Im Fokus: Schilddrisen- und Kopf-Hals-Karzinome

Kurative Radiochemotherapie
bei Kopf-Hals-Tumoren

Indikationsstellungen und «Patientenpfade»

Bei Kopf-Hals-Tumoren besteht heute dank moderner multimodaler Therapiekonzepte eine verbesserte

Prognose als noch vor Jahrzehnten. Fiir zwei Drittel der Patienten ist die Indikation zur Strahlentherapie

vorhanden. Der Artikel gibt einen Uberblick iiber die Komplexitit der optimalen Indikationsstellung sowie

einen Einblick in die «Patientenpfaden beim Durchlaufen einer solchen Behandlung.
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ABSTRACT

LORENZA BEFFA, GABRIELA STUDER

Kopf-Hals-Tumoren (KHT) stellen weltweit rund 6%
aller malignen Erkrankungen, mit einer Inzidenz von
etwa 7/100 000 pro Jahr; davon werden zirka 75% de-
finitiv oder postoperativ bestrahlt.

Lang bekannte «klassische» ursachliche Noxen sind
Nikotin- und Alkoholabusus. In den letzten 30 Jahren
wurde fur bestimmte Hochrisikosubgruppen (z.B.
HPV-16-Infizierte*) ein kausaler Zusammenhang fur
eine zunehmende Anzahl von Plattenepithelkarzino-
men (PEC) des Oropharynx nachgewiesen (iberle-
gene Prognose, insbesondere bei der Patientensub-
gruppe der Nichtraucher mit HPV-[p16-]Positivitat [1]).

Grundsétzliches zur Strahlentherapie
bei Kopf-Hals-Tumoren
Die Radiotherapie der KHT ist durch hohe Bestrah-
lungsdosen und meist grosse Behandlungsvolumina
aufgrund des oft einzubeziehenden Lymphabflusses
charakterisiert. Dies bedeutet zwangslaufig den Ein-
bezug vieler empfindlicher Normalgewebe dieser

Head Neck Cancer (HNC) radiation(-chemo) therapy in curative intent

Nowadays, head neck cancer (HNC) radiation(-chemo) therapy in curative intent
is characterized by substantially higher disease control rates and late term tole-
rance, respectively, than it used to be 10-15 years ago. Nevertheless, for affec-
ted patients this multimodal treatment is still challenging as including many

different appointments and staff contacts and notable patient cooperation and
compliance.

Alcohol and nicotine abuse remain the main aetiologic factors for the develop-

ment of HNC. HPV-positive oropharyngeal cancer patients constitute a growing
part of younger, fitter non-smokers with a clearly better long term prognosis. In
this long-term survivour cohort, maximation of the treatment related long term
tolerance profile is even more important; radiation dose de-escalation trials are
running, final results are still pending.

Keywords: head neck cancer, radiation(-chemo) therapy, HPV-positive
oropharyngeal cancer.
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Region in das Bestrahlungsvolumen — insbesondere
der Schleimh&ute. Die Radiotherapietoleranz ist
umso geringer,
a) je héher die applizierte Dosis und
b) je grosser das bestrahlte Gewebevolumen ist.

Entsprechend sind kurative Strahlentherapien bei
KHT-Patienten meist mit nennenswerten Frihneben-
wirkungen (passager, ausheilend) sowie auch Spéatne-
benwirkungen (tendenziell persistierend, oft zuneh-
mend Uber die Zeit, je nach Organ erst nach Jahren
eintretend) verbunden. Die Spatnebenwirkungsprofile
konnten Uber die letzten 10 bis 15 Jahre substanziell
reduziert werden, dies dank technikgestitzter Verbes-
serungen der Bestrahlungsmethodik (u.a. der Inten-
sitdts-modulierten Radiotherapie; IMRT), was in einer
gezielteren Dosisabdeckung (= Konformitat) im Tu-
morbereich bei gleichzeitig reduzierter Dosis im um-
liegenden Normalgewebe und in einem entspre-
chend positiven Einfluss auf die Therapietoleranz
resultiert (2, 3).

