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Moderne Radiotherapie bei

HNO-Tumoren

Neue technische Verfahren der Dosisapplikation

HNO-Tumoren bilden eine «Prestigeregiony fiir den Radio-Onkologen, obwohl diese Tumoren
kaum 5 Prozent aller Malignome ausmachen. Durch die Applikationstechnik der Intensitats-
modulierten Radiotherapie und durch den konsequenten Einsatz der interstitiellen Brachythera-
pie ist — nach der Verbesserung der Behandlungsresultate mittels simultaner Chemotherapie —
eine weitere Verbesserung der lokalen Heilungsrate zu erwarten. Behandlungsfolgen sind mit

diesen Techniken gegeniiber chirurgischen und medikamentdsen Behandlungen reduziert.
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Auf den engeren Bereich der HNO-Tumoren entfal-
len zirka 4 Prozent aller soliden Malignome. Jeder
dieser Tumoren stellt hohe Anforderungen an die
diagnostische Abklarung, um seine exakte topografi-
sche Zuordnung, Ausdehnung und Entitat zu ermit-
teln. Die Interpretation aller Befunde und die Wahl
des fur den Patienten am besten geeigneten, oft
multimodalen Behandlungskonzeptes erfordern das
Wissen von mehreren erfahrenen Fachspezialisten.
Im Inselspital wird der Befund jedes neu zugewiese-
nen Patienten mit einem Kopf-Hals-Tumor («<H&N-Tu-
mor») vor dem ersten therapeutischen Schritt auf ei-
nem interdisziplindren Tumorboard besprochen.
Lebensqualitat und Schicksal der Patienten mit H&N-
Tumoren werden entscheidend durch die lokore-
gionadre Tumorkontrolle bestimmt. Auch in der Ver-
gangenheit konnte hierfir in vielen Féllen die
Radiotherapie allein oder in Kombination mit Chemo-
therapie und/oder Operation erfolgreich eingesetzt
werden. Neue technische Verfahren der Dosisapplika-
tion haben vor allem in den letzten drei Jahren zuneh-
mend Einzug in die klinische Routine gehalten und
signifikante Fortschritte in der Reduktion von akuten
Strahlenreaktionen und Spéatfolgen sowie beim Funk-
tionserhalt bewirkt. Es zeichnet sich zusatzlich eine
Verbesserung der Tumorkontrollrate ab (1).

Intensitdts-modulierte Radio-
therapie (IMRT)
Mit der IMRT bietet sich erstmals die Méglichkeit,
perkutan mit <massgeschneiderten» Dosisverteilun-
gen zu bestrahlen. Wahrend bei der konventionellen
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Bestrahlungstechnik haufig seitlich opponierende
Felder zum Einsatz kommen, die in ihrer Konfigura-
tion zwar an das Zielvolumen adaptiert werden, de-
ren Dosisverteilung aber insbesondere in der latera-
len Ausdehnung deutlich Uber das gewlnschte
Hochdosisgebiet hinausragt — bildlich wie Schuhe,
die fur die Fusse viel zu gross sind —, erfolgt bei der
IMRT eine so genannte «inverse Planung». Hierbei
wird dem rechnergestltzten Planungssystem eine
gewlnschte Dosisverteilung vorgegeben, die meh-
rere Bedingungen betreffend Minimal- sowie Maxi-
maldosis im Zielvolumen einerseits und in den
angrenzenden kritischen funktionellen Organen an-
dererseits erfillen muss. Die anschliessende Ermitt-
lung der optimalen Feldmodulationen wird dem Pla-
nungscomputer Uberlassen. Auf diese Weise kénnen
auch konkave Volumina mit einer zuvor unerreichbar
engen «Anschmiegung» der Referenzisodosen be-
handelt werden. Von den Voraussetzungen, welche
an eine moglichst genau reproduzierbare (weil frak-
tionierte) Bestrahlung gestellt sind, erweist sich das
Gebiet der H&N-Tumoren als prédestiniert fur die
IMRT. Griinde sind die fehlende Organbewegung in
der Zielregion und die gute Fixationsmdglichkeit des
Patienten mittels Finf-Punkt-Maske.

Aus klinischer Sicht stellt sich die Herausforderung
zum bestmdglichen Funktionserhalt der in enger Tu-
mornachbarschaft  liegenden
Strukturen wie Speicheldrisen, Glottis- und Aryhi-
gelregion, Mandibula, Myelon, Cochlea. Beim Naso-
pharynxkarzinom kommen noch Temporalhirn, Hirn-

strahlensensiblen

stamm und Chiasma opticum hinzu. Der ab einer
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Abbildung 1: Isodosenplan einer IMRT bei Tonsillenkarzinom links, Kategorie T2 N1, in axialer,
koronarer und sagittaler Ebene. Die Zielvolumenkontur ist rot gezeichnet, die Farbkodierung der
Isodosen ist im Bild oben links angegeben (70% bis 110%).

