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Moderne kurative Strahlentherapie
von Kopf-Hals-Tumoren
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Summary

We give a short review on modern
technical approaches in radiotherapy
treatment planning like »intensity mo-
dulated radiotherapy« (IMRT) or »vo-
lumetric arc radiotherapy« (VMAT).
In the following we discuss curative
treatment options. The combination of
radiotherapy with chemotherapy is
more effective than radiotherapy alo-
ne. Three cycles of cisplatinum 100
mg/m?2 every three weeks are recom-
mended. In case of contraindications a
simultaneous application of the EGFR
antibody cetuximab is another treat-
ment option. Alternative treatment
fractionations like hyperfractionation
are also effective. Induction chemothe-
rapy before radiochemotherapy is only
recommended in nasopharyngeal car-
cinoma, not in organ sparing concepts
of laryngeal carcinoma. A deescalation
of treatment intensity in HPV induced
oropharyngeal carcinoma is being stu-
died, but not yet clinical standard.
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Zusammenfassung

Der Beitrag gibt zunachst einen kurzen
Uberblick tber die technischen Mog-
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lichkeiten und Vorgehensweisen der
modernen Strahlentherapie. Dabei le-
gen wir Wert auf allgemeinverstandli-
che Erlauterungen der »intensitatsmo-
dulierten Radiotherapie« (»intensitiy
modulated radiotherapy« [IMRT]) und
der »volumenmodulierten Radiothera-
pie« (»volumetric arc radiotherapy«
[VMAT]). Anschlieffend beschreiben
wir die strahlentherapeutischen Strate-
gien und Kombinationsbehandlungen
in der auf Heilung ausgerichteten kura-
tiven Therapie. Eine Radiochemothera-
pie ist dabei effektiver als eine Radiothe-
rapie. Idealerweise wird sie mit drei Zy-
Klen Cisplatin 100 mg/m? Korperober-
flache alle drei Wochen begleitend zur
Bestrahlung gegeben. Bei Kontraindika-
tionen gegen Cisplatin ist auch eine An-
tikorpertherapie mit Cetuximab mog-
lich. Alternativ kann ein hyperfraktio-
niertes Bestrahlungsschema gewahit
werden. Eine der Radiochemotherapie
vorgeschaltete Induktionschemothera-
pie spielt nur beim Nasopharynxkarzi-
nom eine Rolle, beim organerhaltenden
Vorgehen beim Larynxkarzinom bietet
sie hingegen keinen Vorteil. Eine Do-
sisdeeskalation bei humanen Papillom-
viren (HPV)-induzierten Tumoren wird
derzeit in klinischen Studien gepriift, ist
aber noch kein klinischer Standard.

Schitisselworter

Kopf-Hals-Tumoren, Strahlentherapie,
Radiochemotherapie.

Technische Durchftihrung:
was bedeuten eigentlich
»3D«, »IMRT« oder »VMAT«?

Vorbereitung des Patienten
und Maskenanpassung

Fur uns Strahlentherapeuten ist die kon-
siliarische zahnérztliche oder Mund-Kie-
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fer-Gesichtschirurgische Untersuchung
des Patienten vor Beginn unserer Be-
strahlungsplanungen sehr wichtig. Da-
bei miissen kariose Zahnwurzeln extra-
hiert oder kurzfristig saniert werden.
Ziel ist die Vermeidung einer spate-
ren Osteoradionekrose des Unterkie-
fers, die durch das Eindringen von Bak-
terien in den vorbestrahlten Knochen
ausgeldst wird und eine der schwerwie-
gendsten Folgen unserer Behandlung
darstellen kann. Weiterhin ist die An-
passung von Kunststoffschienen zur
Abdeckung von metallhaltigen Zahn-
fillungen wichtig (sog. Aufbiss-Schie-
nen). Der Kunststoff dient zum Schutz
der lokalen Schleimhaut vor gesteiger-
ten Akutnebenwirkungen an der oralen
Mukosa. Er fangt die sogenannten Au-
ger-Elektronen ab, welche beim Durch-
dringen des Metalls durch die hoch-
energetische Photonenstrahlung entste-
hen.

