Im Fokus: Kopf- und Halstumoren

Die Behandlung fort-
geschrittener HNO-Tumoren

Radio-(chemo-)therapeutische und medikamentose

Optionen

Die Behandlung bdsartiger Tumoren im Kopf-Hals-Bereich ist komplex und sollte immer inter-

disziplindr festgelegt werden. Neben abgeanderten Fraktionierungsschemata der Radiotherapie

kommen immer haufiger kombinierte Therapiekonzepte zum Einsatz. Die simultane Radio-

chemotherapie hat sowohl in der Primarbehandlung als auch in der postoperativen Situation

einen festen Stellenwert; neu hinzugekommen sind molekularbiologische Ansatze. Dies wird

am Beispiel des Cetuximab aufgezeigt.
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Grosse und Ausdehnung, vor allem aber auch Ur-
sprungsort und Histologie entscheiden meist dari-
ber, ob priméar einer Operation oder einer Radiothe-
rapie und/oder einer systemischen Therapie der
Vorzug gegeben wird. Hinzu kommt, dass die einzel-
nen Therapien in zeitlich unterschiedlicher Abfolge
kombiniert werden kdnnen. Die Radio-(+/-System-)
therapie kann deshalb einer Operation vorangehen
(neoadjuvant), diese sogar ersetzen (z.B. fur Larynx-
erhalt) oder aber postoperativ eingesetzt werden
(z.B. bei fortgeschrittenen Tumoren mit Risikofakto-
ren).

Zusétzlich kann die Radiotherapie unterschiedlich
gewahlt werden. Zum einen sind Einzeldosis (Stan-
dard: 2 Gray [Gy] pro Fraktion), Fraktionierung (Stan-
dard: 1 Fraktion pro Tag) und Gesamtdosis (Standard:
66 bis 70 Gy in ca. 7 Wochen) verdnderbar, zum an-
deren gibt es Unterschiede in der Bestrahlungstech-
nik. Als Stichwort sei hier die intensitdtsmodulierte
Radiotherapie (IMRT) erwéhnt, die besonders bei
grossvolumiger Behandlung klinische Vorteile hin-
sichtlich Schonung von Risikoorganen (z.B. Spei-
cheldriisen) bringt. Hinsichtlich moderner Applikati-
onstechniken (z.B. IMRT, interstitielle Brachytherapie)
mochten wir auf einen vorangegangen Beitrag in die-
ser Zeitschrift verweisen (1).

Der vorliegende Artikel soll eine kurze Ubersicht tiber
die radioonkologischen Méglichkeiten bei der Be-
handlung von Plattenepithelkarzinomen im Kopf-
Hals-Bereich geben. Das Schwergewicht wird dabei
auf die Behandlung lokoregionér fortgeschrittener
Stadien gelegt.
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Alleinige Radiotherapie
Standardfraktionierung
Die Gesamtdosis einer konventionell fraktionierten
Radiotherapie mit lokal radikaler Intention betragt
zirka 66 bis 70 Gy. Damit lassen sich in frihen Stadien
von Plattenepithelkarzinomen im Kopf-Hals-Bereich
langerfristige Kontrollraten von 70% bis mehr als 90%
erreichen, was die grundséatzliche Strahlensensitivitat
dieser Tumoren belegt. Bei einer tdglichen Fraktions-
grésse von 2 Gy montags bis freitags (10 Gy Wo-
chendosis) belduft sich die Gesamtbehandlungs-
dauer damit auf zirka sieben Wochen.
Trotz guter Kontrollraten bei Tumoren mit giinstiger
Ausgangssituation sind die Ergebnisse fur lokore-
gionar fortgeschrittene Stadien weniger zufrieden-
stellend. Fur Patienten mit lokal fortgeschrittenen,
inoperablen Tumoren im Stadium I1I/1V sinkt die Finf-
Jahres-Uberlebensrate trotz hoch dosierter, konven-
tionell fraktionierter Strahlentherapie auf 17 bis 46%
(2). Eine wesentlich Gber 70 Gy hinausgehende Dosis-
erhdhung am Tumor innerhalb eines Behandlungs-
zeitraums von sieben Wochen verbietet sich, da die
Rate schwerer Spatkomplikationen (Weichteil- oder
Osteoradionekrosen, Fisteln, hochgradige Fibrosen)
deutlich zunimmt (3).
Aus diesem Grund versucht man die Wirkung der Ra-
diotherapie mit anderen Ansatzen zu steigern.

