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Kopf-Hals-Tumoren
(squamous cell carcinoma of the head and neck, SCCHN)

Multimodale Konzepte fiir Effektivitat
und Lebensqualitat

Der 1gGl-Antikorper Cetuximab (Erbitux®) hat die Therapie von lokal fortge-

schrittenen Plattenepithelkarzinomen wie auch von rezidivierenden und/oder me-
tastasierenden Kopf-Hals-Tumoren (SCCHN) deutlich vorangebracht. Die TREMPLIN-

Studie hat jetzt gezeigt, dass der Organerhalt mit Cetuximab plus Strahlenthera-

pie ohne deutliche Einschrankungen durch zustzliche Toxizitaten gelingen kann.

«FUr Patienten mit Kopf-Hals-Karzino-
men ist die interdisziplindre Zusammen-
arbeit zwischen behandelnden HNO-
Chirurgen,  Strahlentherapeuten und
Onkologen eine unverzichtbare Voraus-
setzung fur einen optimalen Behand-
lungsverlauf», betonte PD Dr. med. Chris-
tian Simon, Universitatsklinik Heidelberg.
Trotzdem bleiben zu diesen multimoda-
len Konzepten Fragen offen, von denen
Simon die wesentlichste nennt: Gelingt
es, die sequenzielle Therapie respektive
die kombinierte Radiochemotherapie
(RCT) weniger toxisch zu machen? Denn
durch die Hinzunahme von Platin zur
primaren Radatio steigt die Akuttoxizitat
wie Mukositis, Ubelkeit und Leukopenie
deutlich an.

Neuere Daten zeigen zudem, dass die
Spattoxizitdten nach RCT den Therapie-
erfolg gerade im Hinblick auf Organ- und
Funktionserhalt noch stérker als durch die
Radiotherapie allein beeintréchtigen kon-
nen. Eine Analyse der Ergebnisse von 3
prospektiven RTOG-Studien belegte bei
43% der Patienten mit lokaler Tumorkon-
trolle eine schwerwiegende Spattoxizitat
(1). Diese bewirkt in vielen Fallen einen
Funktionsverlust des betreffenden Organs.

TREMPLIN: Organfunktions-

erhalt und Vertréglichkeit
Einen Weg, wie man Patienten solche gra-
vierenden, lebenseinschrankenden Toxi-
zitdten ersparen konne, zeige die
TREMPLIN*-Studie, so Simon weiter. Be-

* TREMPLIN-Therapie: Larynx Preservation With Induction
Chemotherapy (Cisplatin, 5-FU, Docetaxel) Followed by Ra-
diotherapy Combined With Either Cisplatin or Cetuximab in
Laryngopharyngeal Squamous Cell Carcinoma.

reits eine frihere Untersuchung hatte zei-
gen kénnen, dass das Gesamttoxizitats-
profil einer Strahlentherapie durch Cetu-
ximab kaum erhohtist (2). Im Rahmen der
randomisierten Phase-lI-(TREMPLINa-)Stu-
die wurden Patienten mit einem bisher
unbehandelten Larynx/Hypopharynx-Kar-
zinom im Stadium ll/IV aufgenommen

(3). Alle Betroffenen waren eigentlich

Kandidaten fur eine totale Laryngekto-

mie. Die 153 Patienten erhielten 3 Zyklen

einer Induktionschemotherapie, beste-
hend aus Docetaxel, Cisplatin und 5-FU

(TPF-Schema). Zeigten die Patienten ein

Ansprechen (d.h. Tumorverkleinerung

um > 50%), wurden sie in folgende Arme

randomisiert:

A Arm A: Bestrahlung (70 Gy) und si-
multane Cisplatingabe (100 mg/m3
an Tag 1, 22 und 43 der Strahlenthe-
rapie)

A Arm B: Cetuximab (400 mg/m? als
Loading Dose vor der Strahlenthera-
pie und 250 mg/m? am ersten Tag der
7 Wochen dauernden Strahlenthera-
pie jeweils wdchentlich) (s. Abbil-
dung 7).

85% der Patienten zeigten ein Anspre-

chen auf die TPF-Induktionschemothera-

pie und qualifizierten sich fir die Weiter-
behandlung im Rahmen des Larynxer-
halt-(LP-)Protokolls. Allerdings schloss
die TPF-induzierte Toxizitdt in einigen

Féllen eine Weiterbehandlung mit Cis-

platin aus — dies betraf jedoch nicht die

Therapie mit Cetuximab. Hinsichtlich des

primaren Endpunkts, des Larynxerhalts,

wurde kein signifikanter Unterschied zwi-
schen den beiden Behandlungsgruppen

nach 3 Monaten gesehen (Arm A: 92%;

Arm B: 98%).
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Giinstiges Toxizitatsprofil erméglicht
Therapiefortsetzung

Betrachtlich waren jedoch die Unter-
schiede in der Toxizitét: So erlitten 16%
der Patienten unter der Cisplatintherapie
dauerhafte Nierenschédigungen, 18%
wiesen hamatologische Nebenwirkun-
gen auf — in der Cetuximabgruppe be-
trafen diese unerwiinschten Wirkungen
keinen Patienten. Die einzige Nebenwir-
kung, die im Cetuximabarm verstarkt auf-
trat, war die akneiforme Hautreaktion
(s. Abbildung 2). Das glinstigere Toxi-
zitatsprofil bewirkte eine bessere Com-
pliance in der Cetuximabgruppe, wes-
halb dieses Behandlungsschema besser
durchzufihren war.