Indikationsstellung fiir die Bestrah-
lung (mit/ohne Systemtherapie)
In aller Regel werden lokoregionar fortgeschrittene
KHT heutzutage kombiniert bi- oder trimodal (Kom-
binationen von Operation, Radiatio, systemischer
Therapie) behandelt. Die Modalitét respektive die
Sequenz leitet sich von der Diagnose, dem Stadium
der Krankheit und der individuellen Situation des Pa-
tienten (Komorbiditat, Alter, Praferenzen) ab.
Der Entscheid Uber die Therapiemodalitdt bezie-
hungsweise die Sequenz der Modalitaten soll heut-
zutage konsequent im Rahmen einer interdiszi-

* HPV = humanes Papillomavirus (kleine Viren, die die Haut/
Schleimhaut dauerhaft infizieren und so zur malignen Trans-
formation befallener Zellen fihren kénnen; Surrogat: p16.)
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Tabelle:
Kursorische Ubersicht zur Indikationsstellung fiir eine RT (CT) bei den verschiedenen
KHT-Entitaten

Diagnose Karzinom Definitive RT Postoperative RT Radiochemotherapie
im Bereich (RTCT)
Hypopharynx maoglichst Larynx-Erhalt >pT2, > 2LK+, R1, RR < 3mm, ECE ja (ausser T1-2 NO)
Mesopharynx Board-Entscheid individuell >pT2, = 2LK+, R1, RR < 3mm, ECE ja (@usser T1-2 NO)
HPV + Oropharnyx Board-Entscheid individuell, >pT2, = 2LK+, R1, RR < 3mm, ECE ja (ausser T1-2 NO)

méaglichst OP fiir cT1/2NO

Larynx T1/2 Board-Entscheid: OP; wenn durch OP Stimmqualitat reduziert: definitive RT

Larynx > T1/2NO RTCT, falls Larynx-Funktionserhalt; ansonsten evtl. eher OP; Board-Entscheid

Nasopharynx immer = immer bei > TINO
Mundhéhlen maoglichst nicht >pT2, = 2LKs+, R, RR < 3mm, ECE ja (@usser T1-2 NO)
Speicheldriisen mdoglichst nicht oft (R1, pN+, PNI, TU-Grosse ...) evtl. falls PEC
Nasentumoren situativer Board-Entscheid: kleiner TU: OP; wenn OP mutilierend: RTCT

plindren Tumorbesprechung (Tumor-Boards, organ-
spezifische onkologische Besprechungen) prathera-
peutisch erfolgen. Ebenso ist das initiale Staging
(Evaluation der Krankheitsausbreitung, Diagnose-
sicherung) bevorzugterweise durch die Board-Mit-
glieder festzulegen, da gezieltere Untersuchungen
und Fragestellungen (z.B. Fragen nach Schédelbasis-
befall, Armplexusbeteiligung) die radiologische Me-
thode definieren und so Wiederholungen von Unter-
suchungen minimiert werden kénnen.

Im Folgenden wird eine kursorische Ubersicht (iber
das therapeutische Vorgehen bei den diversen KHT-
Entitdten aufgezeigt (Tabelle), ohne dass Anspruch
auf Vollstandigkeit oder Verbindlichkeit fir den in-
dividuellen Fall erhoben wird. Die Komplexitat der
Thematik kann im hier méglichen Rahmen nicht de-
taillierter dargelegt werden; sie ist mit ein Grund fir
die erforderliche interdisziplindre Besprechung jedes
Patienten durch ein interdisziplindres Spezialisten-
team.

KHT-Friihstadien (cT1-2 cNO-1)

werden meistens/moglichst allein operativ behan-
delt, dies mit dem Vorteil einer kurzen Therapie mit
dem gréssten Organ- und Funktionserhalt und kaum
zu erwartenden Langzeitnebenwirkungen.

Eine Ausnahme stellt hier das T1/2-Larynx-Karzinom
dar: Wenn vom Operateur eine Beeintréchtigung der
Stimmaqualitat antizipiert werden kann, ist eine klein-
volumige Radiatio die Therapie der Wahl (4) (Abbil-
dung 1).

Die Tumorkontrollraten nach Chirurgie oder Radio-
therapie sind bei KHT-Frihstadien praktisch iden-
tisch — der Entscheid fir eine jeweilige Therapie defi-
niert sich meist Uber die unterschiedlichen Neben-
wirkungsprofile.

Lokoregionar fortgeschrittene KHT-Stadien
Wenn prétherapeutisch die Notwendigkeit oder die
hohe Wahrscheinlichkeit einer zusétzlichen postope-

Abbildung 1: T1-Glottis-Karzinom, intensitdtsmodulierter Plan mit kleinvolu-
miger Hochdosisbestrahlung und entsprechender Schonung der benachbar-
ten Gewebe - hier insbesondere der bilateralen Karotiden (rot markiert).

a: Colourwash-Darstellung b: Isodosen-Darstellung in Gy

rativen Radiatio nach der Chirurgie erkannt wird,
sollte mehrheitlich die Indikation fur die initiale Ra-
dio-(chemo-)therapie (RTCT) gestellt werden.