Abgeéanderte Fraktionierungsschemata

Durch die Einfihrung unkonventioneller Fraktionie-
rungsmuster mit mehrfach taglichen und gegeniber
konventioneller Fraktionierung verringerten Einzel-
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dosen wurde versucht, héhere Tumordo-
sen ohne Uberschreitung der Normalge-
webstoleranzen zu erzielen und damit
die therapeutische Breite zu verbessern.
Die zwei am héaufigsten angewandten
Méglichkeiten sind Hyperfraktionierung
(mehr als eine Bestrahlung pro Tag) und
Akzelerierung (mehr als 2 Gy Bestrah-
lungsdosis pro Tag). Der radiobiologi-
sche Hintergrund fur die Hyperfraktio-
nierung stellt die Annahme dar, dass sich
im Gegensatz zum Tumor spat reagie-
rendes Normalgewebe besser erholen
kann, die Langzeitnebenwirkungen da-
durch geringer ausfallen, und die Ge-
samtdosis (und somit auch die Wirkung
der Radiatio) bei gleichbleibender Be-
handlungsdauer deshalb gesteigert wer-
den kann. Die Akzelerierung verkirzt die
Behandlungszeit und soll dadurch einer
verstarkten Repopulierung von Tumor-
zellen entgegenwirken. Haufig werden
Hyperfraktionierung und Akzelerierung
kombiniert eingesetzt (z.B. 2x 1,2 Gy pro
Tag).
Mehrere grosse randomisierte Studien
wurden mit diesem Ansatz durchgefihrt:
A EORTC 22791 (4) schloss Patienten
mit mittlerem Risiko ein und zeigte
eine verbesserte lokale Kontrolle
nach funf Jahren fur den hyperfrak-
tionierten Arm (80,5 Gy in 7 Wochen)
im Vergleich zur Standardfraktionie-
rung (70 Gy in 7 Wochen), 59% versus
40%, p = 0,02. Der Vorteil zeigte sich
fir T3-, nicht aber fir T2-Tumore. Kein
Unterschied bestand auch hinsicht-
lich regionarer Kontrolle. Ein Trend fur
einen Vorteil im Gesamtiberleben
war ebenfalls vorhanden (p = 0,08).
A Eine wichtige Studie wurde im Jahr
2000 publiziert (5): RTOG 90-03 ver-
glich bei Patienten mit fortgeschritte-
nen Karzinomen drei verschiedene
Fraktionierungsschemata mit der
Standardfraktionierung. Dabei zeig-
ten der hyperfraktionierte Arm und
der akzelerierte Arm mit gleichzeiti-
ger Boostbestrahlung eine signifi-
kant bessere lokoregionare Kontrolle
(54% vs. 46% nach 2 Jahren, p = 0,05),
allerdings gab es keinen Unterschied
im Gesamtuberleben.
Diese beiden Studien unterstreichen die
Arbeitshypothese, dass Anderungen in
Gesamtdosis und/oder Therapiedauer
die lokale Tumorkontrolle beeinflussen.
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Anhaltspunkte, dass dadurch auch die
Langzeittoxizitat erhoht werden wirde,
gab es bisher nicht.

Dies wurde auch durch die DAHANCA-
Studien bestatigt (6). Die Patienten er-
hielten die Standarddosis von 2 Gy pro
Tag, finfmal pro Woche im Kontrollarm
und sechsmal pro Woche (meist mit einer
zusétzlichen Bestrahlung an einem Tag)
im akzelerierten Arm. Die Gesamtdosis
war in beiden Armen gleich (62 bis
68 Gy), die Therapiedauer im akzelerier-
ten Arm aber um eine Woche verkurzt.
Nach funf Jahren betrug die lokore-
gionare Kontrolle 70% versus 60%
(p =0,005), die lokale Kontrolle 76%
versus 64% (p =0,0001) zugunsten des
akzelerierten Arms. Der Vorteil in der lo-
koregiondren Kontrolle war fast aus-
schliesslich durch den verbesserten loka-
len Effekt bedingt. Ahnlich den vorher
erwdhnten Studien war zwar die Akut-
toxizitdt (Mukositis), nicht aber die Lang-
zeittoxizitét erhdht.