Jede Bestrahlung von Patienten mit
Kopf-Hals-Karzinomen wird in einer
Maskenlagerung durchgefiihrt. Das aus
thermoplastischem Kunststoff beste-
hende Gitter wird in einem Wasserbad
erwarmt und dann an den Kopf des Pa-
tienten anmodelliert. Dadurch wird
eine passgenaue Abformung der Kopf-
Hals-Region erzielt (Abb. 1). Die Mas-
kenlagerung fixiert oftmals nicht nur
den Kopf, sondern auch die Schultern,
sodass auch der regionare Lymphab-
fluss tief zervikal und suprainfraklaviku-
lar beidseits technisch prazise erfasst
werden kann. Nach Lagerung des Pati-
enten auf den jeweiligen Karbonvorrich-
tungen und Aufsetzen der Maske ist
idealerweise eine Bewegung des Kopfs
nur noch bis 1 mm moglich. Dies ist eine
wesentliche Voraussetzung, um die Be-
strahlung sicher applizieren zu konnen.

In der Lagerungsmaske wird anschlie-
Bend eine Computertomografie (CT)
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Abb. 1a und b: Beispiel fiir eine thermoplastische Kunststofimaske zur Immobilisierung des Patienten wihrend der Bestrahlung. Nicht

nur der Ki opfberei.—:'l{” ndern auch des Schultergtirtels. Damit wird die Reproduzierbarkeit der Lagerung im Verlauf jeder einze

strahlungssitzung wihrend der gesamten Bestrahlungsserien sichergestellt

Structurs Nama
patient
Level la
Level Ib
Level
Lewvel VI
Level
Level Va
Level V
Level Via
Level VIlb
Level Vila
Level IVh
Lovel IX
Level ¥b
Level Ve
Level Xa
Level Vib

L R LR

Abb. 2: Ein axialer CT-Schnitt aus einem CT-Atlas mit auf der rechten Seite abgegrenzten
zervikalen Lymphabflussregionen (aus 1). Dadurch ist eine hohe Standardisierung der

Zielvolumendefinition moglich

fir die Bestrahlungsplanung durchge-
fithrt. Dadurch ist zum einen die exak-
te Anatomie des individuellen Patien-
ten vermessen, zum anderen sind die
damit verbundenen »Elektronendich-
ten« bekannt. Dies ermoglicht den Be-
strahlungsplanungs-Programmen, das
Verhalten der hochenergetischen »the-
rapeutischen« Photonenstrahlen im
jeweiligen Patienten sehr genau vor-
herzusagen.

Zielvolumendefinition, intensitits-
modulierte Bestrahlung (IMRT),
simultan integrierter Boost (SIB)

Heutzutage ist die noch bis in das letzte
Jahrzehnt oft geubte Praxis der direk-
ten Einstellung der Bestrahlungsfelder
am »Therapiesimulator« unter Ront-
gendurchleuchtung fast vollstindig
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verlassen worden (sog. 2D-Planung,
dabei werden die alles durchdringen-
den Photonen von den Seiten einge-
strahlt, im Bereich des Riickenmarks
aber durch unter der Haut bereits ab-
sorbierte Elektronen erganzt).

Dazu werden im Planungs-CT Schicht
fiir Schicht durch den Strahlenthera-
peuten sowohl die Risikoorgane als
auch die zu bestrahlenden Regionen
eingezeichnet. Beides hat in den letzten
Jahren eine deutliche Standardisierung
erfahren. So wurden Empfehlungen
fir die Abgrenzung der diversen zervi-
kalen Lymphabflussregionen in axia-
len CT-Atlanten (1) als auch fiir die
Definition der elektiven Lymphabfliis-
se in Abhdngigkeit von der Lage und
der Ausbreitung des Primartumors
veroffentlicht (2) (Abb. 2). Zudem wur-
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n Be-

den fiir die angrenzenden gesunden
Organe (sog. Risikoorgane) sowohl CT-
Atlanten in axialer Schnittfiihrung ent-
wickelt (3) als auch radiogene Belas-
tungsgrenzen vorgegeben (z.B. 4) (Abb.
3). Letzteres ist extrem wichtig, um
langfristige Schaden zum Beispiel an
den Sehnerven oder der Cochlea zu
vermeiden und die Schadigung der Pa-
rotiden (Risiko der Xerostomie) zu re-
duzieren.

