie
durchgefiihrt werden konnte

Grundlegende demografische Patientenmerkmale
Weitere demografische Patientenmerkmale
Klinische Patientenmerkmale

Risikofaktoren

Sozialgeschichte
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Daten zu Krankheitsmerk- °
malen .
[ ]
[ )

Relevante Krankengeschichte
Onkologische Familiengeschichte
Datum der primaren Tumordiagnose

Tumortyp gemal ICD10
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e Tumorstadium gemaf Kklinischer und pathologischer
TNM-Klassifikation

¢ Histologische Einstufung

e Vorhandensein und Lokalisierung von Fernmetastasen
bei der Erstdiagnose

Daten zur molekularen
Pathologie und Ergeb-

nisse

Alle verfligbaren Ergebnisse der molekularen Pathologie, die
im Rahmen der klinischen Routineversorgung durchgefihrt
wurden

Behandlungsdaten

¢ In Behandlungslinie(n) verabreichte(n) Substanz(en)
und Start-/Enddatum der Behandlung(en)

e Einzelheiten zu friheren und zur Systemtherapie be-
gleitenden Operationen

e Einzelheiten zu friheren und zur Systemtherapie be-
gleitenden Strahlentherapien

Wirksamkeitsdaten

e Bestes radiologisches Therapieansprechen (ORR)
nach lokalem Standard beurteilt durch die klinischen
Forscher vor Ort

e Bestes Kklinisches Therapieansprechen nach lokalem
Standard

e Uberlebensdaten (PFS, TTF, OS)

Besuchsplan zur Behand-

lung und Nachsorge

Nichtzutreffend. Behandlung und Nachsorge gemal Stand-

ortstandard.

Die Patienten werden entsprechend der Wahl ihres Arztes be-
handelt, basierend auf den individuellen Bedurfnissen und
Zeitplanen des Patienten. Nach der Aufnahme in dieses For-
schungsprojekt werden die Daten zu zusatzlichen molekula-
ren Tests, Behandlungen, Krankheitsverlauf und Ergebnissen

mindestens alle drei Monate aktualisiert.

Statistik und Datenana-

lyse

Im Allgemeinen werden alle Analysen unter Verwendung de-
skriptiver und explorativer statistischer Methoden einschliel3-
lich explorativer Konfidenzintervalle und p-Werte durchge-
fuhrt. Kategoriale Variablen werden in beschreibender Weise
dargestellt und geben die Anzahl der Beobachtungen (mit ei-

ner Kategorie fur fehlende Daten) und die Haufigkeiten an.
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Fir kontinuierliche Variablen werden Mittelwert, Standardab-

weichung, Minimum, Median und Maximum angezeigt.

Ereigniszeit- und Uberlebenszeitanalysen wie PFS und OS
werden mit der Kaplan-Meier-Methode durchgefiihrt. Mithilfe
einer univariaten Cox-Regressionsanalyse wird der Zusam-
menhang zwischen diesen Kovariaten und den Time-to-
Event-Endpunkten (PFS/OS) untersucht.

Optionale investigative translationale Projekte werden nach
neuesten wissenschaftlichen Erkenntnissen definiert und se-

parat analysiert.

Jahrlich werden deskriptive Zwischenanalysen (IA) durchge-
fuhrt, die sich beispielsweise auf Patientenmerkmale, Einzel-
heiten zu molekularen Tests, die Realitat der Behandlung ein-
schlieBBlich der sequentiellen Behandlung und das Ergebnis
beziehen. Am Ende der Studie wird eine Abschlussanalyse
(FA) durchgefuhrt, die alle Analysen und Ziele abdeckt.

Berichte und Zwi-

schenanalysen

3-monatliche Statusberichte
Jahrliche Zwischenberichte

Geplante Studiendauer

e Einschluss erster Patient / First Patient In (FPI): Q3
2024

e Dauer der Rekrutierung: 24 Monate

e Einschluss letzter Patient / Last Patient In: (LPI) Q3
2026

o Dauer der Beobachtungs-/ Dokumentationsphase (ein-
schlieBlich Behandlung und Uberlebensnachverfol-
gung): Max. bis 36 Monate nach LPI

e Last Patient Out (LPO): Q32029
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