Akzeleration und Gesamtdosis lassen
sich aber aufgrund der erhdhten Akut-
toxizitdt (ggf. auch mit konsekutiver
Auswirkung auf die Langzeittoxizitat)
nicht beliebig steigern. Eine Studie, die
66 Gy mit einer Einzeldosis von 2 Gy ein-
mal versus zweimal pro Tag verglichen
hat, musste frihzeitig aufgrund schwe-
rer Nebenwirkungen abgebrochen wer-
den (7). Ahnliche Ergebnisse lieferte
eine polnische Studie (8): 2 Gy wurden
einmal téglich entweder finfmal pro
Woche versus siebenmal pro Woche bis
zu einer Gesamtdosis von 64 bis 68 Gy
appliziert. Die zweiwdchige Verklrzung
der Gesamtbehandlungszeit (7 vs. 5
Wochen) fihrte zu einer inakzeptablen
Toxizitat. Eine derartige Akzelerierung
ohne gleichzeitige Reduktion der Ge-
samtdosis kann deshalb nicht empfoh-
len werden.

Die CHART-Studie (9) versuchte, diesem
Bedurfnis gerecht zu werden und ver-
kirzte die Gesamtdosis (54 Gy) im akze-
lerierten Arm (3 x 1,5 Gy an 12 aufeinan-
derfolgenden Tagen). Die Behandlung
wurde mit dem Standardarm (66 Gy an
6,5 Wochen) verglichen. Die reduzierte
Gesamtdosis bewahrte zwar vor Uber-
hohter Akuttoxizitdt, war aber leider
nicht in der Lage, die lokale Kontrolle zu
verbessern. Aus diesem Grund scheint
es wichtig, die Gesamtdosis konstant zu

halten. Eine Therapieverkiirzung um ma-
ximal eine Woche durfte das Limit hin-
sichtlich Akzelerierung darstellen.

Radiochemotherapie
Radiotherapie und begleitende Che-
motherapie
Eine Dosissteigerung mit der Radiothe-
rapie alleine hat einen begrenzten Ein-
fluss auf das Gesamtiberleben. Die
Kombination einer Chemotherapie mit
einer Radiotherapie mit 70 Gy zeigte
bessere Ergebnisse im Vergleich zu einer
alleinigen Radiotherapie mit erhohter
Dosis (75 Gy) (10). Eine der ersten Stu-
dien einer simultanen Radiochemothera-
pie, welche zu einer signifikanten Verbes-
serung des Gesamtiiberlebens gefihrt
hat, war die Intergroup-Studie (INT 0099)
von Al-Sarraf et al. (11).
fortgeschrittenem Nasopharynxkarzinom

Patienten mit

wurden zu einer alleinigen Radiotherapie
mit 70 Gy oder einer zusatzlichen
Chemotherapie (3 Zyklen Cisplatin simul-
tan und 3 Zyklen Cisplatin/5-FU adjuvant)
randomisiert. Der kombinierte Ansatz
fihrte zu einer signifikanten Verbesse-
rung der lokalen Kontrolle, des fern-
metastasenfreien Uberlebens und zu
einem verbesserten Drei-Jahres-Gesamt-
Uberleben (78% vs. 47%, p = 0,005). Diese
sehr Uberzeugenden Ergebnisse beim
Nasopharynxkarzinom wurden vor kur-
zem von einer anderen Studiengruppe
aus Singapur bestatigt (12).

Mittlerweile wurden mehrere prospek-
tive, randomisierte Studien publiziert,
die eine uni- oder bifraktionierte Be-
strahlung mit oder ohne zusétzliche Che-
motherapie verglichen haben. Viele von
diesen haben nicht nur eine Verbesse-
rung der lokalen Kontrolle, sondern auch
des Gesamtlberlebens zeigen kdnnen
(z.B. 13,14, 15).