Mit diesen » Ziel- und Risikovorgaben«
wird dann die Bestrahlungsplanung
durchgefiihrt. Dabei machen wir uns
die sprunghaft steigenden Moglichkei-
ten der Informationstechnologie zu
Nutze. Wie oben beschrieben wird
dem Planungsprogramm vorgegeben,
wo wieviel Dosis erforderlich respekti-
ve maximal toleriert werden kann. Das
Programm versucht dann eigenstan-
dig, sich diesem Planungs-Ziel anzuna-
hern (sog. inverse Planung). Dabei dir-
fen aus einer Einstrahlrichtung viele
kleine Felder (sog. Segmente) einge-
strahlt werden, um eine ungleichmafSi-
ge Photonenverteilung zu ermoglichen
(sog. irreguldre Fluenz). Durch diese
»Intensitatsmodulation« ist es wesent-
lich besser moglich, hohe Bestrah-
lungsdosen um irregulir geformte Vo-
lumen anzumodellieren und beispiels-
weise angrenzende Parotiden zu scho-
nen. Diese Technik wird als »intensi-
tatsmodulierte Radiotherapie«, kurz
IMRT bezeichnet (Abb. 4). Die klassi-
sche IMRT wird derzeit in zwei Varian-
ten in den strahlentherapeutischen
Zentren durchgefiihrt.
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Bei der »step and shoot«-Technik fahrt
das Bestrahlungsgerat auf einen Fin-
strahlungswinkel und strahlt von die-
sem verschiedene kleine, durch Lamel-
len kollimierte Felder nacheinander
ab, fahrt anschlieffend auf den niachs-
ten Winkel, um die hierfiir berech-
neten Segmente zu applizieren. Bei
der »sliding window«-Technik fah-
ren die Lamellen wahrend kontinuier-
licher Bestrahlung in verschiedenen
Geschwindigkeiten durch das Bestrah-
lungsfeld. Der Patient bekommt davon
wenig mit: Bis auf das Surren von Elek-
tromotoren entstehen keine Gerau-
sche, der Vorgang der Bestrahlung sel-
ber ist schmerzfrei.

Die IMRT ermaglicht ein sogenanntes
»dose painting«. Darunter wird ver-
standen, dass nicht mehr an jedem Tag
der gesamte zu behandelnde Bereich
gleichmafig mit 1,8 Gy bestrahlt wird,
sondern dass makroskopisch sichtbare
Tumoren gleichzeitig eine hohere Do-
sis erhalten (z.B. 2,3 Gy, sog. simultan
integrierter Boost [SIB]). Dadurch
kann zum einen die biologische Wir-
kung gesteigert, zum anderen aber
auch fur den Patienten die Bestrah-
lungsserie verkiirzt werden. Durch die
gleichzeitige Einplanung der Dosisspit-
zen wird das »Verschmieren« hoher
Strahlendosen in elektiven Regionen
vermieden im Vergleich zu einer nach-
traglich weitergefiihrten Bestrahlung
nur im Boostbereich nach Erreichen
der elektiven Gesamtdosis (7).

Weiterentwicklung der IMRT:
»volumetric arc therapy« (VMAT)

Ein Nachteil der klassischen IMRT ist
die relativ lange Dauer der Bestrah-
lungszeit (ca. 10-15 Min.). Deshalb
wird sie derzeit immer mehr von der
Bewegungsbestrahlung abgelost: Da-
bei fahrt wahrend des Bestrahlungs-
vorgangs das Bestrahlungsgerat konti-
nuierlich um den Patienten herum und
verandert dabei ununterbrochen die
Form der Bestrahlungsfelder und die
Dosisleistung. Dieses Vorgehen wird
»volumetric arc therapy«, kurz VMAT
genannt. Dabei sind oft ahnlich gute
und héiuﬁg auch bessere Dosisvertei-
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Abb. 3: Ein axialer CT-Schnitt aus einem CT-Atlas mit abgegrenzten Normalgeweben (aus
3). Fiir diese Risikoorgane werden wihrend der Bestrahlungsplanung maximal tolerierba-

re Bestrahlungsdosen vorgegeben

lungen wie beim » step and shoot«-Vor-
gehen zu erzielen bei kuirzerer Bestrah-
lungszeit. Zudem bietet diese Technik
die Moglichkeit, den simultan inte-
grierten Boost (SIB) oftmals zeitspa-
render und homogener zu applizieren.