Der Vorteil der alleinigen («definitiven») RTCT in die-
ser Situation ist heutzutage die Moglichkeit des Or-
gan-und Funktionserhalts in den meisten Fallen —bei
dhnlicher Tumorkontrollrate wie nach postoperativer
RTCT -, sodass eine sogenannte Trimodalitdt mog-
lichst vermieden wird. Eine Ausnahme bilden die
Mundhohlenkarzinome, fir die nach definitiver RTCT
eine deutlich geringere Kontrollrate gegentber der
postoperativen RTCT belegt ist, sodass, wenn immer
moglich, eine Operation, gefolgt von einer RTCT,
das Vorgehen der Wahl ist (5, 6).

Die Indikation fir eine kurative Radiatio richtet sich
hauptsachlich nach Diagnose, Nebenwirkungsprofil
der jeweiligen Therapiemodalitét (Entscheidungsfak-
toren: Organerhalt, Funktionserhalt, Langzeitneben-
wirkungen), Tumorstadium und -volumen und Verfas-
sung des Patienten. Die TN-Stadien-Einteilung basiert
auf chirurgischen Aspekten und ist als solche fir die
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Abbildung 2: Ubersicht iiber die géngigsten erforderlichen Pfade/Stationen
eines Patienten vor, wéhrend und nach einer kurativen Radiochemotherapie

Strahlentherapie von limitierter prognostischer Aus-
sagekraft. Aus strahlentherapeutischer Perspektive
ist das Tumorvolumen massgeblicher als die anato-
mische Ausdehnung hinsichtlich der Wahrscheinlich-
keit, die erforderliche Prozentzahl der Tumorzellen zu
eliminieren und so eine Kuration zu erreichen.

Bei sehr grossen Tumoren indizieren weder die TN-
Einteilung noch volumetrische Richtwerte verlasslich
eine kurativ anzustrebende Therapieintention ge-
genUlber der Palliation. Dieser Entscheid leitet sich im
Klinikalltag nebst dem Allgemeinzustand des Patien-
ten von der grossen Tumormasse und sich daraus er-
gebenden  (zu  grossen) Hochdosis-(«Boost-»)
Bestrahlungsvolumina ab (Erfahrungsbereich ver-
gleichbar jenem der Beurteilung der «Operabilitat»
durch den Chirurgen) (7).

Systemische Therapien

Simultane Systemtherapien

(= konkomitierend zur Radiotherapie)
Konkomitierend wird meist Cisplatin verabreicht, bei
Kontraindikationen wird oft der monoklonale Anti-
kérper Cetuximab eingesetzt. Weitere Optionen ei-
ner simultanen Chemotherapie sind Taxane/5FU.
Der Vorteil einer konkomitierenden RTCT ist fur
beide Substanzen fir Patienten < 70 Jahre belegt. Es
sind bisher keine Daten aus randomisierten Studien
zum direkten Vergleich dieser beiden Substanzen
vorliegend. Die signifikante Verbesserung des Ge-
samtiberlebens (~10% fur fortgeschrittene Stadien)
durch die simultane Gabe von Cisplatin gegeniber
Radiotherapie allein konnte in mehreren Studien und
in der grossen Metaanalyse gezeigt werden. Die Ver-
besserung des Gesamtiberlebens durch die Cetuxi-
mab-Zugabe konnte bisher nur in einer randomisier-
ten Studie gezeigt werden. Aufgrund der breiteren
Datenbasis gilt Cisplatin derzeit als Standardthera-
peutikum, Cetuximab als Option bei Kontraindikatio-
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nen fur Cisplatin. Bezlglich des Dosierungssche-
dules wird heutzutage grossteils die wochentliche
Einmaldosierung (30-40 mg/m?/1 Tag/Woche) tber
die Bestrahlungswochen eingesetzt (so in den rezen-
ten RTOG-Trials, z.B. RTOG-Trials 1221/1216/1008
Usw.).