Parotisdosis von > 26 Gray meist irrever-
sible Sekretionsverlust bewirkt eine Xero-
stomie mit den bekannten Folgen wie
Dysgeusie, akzelerierte Karies, Osteora-
dionekrose der Mandibula, Schluck- und
Sprachstérungen. Zur Vermeidung dieser
die Lebensqualitdt dauerhaft massiv
beeintrachtigenden Strahlenfolgen bie-
tet die IMRT bisher unbekannte protek-
tive Méglichkeiten (vgl. Abbildungen 1
und 2).

Zusatzlich erlaubt die IMRT, strahlenbio-
logische Uberlegungen in die Behand-
lung einzubeziehen, was durch die Be-
griffe «Simultaneous Integrated Boost»
(SIB) (2) und «Simultaneous Modulated
Accelerated Radiation Therapy» (SMART)
(3) beschrieben wird.

Auf der anderen Seite birgt die IMRT
aber auch neue Risiken: Durch die Kom-
plexitdt der Vorgédnge &ffnen sich po-
tenzielle Fehlerquellen bei Planung und
Applikation, und es ergeben sich
Schwierigkeiten bei der Qualitatssiche-
rung und Verifikation. Klinische Langzeit-
ergebnisse liegen nur in kleiner Zahl vor.
Die IMRT zwingt zudem dazu, die eta-
blierte Zielvolumendefinition und -mar-
kierung zu hinterfragen und die modifi-
zierten Dosisvorgaben mit bekannten
und neuen klinischen Daten zu korrelie-
ren. Bei jlngeren Patienten gewinnt
auch die im Vergleich zur konventionel-
len Bestrahlungsplanung hohere inte-
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grale Volumenbelastung im Niedrigdo-
sisbereich an Bedeutung wegen der po-
tenziellen Mutagenitat ionisierender
Strahlung. Auch der Stellenwert der
IMRT in Kombination mit chirurgischen
Eingriffen und interstitieller Brachythera-
pie (s.u.) sowie die simultane Applikation

von Chemotherapie und molekularbiolo-

gischen Modifikatoren bedirfen einer
Uberarbeitung.

Interstitielle High-Dose-
Rate-Brachytherapie
Neben der externen perkutanen Radio-
therapie steht dem Radio-Onkologen
die interne Bestrahlung mit umschlosse-
nen radioaktiven Strahlern zur Verfu-
gung. Fur diese Kurzdistanztherapie,
meist als Brachytherapie (BT) bezeichnet,
hat sich das Radionuklid Iridium-192 als
geeignet erwiesen wegen des steilen
réumlichen Dosisabfalls der emittierten
Gammastrahlung. Infolge der techni-
schen Fortentwicklung der Applikatorsys-
teme und der rechnergestiitzten CT-ba-
sierten 3-D-Bestrahlungsplanung stehen
heute vielseitig verwendbare Geréte zur
Verfligung. Diese fihren, mittels Schritt-
motor ferngesteuert und automatisiert,
hochaktive Iridiumpunktquellen durch die
zuvor im Tumorgewebe positionierten
und fixierten Schlauchapplikatoren. Durch
variable Liegedauern der Iridium-192-
Quellen an den einzelnen Haltepunkten
versetzen die Behandlungsgerdte den
Radio-Onkologen in die Lage, eine an
das Zielgebiet sehr gut angepasste hohe
Dosis zu deponieren, die extrem steil zur
Peripherie hin abféllt. Diese im «Afterloa-
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Abbildung 2: Isodosenplan
einer IMRT bei Zungen-
grundkarzinom mit riesigen
bilateralen Lymphknoten-
metastasen, Kategorie T3 N3.
Man beachte die weit ge-
hende Schonung der Paroti-
den (grin) und des Myelons
(hellblau). Darstellung in
axialer und koronarer Ebene.
Die Zielvolumenkontur ist
rot gezeichnet, die Farbko-
dierung der Isodosen ist im
Bild oben links angegeben
(50% bis 109%).
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ding-Verfahren»  betriebenen  Gerate

erlauben durch die Verwendung hochak-
tiver High-Dose-Rate-(HDR)-Iridiumquel-

len praktikable Behandlungszeiten von
zirka 15 Minuten pro Sitzung. Die Thera-
pie wird im Bereich von H&N-Tumoren

Abbildung 3: Isodosenplan einer interstitiellen HDR-BT bei Zungengrundkarzinom links, Kategorie
T3 NO, in axialer Ebene. Die Zielvolumenkontur ist rot gezeichnet, die Farbkodierung der Isodosen
ist im Bild oben rechts angegeben (50% bis 200%). Die vier Applikatoren sind durch die roten Punkte

markiert.

Abbildung 4: Isodosenplan einer interstitiellen HDR-BT bei links-zervikalem Lymphknotenrezidiv ei-
nes Zungengrundkarzinoms, in axialer Ebene. Die Zielvolumenkontur ist rot gezeichnet, die Farbko-
dierung der Isodosen ist im Bild oben rechts angegeben (50% bis 200%). Die drei Applikatoren sind
durch die roten Punktgruppen markiert.
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(bifraktioniert) Uber

drei bis finf Tage und in der Regel

zweimal  taglich
stationar durchgefihrt (siehe auch The-
rapie des Lippenkarzinoms, Seite 18 in
diesem Heft).