Die IMRT-Bestrahlungsplanung fiihrt
zu derart komplexen Planen, dass die
Plausibilitat der Plane nicht mehr mit
einfachen Gegenrechnungen und Ta-
bellen auf Plausibilitat gepriift werden
kann. Deshalb miissen diese Plane von
einem zweiten Bestrahlungsplanungs-
System gegengerechnet und gegebe-
nenfalls auch an einem Phantom abge-
strahlt und zur Kontrolle gemessen
werden (Abb. 5). Erst nach einer sol-
chen Qualitatssicherung diirfen die
Plane am Patienten realisiert werden.

Dieser technische und organisatorische
Aufwand lohnt sich fir die Patienten
klinisch. In einer zwischen IMRT und
konventioneller Technik randomisier-
ten Studie wurde eine deutlich geringe-
re Xerostomie-Rate nach HNO-Bestrah-
lung belegt (5). Ein ultimativer Beweis
fiir die Uberlegenheit der IMRT-Techni-
ken im Vergleich zur konventionellen
Bestrahlung wurde in der »planeri-
schen Konigsdisziplin« der HNO-Karzi-
nome, namlich der kurativen Radiothe-
rapie von Nasopharynxkarzinomen er-
bracht. Hier mussen hochste Strahlen-
dosen zwischen beiden Orbitae direkt
im Bereich der Schadelbasis appliziert
werden. In einer chinesischen Studie
wurden 616 Patienten prospektiv zwi-
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schen IMRT und konventioneller Be-
strahlung randomisiert. Nach IMRT
war das 5-Jahres-Gesamtiiberleben um
uber 10% verbessert (80 vs. 67% [p =
0,001]), bei gleichzeitig weniger Xero-
stomie, Horverlust und Schadigung des
Temporallappens (6).

Primére kurative Bestrahlung
von HNO-Karzinomen

Wenn ein Patient an einem nicht
fernmetastasierten HNO-Karzinom er-
krankt ist, aber aus anatomischen oder
funktionellen Griinden inoperabel ist
oder aber die Operation aus subjekti-
ven Griinden ablehnt, besteht die Indi-
kation zur kurativen Radiotherapie.
Als Gesamtdosis einer normofraktio-
nierten Bestrahlungsserie (werktaglich
1,8 bis 2 Gy Einzeldosis) werden zirka
70 Gy im Tumor und 50 Gy in den elek-
tiven Regionen angestrebt.

Definitive normofraktionierte
Radiochemotherapie

Wirkungsvoller als eine alleinige nor-
mofraktionierte Bestrahlung ist die
gleichzeitige Gabe einer Chemotherapie
zur Bestrahlung. Wichtig ist dabei die
simultane Gabe einer Cisplatin-basier-
ten Chemotherapie, die die lokoregio-
nare Kontrolle um tiber 10% erhoht und
auch zu einer Verbesserung des Ge-
samtiiberlebens fiihrt (8). Eine Chemo-
therapie nach Abschluss der Bestrah-
lung (sog. adjuvante Chemotherapie)
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Abb. 4a-m: Ein IMRT-Plan fiir die definitive Radiochemotherapie eines aus funktionellen Griinden inoperablen Karzinoms der rechten
Tonsille cT4 cN2b cMO. Gleichzeitig liegt ein kleines Karzinom im linken Sinus piriformis vor. Die elektiven Bestrahlungsregionen ein-
schliefSlich der beidseitigen supraklavikularen Lymphabfliisse (rechts als rosafarbene Linie, links als braune Linie dargestellt) erhalten in
33 Bestrahlungssitzungen jeweils 1,64 Gy bis zu einer Gesamtdosis von 54,12 Gy (diese Dosis wird als » 95%-Isodose« [also 51,41 Gy]in
griin schraffiert dargestellt). Die Lymphabfliisse oberhalb der Plexusregionen (gelbe Linie) hingegen werden mit 1,81 Gy Einzeldosis bis
insgesamt 59,73 Gy behandelt (95%-Isodose [56,74 Gy] in dunkelblau schraffiert). Im Bereich der Primértumoren (re. Tonsille, Ii. Sinus
piriformis) und der Lymphknotenkonglomerate im rechten Kieferwinkel (hellblaue Linie) wird mit 2,12 Gy eine kumulative Dosis von
69,96 Gy erzielt (95%-Isodose 66,46 Gy: rot schraffiert). Durch das simultane Boostkonzept wird die gesamte Bestrahlungstherapie mit
einer einheitlichen Optimierung geplant, sodass auch die zusitzlichen Boostdosen eng die dazugehdrigen Planungsvolumina umschlie-
Ben. Gleichzeitig wird die kontralaterale (linke) Parotis geschont