In der Patientengruppe, die im Anschluss
an TPF Cetuximab in Kombination mit RT
erhielt, konnten 71% der Patienten mit
dem gesamten Cetuximab-plus-RT-Pro-
tokoll behandelt werden, wahrend im
Kontrollarm nur 43% der Patienten mit
dem vollstandigen RT-plus-Cisplatin-Pro-
tokoll behandelt werden konnten. «Ob-
wohl dies vorldufige Daten sind und die
Studie noch I&uft, scheinen diese Ergeb-
nisse wegweisend fur eine neue Behand-
lungsrichtung zu sein», schlussfolgerte
Simon.

Lokal fortgeschrittene

SCCHN: Einsatz von

Cetuximab immer h&ufiger
Wihrend viele Jahre nur das Uberleben
bei Therapiestrategien der SCCHN-Pati-
enten betrachtet wurde, rlickt heute in al-
len Stadien der Erkrankung der Organ-
funktionserhalt in den Mittelpunkt der
Therapie. Fur den Patienten seien die
Symptomkontrolle und die Lebensqua-
litdt ganz wichtige Argumente bei Thera-
pieentscheiden, fihrte Prof. Jirgen De-
bus, Heidelberg, aus. In Anbetracht die-
ser Zielstellungen wundert es nicht, dass
Cetuximab, welches Effektivitat und Ver-
tréglichkeit bietet, schon bei 20% aller
neu diagnostizierten Patienten laut dem
LORHAN-Register eingesetzt wird (4).
Bei lokal fortgeschrittenen Tumoren lag
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im Jahr 2009 der Anteil des Antikdrper-
einsatzes schon bei 35%. Eine aktuelle
Finf-Jahres-Auswertung einer Phase-lll-
Studie, die die Wirksamkeit von Cetuxi-
mab kombiniert mit Strahlentherapie ge-
genlber alleiniger Strahlentherapie bei
424 Patienten mit zuvor unbehandelten,
lokal fortgeschrittenen SCCHN unter-
sucht, unterstitzt diese Wertigkeit der
Substanz (5). So konnte ein anhaltender
signifikanter Uberlebensvorteil von an-
ndhernd 10% im Cetuximabstudienarm
dokumentiert werden (45,6 vs. 36,4%;
p =0,018). Debus verwies darauf, dass
auch in dieser Untersuchung der Schwe-
regrad der auftretenden akneiformen
Hautreaktionen mit einer signifikanten
Verbesserung des medianen Gesamt-
Uberlebens korrelierte (> 68,8 Monate
bei Hautreaktionen Grad 2—4 vs. 25,6 Mo-
nate bei Hautreaktionen Grad 0/1;
p = 0,002).

Eine Hautreaktion kann demnach als pra-
diktiver Faktor gewertet werden. Gleich-
wohl erfordern die Hautreaktionen von-
seiten der Therapeuten ein besonderes
Augenmerk. «Der akneartige Hautaus-
schlag als haufigste Nebenwirkung einer
Cetuximabtherapie ist heute bei eng-
maschiger Verlaufskontrolle im Allgemei-
nen gut beherrschbar», meinte Debus
weiter. Im Rahmen der deutschen HICA-
RE-Studie werden momentan die Ursa-
chen der Hautreaktion erforscht.

Therapiestandard bei

rezidivierenden und/oder

metastasierenden SCCHN
«Ein hoher Anteil der Patienten erleidet
ein Rezidiv, und zirka 10% unserer Patien-
ten sind primar metastasiert», erklarte PD
Dr. med. Ulrich Keller, Minchen. Einen
wirklichen Durchbruch bedeuteten erst
die Ergebnisse der EXTREME-Studie, die
erstmals seit 30 Jahren eine Verbesserung
im GesamtUberleben zeigte. In dieser
Phase-lll-Studie wurden 442 nicht vorbe-
handelte Patienten mit einer platinbasier-
ten Chemotherapie mit oder ohne Zuga-
be von Cetuximab therapiert (6). Unter der
kombinierten  Antikdrperchemotherapie
verlangerte sich das mediane Gesamt-
Uberleben um fast 3 Monate (10,1 vs. 7,4
Monate; p = 0,04). Dariiber hinaus wurde
durch Hinzunahme von Cetuximab eine
signifikante Verlangerung des progres-
sionsfreien Uberlebens um 46% erreicht

TREMPLIN Studie: Erbitux + RT
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Abbildung 1: Design und ...
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Abbildung 2: ... Resultate der TREMPLIN-Studie.

(5,6 vs. 3,3 Monate; p < 0,001). Dement-
sprechend empfehlen die aktuellen
ESMO-Guidelines die Kombination von
Cetuximab und einer platinhaltigen Che-
motherapie als Standard fur die Erstlini-
entherapie von Patienten mit gutem All-
gemeinzustand (7). A

Bettina Reich
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