Der Einfluss einer zusétzlichen Chemo-
therapie zur Radiotherapie auf das
Gesamtiberleben war letztlich Uberzeu-
gender als in Studien mit Hyperfraktio-
nierung/Akzelerierung, weshalb eine
kombinierte Radiochemotherapie heut-
zutage in vielen Zentren als Standardthe-
rapie angesehen wird. Es gibt allerdings
keinen Konsens, welches strahlenthera-
peutische Fraktionierungsschema am
besten mit einer Chemotherapie kombi-
niert werden sollte. Die Kombination mit
einer aggressiven Radiotherapie kann zu



einer inakzeptablen Nebenwirkungsrate
fUhren. Eine Studie aus Deutschland (16)
randomisierte Patienten zu einem Radio-
therapieregime mit begleitendem Boost
(1,8 Gy fur 3,5 Wochen, anschliessend
1,8 Gy + 1,5 Gy fir 2Wochen) bis zu einer
Gesamtdosis von 69,9 Gy mit oder ohne
simultane Chemotherapie mit Carbopla-
tin/5-FU
Woche. Es war kein signifikanter Unter-

in der ersten und finften
schied bezlglich lokoregionarer Kon-
trolle oder des Gesamtiberlebens zu
verzeichnen, hingegen kam es zu signifi-
kant mehr Grad-3- und -4-Mukositis (68%
vs. 52%, p =0,01) und zu einer langer-
fristigen Dysphagie mit der Notwendig-
keit einer Gastrostomie (51% vs. 25%,
p=0,02). Das therapeutische Fenster
durfte bei einer simultanen Chemothera-
pie mit Carboplatin/5-FU mit akzelerier-
tem Radiotherapieschemata sehr eng
sein. Im Gegensatz dazu konnten Bu-
dach et al. (17) zeigen, dass Mitomycin/
5-FU begleitend zu einer hyperfrak-
tionierten, akzelerierten Radiotherapie
(HART) mit 70,6 Gy einer alleinigen dosis-
intensivierten HART mit 77,6 Gy Uberle-
gen war. Nach funf Jahren betrug die
lokoregionére Kontrolle 49,9% versus
37,4% (p = 0,001) und das Gesamtiber-
leben 28,6% versus 23,7% (p = 0,023).
Interessanterweise war die Akuttoxizitat
vergleichbar oder sogar verringert, und
die Spattoxizitat in beiden Armen iden-
tisch.

Metaanalysen

Die MACH-NC-Metaanalyse bestéatigte
einen kleinen, aber signifikanten Uberle-
bensvorteil fir eine zusatzliche Chemo-
therapie im Vergleich zur alleinigen
Radiotherapie (4% nach 5 Jahren), wobei
der Effekt fir den simultanen Einsatz
grosser war (8% nach 5 Jahren) als fur
den sequenziellen oder adjuvanten Ein-
satz der Chemotherapie (18).

Vor kurzem wurde eine umfangreiche
Metaanalyse publiziert (19), in der 32 Stu-
dien mit mehr als 10 000 Patienten ein-
geschlossen wurden: Die Zugabe einer
Chemotherapie zur Radiotherapie, wel-
cher Fraktionierung auch immer, verbes-
serte das Gesamtiberleben um zwolf
Monate (p <0,001). Dabei zeigte die
Kombination aus 5-FU basierter Chemo-
therapie die besten Resultate (Uber-
lebensverlangerung um 24 Monate), ge-
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folgt von Cisplatin-haltigen Schemata
(16,8 Monate).

Bei alleiniger Radiotherapie zeigte vor
allem die Hyperfraktionierung eine signi-
fikante Verbesserung des Gesamtiberle-
bens (14,2 Monate, p < 0,001). Die akze-
lerierte  Bestrahlung hingegen hatte
keinen positiven Einfluss auf das Gesamt-
Uberleben, vor allem wenn sie mit einer
geplanten Pause oder mit reduzierter
Gesamtdosis verabreicht wurde. Zu einer
dhnlichen Schlussfolgerung kamen Bour-
his et al. (20). Interessant in dieser Arbeit
war, dass ein signifikanter Vorteil ledig-
lich auf Patienten unter 50 Jahren be-
schrankt war.

Postoperative Radiochemotherapie
Das Konzept der kombinierten Radio-
chemotherapie hat sich auch in der post-
operativen Situation bei Vorliegen von
Risikofaktoren durchgesetzt (21, 22).
Beide Studien zeigten bessere loko-
regiondre Kontrollraten zugunsten der
zusatzlichen Chemotherapie, in einer
Studie (21) kam es sogar zu einer Verbes-
serung des Gesamtlberlebens (53% vs.
40%, p =0,02). Eine gepoolte Analyse
deutet darauf hin, dass extrakapsulares
Wachstum befallener Lymphknoten und
mikroskopisch befallene Resektionsrén-
der die beiden wichtigsten prognosti-
schen Parameter darstellen, und dass
eine kombinierte Radiochemotherapie
bei Vorliegen eines oder beider Faktoren
eingesetzt werden sollte (23).