verbessert hingegen nicht die Therapie-
ergebnisse (8). Auch eine vorgezogene
Chemotherapie (sog. Induktionsthera-
pie) — auch mit einem zusatzlichen
Taxan - fiihrte in einer Metaanalyse zu
keiner Verbesserung der Therapieer-
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gebnisse (9). Lediglich bei der Therapie
bei der Nasopharynxkarzinome ist die
Induktionstherapie etabliert (10).

Simultan zur Bestrahlung wurde in
vielen Studien Cisplatin in einer Dosie-

© Omnimed Verlag

rung von 100 mg/m?2 Kérperoberflache
(KOF) alle drei Wochen gegeben. Oft
konnten allerdings die Patienten die ge-
plante letzte Cisplatin-Dosis aufgrund
der Hamatotoxizitat oder anderer Pro-

bleme nicht mehr erhalten. Deshalb eta-
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Abb. 5a—g: Verifikation eines IMRT-
Bestrahlungsplans. Der Bestrah-
lungsplan wurde aufein Phanfom
abgestrahlt, die Fluenz anschliefSend
mit den urspriinglich im Planungs-
system geplanten Werten vergli-
chen. a) Hier werden die dabei auf-
getretenen Abweichungen statistisch
angezeigt: moglichst viele Werte
mussen zentral innerhalb von +3%
bis -3% liegen. b) Innerhalb dieses
Bestrahlungstelds wird farblich vi-
sualisiert, in welchen Messkammern

bei der Kontrollmessung die héchs-
ten Abweichungen von der Planung
aufgetreten sind (rote Punkte). c)
Hier werden die geplante (gestrichel-
te Linien) und die tatsichlich gemes-
sene Dosis (durchgezogene Linien)

blierten sich alternative Applikations-
schemata, zum Beispiel 5 x 20 mg/m?
KOF in der ersten und fiinften Bestrah-
lungswoche, oder eine wochentliche
Gabe (z.B. mit Cisplatin 30 oder 40 mg/
m2 KOF). Mit Letzterem waren in der
Gynakologie gute Erfahrungen gemacht
worden. Eine kleine randomisierte Pha-
se-[I-Studie zur Radiochemotherapie bei
Nasopharynxkarzinomen legte zwar
eine vergleichbare Effektivitat beider
Dosierungschemata nahe (11). Aktuell
jedoch sind erste Zwischenergebnisse
einer groflen indischen Studie mit Cis-
platin 30 mg/m?2 wochentlich veroffent-
licht worden, die eine geringere onkolo-
gische Sicherheit fiir dieses Schema im
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Vergleich zum dreiwochentlichen Ap-
plikationsrhythmus von Cisplatin 100
mg/m?2 KOF zeigen (12). Zusatzlich fin-
det eine aktuelle Metaanalyse auch kei-
nen Beleg fiir eine geringere Toxizitat
oder eine bessere Vertraglichkeit fiir die
wochentliche Fraktionierung (13). Inso-
fern sollte die dreiwochentliche Gabe
von Cisplatin 100 mg/m? KOF derzeit
als Standard begleitend zur normofrak-
tionierten Bestrahlung gelten.