Induktionschemotherapien

(IC, = Systemtherapie vor RTCT)

Leider zeigten mehrere Studien und Metaanalysen,
dass die neoadjuvante Chemotherapie trotz hoher
Ansprechraten weder die Lokalkontrolle noch das
Uberleben verbessert — sowohl fiir Kopf-Hals-Tumo-
ren als auch fiir diverse andere PEC (Anus, Osopha-
gus u.a.). Entsprechend ist die Induktionschemothe-
rapie kein Standard in der Behandlung des lokal
fortgeschrittenen Plattenepithelkarzinoms des Kopfes
und des Halses. IC kann aber im Einzelfall (interdiszi-
plindrer Board-Entscheid!) durchaus sinnvoll sein —so
bei fortgeschrittenen Hypopharynxkarzinomen mit
bekannterweise erhéhtem Risiko fur eine Fernmeta-
stasierung. Bei sehr ausgedehnten (grossvolumigen)
inoperablen Lasionen mit fraglicher Kurabilitat durch
eine Radiatio kann die IC den Entscheid fur ein wei-
terfihrendes palliatives Vorgehen gegenlber - bei
gutem Ansprechen — einem kurativen Versuch einer
Radiochemotherapie erleichtern. Weitere Untersu-
chungen zur IC sind im Gange.

Patientenpfade vor, wéhrend, nach
einer Radiochemotherapie (RTCT)
Auch wenn die RTCT heutzutage in vielen Fallen
(etwa 80%) ambulant realisiert werden kann, ist die
zirka 7-wdchige Behandlung fur die Patienten an-
spruchsvoll — dies zum einen durch die entstehenden
Therapienebenwirkungen (s. unten), zum andern
aber auch durch die Komplexitat der Behandlungs-
pfade, die die Patienten mit vielen Berufsgruppen
respektive involvierten Fachpersonen in Kontakt
bringen. Abbildung 2 zeigt einen typischen Patien-

tenpfad vor, wéhrend und nach einer KHT-RTCT.

Frithnebenwirkungen (unter RTCT zunehmend)

Die initial genannten Charakteristika einer KHT-RTCT
mit hoher Bestrahlungsdosis, grossen Behandlungs-
volumina und entsprechendem Einschluss vieler kriti-
scher Risikoorgane ins Bestrahlungsvolumen, insbe-
sondere einer grossen Mukosafléche, fihrt zu
relevanten Reaktionen der Normalgewebe (= Ne-
benwirkungen). Wahrend die Tumorleitsymptome
mit Ansprechen des Tumors auf die Behandlung
meist relativ rasch (erste Wochen) abnehmen, wer-
den die behandlungsbedingten Frihnebenwirkun-
gen nach etwa 2 bis 3 Wochen zunehmend spirbar:
Die Frihnebenwirkungen treten wéhrend der Be-
strahlung auf und heilen einige Wochen nach der Be-
strahlung, gelegentlich etwas spater, wieder ab und
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Abbildung 3: HPV-16+/-Oropharynx-Patienten-Kohorte (Radioonkologie LUKS)

betreffen vor allem das Gewebe mit rascher Zell-
erneuerung (Haut, Schleimhaut, Sinneszellen in der
Mukosa). Dies resultiert im Kopf-Hals-Bereich in
Hautrétung, Mukositis mit entsprechenden Schluck-
schmerzen, Geschmacksverlust, Erndhrungsproble-
men und dadurch mehr oder weniger stark reduzier-
tem Gesamtbefinden. Entsprechend sind nebst
diversen Abklarungen meist supportive Massnah-
men im Rahmen einer RTCT erforderlich. Neben den
Terminen fur die eigentliche Therapie und den Be-
gegnungen mit verschiedenen Fachpersonen an ver-
schiedenen Lokalisationen sind die Frihnebenwir-
kungen eine nicht zu unterschatzende zeitliche,
emotionale und logistische Belastung fir diese Pati-
enten (Abbildung 2).

Bereits bei Einfihrung der IMRT zeigten die friihen
Erfahrungen in auffélliger Weise die verbesserte
Akutvertraglichkeit — dies wird auch durch einige re-
trospektive Analysen in der Literatur bestatigt. Bei
sehr ausgedehnten Tumorleiden sind die Akutne-
benwirkungen aufgrund des grossen Behandlungs-
volumens allerdings nach wie vor ausgepragt.

Spéatnebenwirkungen

Von grdsserer Bedeutung als die Frihnebenwirkun-
gen ist jedoch die mittels IMRT erzielbare Reduktion
der Spatnebenwirkungen: Diese treten nach Mona-
ten bis Jahren auf, zeigen oft Persistenz und sind
schwierig zu behandeln. Die Tendenz zu vermehrter
Fibrosierung kann sich als Induration, Vernarbungen,
Verengungen und Elastizitatsverlust manifestieren.
Nach mittleren Dosen, wie sie oft zur elektiven Be-
strahlung lymphatischer Regionen eingesetzt wer-
den, ist das Ausmass respektive der Schweregrad der
unter Fibrosierung genannten Veranderungen oft kli-
nisch nicht relevant.