Cetuximab in Kombination

mit Radiotherapie
Nicht jeder Patient eignet sich fir eine
kombinierte Radiochemotherapie. Plat-
tenepithelkarzinomzellen weisen haufig
eine Uberexpression des Epidermal
Growth Factor Receptors (EGFR) auf, was
oft mit einem schlechten Krankheitsver-
lauf assoziiert ist. Zudem ist bekannt,
dass die Radiotherapie selbst die Ex-
pression von EGFR erhoht. Cetuximab ist
ein monoklonaler Antikérper gegen
EGFR und sollte somit die Wirkung der
Radiotherapie verbessern konnen. Die-
ser Therapieansatz wurde in einer pro-
spektiv randomisierten und vor kurzem
publizierten Studie gepruft (24). Dabei
wurden 424 Patienten mit fortgeschritte-
nen Kopf-Hals-Tumoren entweder mit
einer alleinigen Radiotherapie oder aber
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mit zusatzlich wochentlicher Gabe von
Cetuximab kurz vor und wéhrend der Be-
strahlung behandelt. Radiotherapeu-
tisch war eine Standardfraktionierung
mit 70 Gy (2 Gy Einzeldosis 1 x/Tag), eine
hyperfraktionierte Bestrahlung mit 72 bis
76,8 Gy (1,2 Gy Einzeldosis 2 x/Tag) und
eine Bestrahlung  mit
konkomitierendem Boost mit insgesamt
72 Gy (1,8 Gy Einzeldosis 1 x/Tag, fir die
letzten 12 Fraktionen zusétzlich 1,5 Gy

akzelerierte

am Nachmittag) erlaubt. Das mediane
Uberleben mit alleiniger Bestrahlung be-
trug 29,3 versus 49 Monate mit zusatzli-
cher EGFR-Blockade (relative Todesfall-
risikoreduktion 26%, p = 0,03). In einer
Subgruppenanalyse profitierten vor al-
lem Patienten mit Oropharynxkarzino-
men und Patienten, die nicht mit einer
Strahlentherapie mit Ublicher Standard-
fraktionierung behandelt wurden, von
der Rezeptorblockade. Abgesehen von
aknedhnlichen Hautveranderungen und
der Mdoglichkeit der allergischen Reak-
tion war das Cetuximab gut vertraglich,
insbesondere blieben die Ublichen ra-
diogenen Nebenwirkungen unbeein-
flusst.

Inwieweit der zus&tzliche Nutzen von Ce-
tuximab oder anderen immuntherapeu-
tischen Ansétzen im Rahmen einer kom-
binierten Radiochemotherapie noch zum
Tragen kommt, missen weitere Studien
klaren.

Schlussfolgerungen

Eine alleinige konventionell fraktionierte
Radiotherapie muss fur Plattenepithel-
karzinome im Kopf-Hals-Bereich — Friih-
stadien ausgenommen — als obsolet an-
gesehen werden.

Eine Verdnderung der Fraktionierung
kann neben einer verbesserten lokalen
Kontrolle auch das Gesamtuberleben
positiv  beeinflussen  (Hyperfraktionie-
rung mehr als Akzelerierung). Starker
und gemass der Literatur einheitlicher zu
bewerten ist der positive Effekt auf das
Gesamtiberleben durch eine simultane
Chemotherapie, im Idealfall kombiniert
mit einem verdnderten radiotherapeuti-
schen Fraktionierungsschema. Das the-
rapeutische Fenster ist dann je nach
Kombination schmal, und es sollten nur
etablierte Behandlungsschemata zur An-
wendung kommen. Eine kombinierte Ra-
diochemotherapie analog der SAKK-Stu-
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die 10-94 (25) darf durchaus als valable
Option gewertet werden. Als Alternative
— insbesondere auch fir Patienten, die
sich nicht fir eine Chemotherapie quali-
fizieren —bietet sich die Kombination aus
Cetuximab und Radiotherapie an, wel-
che am ehesten dann mit begleitendem
Boost durchgefiihrt werden sollte.

Sofern nicht bereits geschehen, wird die
intensitdtsmodulierte Radiotherapie bei
komplexen Zielvolumina die herkémmli-
che Bestrahlungstechnik als Standard
ablésen. A
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