Die interstitielle HDR-Brachytherapie
kann als alleinige Methode eingesetzt
werden, zum Beispiel in Rezidivsituatio-
nen nach Strahlenvorbelastung. In den
meisten Fallen wird sie aber kombiniert
mit einer perkutanen Radiotherapie als lo-
kale Dosisaufsattigung (Boost) und/oder
chirurgischen Massnahmen. Das bevor-
zugte Anwendungsgebiet der HDR-BT
im H&N-Bereich umfasst Karzinome des
Zungengrundes, der beweglichen Zunge,
des Mundbodens, des weichen Gaumens
und der Tonsille sowie zervikale Lymph-
knoten- oder Weichteilmetastasen (vgl.
Abbildungen 3 und 4). In unserer Klinik
sind wir dazu Ubergegangen, die intersti-
tielle Brachytherapie als primare strah-
lentherapeutische Massnahme einzuset-
zen.

Die interstitielle Brachytherapie hat unse-
ren Patienten héufig eindriickliche Resul-
tate (4, 5) gebracht, auch in ungiinstigen
Situationen, wie Rezidivtumoren nach um-
fangreicher Vorbehandlung (6).

Kombinierte Radio-
Chemotherapie

In den letzten Jahren konnten mehrere
randomisierte Phase-llI-Studien belegen,
dass eine simultan zur Bestrahlung appli-
zierte Cisplatin-Chemotherapie die Rate
des krankheitsfreien Fiinf-Jahres-Uberle-
bens zu verbessern vermag. Dies gilt so-
wohl fir die definitiv (ohne Chirurgie)
eingesetzte Strahlentherapie (7, 8) wie
auch in der postoperativ-adjuvanten Si-
tuation (9). Im Inselspital verordnen wir
deshalb bei fortgeschrittenen H&N-Tu-
moren, wann immer indiziert und mog-
lich, begleitend zur Bestrahlung drei
eintdgige Cisplatin-Kurse in dreiwdchi-
gen Intervallen.

Wichtige Fragen sind aber bis jetzt
unbeantwortet geblieben: Kann ein ver-
&ndertes Fraktionierungsschema der Be-
strahlung die Resultate weiter verbes-
sern? Kann das begleitende Cisplatin
vorteilhaft durch andere Substanzen er-
setzt werden? Der letzte Punkt erhélt be-
sondere Bedeutung durch die Beobach-
tung, dass in den erwdhnten Studien
Ubereinstimmend die Fernmetastasen-



rate durch den zusatzlichen Einsatz von

Cisplatin nicht auf Dauer gesenkt werden
konnte. Die Ergebnisse der monoklona-
len Antikorpertherapie sind noch abzu-
warten.

Radioprotektiva

Neben der signifikanten Verbesserung
der logoregionéren Kontrollrate fihrt die
simultan zur Bestrahlung verabreichte
platinbasierte  Chemotherapie leider
auch zu einer erhohten, auch nichthama-
tologischen Toxizitat. Hochste Relevanz
hat dabei die akute Mukositis im Bereich
von Cavum oris, Pharynx und Osopha-
gus: Die Heftigkeit der Schleimhaut-
reaktion erfordert bei einigen Patienten
einen Therapieunterbruch oder vorzeiti-
gen -abbruch, was die Heilungschancen
beeintrachtigt (10). Mit dem selektiv auf
gesundes Gewebe wirkenden Zytopro-
tektor Amifostin (Ethyol®) steht ein Medi-
kament zur Verfigung, welches die Zahl
mukositisbedingter Unterbriiche deut-
lich zu reduzieren vermag (11, 12).

Eine gewisse Sonderstellung nimmt
den H&N-Tumoren das Naso-

pharynxkarzinom ein. Es enwickelt haufig

unter

ausgedehnte bilaterale Lymphknotenme-
tastasen in sehr enger Nachbarschaft zu
den grossen Speicheldrisen. Da in sol-
chen Situationen bei der Therapie die
Einhaltung der onkologischen Radika-
litatskriterien gebietet, auf eine Ausgren-
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Abbildung 5: Ausgedehnte
bilaterale hoch zervikale und
nuchale Lymphknotenmeta-
stasen eines Nasopharynx-
karzinoms, Kategorie T3 N3,
vor Therapie bei einem 15-
jéhrigen Madchen.

zung der Speicheldrisen aus dem Ziel-
volumen zu verzichten, kdnnen diese bei
der Bestrahlungsplanung nicht wirksam
geschont werden — auch nicht mit der
IMRT. Fir die betroffenen Patienten bie-
tet dann die Gabe von Amifostin die
grosse Chance auf eine Reduktion der
therapiebedingten schweren akuten wie
dauerhaften Xerostomie mit ihren Folge-
erscheinungen (13). Als eindriickliches
Beispiel kann von einem 15-j&hrigen
Madchen (vgl. Abbildung 5) berichtet
werden, das im funften Jahr nach gross-
volumiger  Strahlenbehandlung  und
Chemotherapie ohne Rezidiv und ohne
Xerostomie mit vollig intaktem Zahnsta-
tus lebt. A
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