Relevante aktinische Spatnebenwirkungen im Kopf-
Hals-Bereich sind vor allem Xerostomie, Dysphagie,
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Effekte
nekrose. An erfahrenen Zentren sind heute tiefe Ra-

im Glottisbereich und die Radioosteo-

ten von < 5% an klinisch relevanten Grad-3- und -4-
Spatreaktionen gegenlber hoheren Raten (bis ca.
50%) in der Vor-IMRT-Ara erreichbar (RTOG 9003 [8],
SAKK 10/94 [9]) (Abbildung 3).

Prognose

Folgende Meilensteine in der Radioonkologie haben

zu entscheidenden Verbesserungen der Tumorkon-

trollraten (2) und der Behandlungstoleranz gefihrt:

1) Technikgesttitzte Verbesserungen der Bestrah-
lungsmethodik, was in einer relevanten Verbesse-
rung der Dosiskonformitat im Tumorvolumen bei
gleichzeitig reduzierter Dosis im umgebenden
Normalgewebe und in einem positiven Einfluss
auf die Therapietoleranz (Intensitdts-modulierte
Radiotherapien) resultiert.

2) Verbesserte Kenntnis der Dosis-Wirkungs-Zu-
sammenhénge: Dies fuhrte zu einer Dosissteige-
rung (von ca. 60 Gy auf = 70 Gy) und einer Ent-
wicklung neuer Fraktionierungen (Akzelerierung/
Hyperfraktionierung mit mehreren Fraktionen/
Tag), was die Behandlungsresultate zuséatzlich
verbesserte.

3) Kombinationsbehandlungen mit simultan appli-
zierten Chemotherapeutika und — in neuester
Zeit — Immuntherapien haben die Resultate wei-
ter verbessert (um ca. 10-15% bei fortgeschritte-
nen KHT).

4) Einen (in Entwicklung befindlichen) weiteren Mei-
lenstein erhoffen wir uns von der laufenden mo-
lekularbiologischen Forschung (Biomarker, gene-
tische Profile).

Insgesamt kann heute fir lokoregionar limitierte Sta-

dien (T1/2 NO-2a) nach optimal interdisziplinar abge-

sprochener Behandlungsstrategie mit Heilungsraten
zwischen 75 und 95% gerechnet werden, fir fortge-
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schrittene Stadien betrégt dieser Wert zirka 50 bis
70%. Der Einbezug des Tumorvolumens ermdéglicht
eine weitere prognostische Unterteilung insbeson-
dere der ungtinstigen UICC-T4-Stadien (10). HPV-po-
sitive Oropharynxkarzinome bei Nichtraucherpatien-
ten zeigen eine hohe Strahlenempfindlichkeit. Fur
diese Subgruppe, typischerweise jingere und an-
sonsten «fitte» Patienten ohne Nikotin-/Alkohol-
abusus-assoziierte Komorbiditaten, sind deutlich
bessere Tumorkontrollraten und Uberlebensraten
nachgewiesen.

Die Untersuchung unseres eigenen Patientenguts
zeigte diesbeziglich der Literatur entsprechende Re-
sultate (Abbildung 3) (11, 12). Resultate laufender
Studien zur De-Eskalierung der Bestrahlungsdosis
bei HPV-positiven Oropharynx-Tumorpatienten wer-
den mit Spannung erwartet. A
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Merkpunkte

A KHT haben heutzutage eine deutlich bessere Pro-
gnose als friiher, dies dank multimodaler Thera-
piemdglichkeiten und Fortschritten der beteiligten
Disziplinen.

A Hauptursachlich fiir die KHT-Entstehung sind nach
wie vor Nikotin- und Alkoholabusus.

A Das Spatnebenwirkungsprofil nach KHT-Radiothe-
rapie hat sich in der letzten Dekade eindricklich
dank technisch besser fokussierbarer Dosis auf den
Tumor und somit Schonung der Normalorgane (IMRT-
Techniken) verbessert.

A Mit dem Aufkommen HPV-16-assoziierter Oro-
pharynxtumoren bei Nichtrauchern entstand eine
wachsende Untergruppe von jiingeren und gestinde-
ren Patienten mit deutlich besserer Prognose (jahr-
zehntelange Lebenserwartung), bei welcher therapie-
bedingte Spatnebenwirkungsprofile einen zentralen
Stellenwert einnehmen.

A Die Indikationsstellung fiir die individuell geeig-
netste Therapiemodalitit/-sequenz hat heutzutage
im Rahmen einer spezifischen pratherapeutischen,
interdisziplindren Tumorkonferenz zu erfolgen.
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