Radiotherapie mit Cetuximab
(EGFR-Antikorper)

Der »epidermal growth factor recep-
to« (EGFR) ist ein Protein, welches
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auf die Zielvolumina und Risikoor-
gane zurtickgerechnet und als » Do-
sis-Volumen-Histogramm« darge-
stellt. Dadurch kénnen sie schnell
und einfach verglichen und Unter-
schiede auf eine klinische Signifi-
kanz hin beurteilt werden. d) Hier
wird eine strukturierte Auswertung
in Bezug auf die Planungs- und
Verifikationsziele zusammen mit
einer automatisierten Bewertung
(»pass« oder »fail«) angegeben. e)-
2) zeigen die berechnete Dosisvertei-
lung e), die im Rahmen der Verifika-
tion gemessene Dosisverteilung f)
und eine Subtraktion beider Dosis-
verteilungen (g/, zum einfachen Er-
kennen von Unterschieden zwischen
e] und f]) als Rekonstruktion aufden
axialen Schichten des Planungs-CTs.
Auch diese Darstellung dient zur
Abschatzung etwaiger kiinischer
Folgen gréfSere Abweichungen zwi-
schen Planung und Verifikation

normalerweise im Zytosol lokalisiert
ist. Wenn nach einer Bestrahlung Dop-
pelstrangbriiche in der DNA auftreten,
werden diese durch einen Multienzym-
komplex repariert. Dafiir ist die aktive
Einschleusung des EGFR in das Karyo-
sol erforderlich. Ein Antikérper gegen
EGFR (Cetuximab) kann diesen Vor-
gang blockieren und somit die Emp-
findlichkeit der Zellen auf die Bestrah-
lung steigern (14). In einer randomi-
sierten Studie mit Bestrahlung versus
Bestrahlung + Cetuximab zeigte sich
tatsachlich eine signifikante Verbesse-
rung aller onkologischen Endpunkte
durch die Kombinationstherapie (15).
Zu beachten ist dabei, dass insbeson-
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dere Patienten mit Oropharynxkarzi-
nomen und mit alternativen Fraktio-
nierungsschemata (s.u.) von der simul-
tanen Cetuximab-Gabe profitierten.
Eine Woche vor Beginn der Radiothe-
rapie wird zunachst Cetuximab in ei-
ner »loading dose« gegeben. Unter der
Bestrahlung ist dann mit einer ausge-
pragten Hauttoxizitat zu rechnen, die
aber drei bis vier Wochen nach Ab-
schluss der Radiotherapie vollstandig
abgeheilt ist (16).

Leider kann derzeit der Stellenwert des
Cetuximabs im Vergleich zu Cisplatin
simultan zur Radiotherapie nicht abge-
schatzt werden. Nur eine Studie rando-
misierte zwischen beiden Therapieop-
tionen, wurde aber vorzeitig bei man-
gelnder Rekrutierung abgebrochen.
Die Ergebnisse legen zwar eine hohere
Toxizitat fir Cetuximab nahe, sind
aber statistisch nicht verwertbar (17).
Eine Dreifachkombination aus Be-
strahlung + Cisplatin + Cetuximab ist
allerdings toxischer und ohne Einfluss
auf das Gesamttiiberleben als eine Be-
strahlung + Cisplatin, sodass eine sol-
che Behandlungsstrategie nicht indi-
ziert ist (18).

Insgesamt ist derzeit begleitend zur
normofraktionierten Bestrahlung eine
dreiwochentliche Gabe von Cisplatin
100 mg/m? KOF Standard. Bei Kon-
traindikationen gegen Cisplatin kann
alternativ Cetuximab gegeben werden.

Hyperfraktionierung

Unter einer Hyperfraktionierung ver-
steht man eine Strahlentherapie, bei
der mehrfach taglich (meist zweimal
im Abstand von mindestens 6 Std.) mit
reduzierter Einzeldosis und moderat
angehobener Gesamtdosis behandelt
wird. Dadurch kann das Risiko fur
chronische Nebenwirkungen reduziert
werden. Eine solche Fraktionierung ist
onkologisch effektiver als eine normo-
fraktionierte Bestrahlung ohne simul-
tane Chemotherapie (19). Allerdings
wird der Vorteil durch eine simulta-
ne Chemotherapie aufgehoben: eine
normofraktionierte Radiochemothera-
pie ist effektiver als eine hyperfraktio-
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nierte Bestrahlung und ebenso effektiv
wie eine hyperfraktionierte Radioche-
motherapie (»Gleichmacher-Effekt der
Chemotherapie«) (20).

Insofern konnen hyperfraktionierte
Protokolle bei Patienten eingesetzt
werden, denen aufgruncl von Komor-
biditat oder Alter oder bei Ablehnung
aus subjektiven Griinden keine Sys-
temtherapie simultan zur Bestrahlung
zugemutet werden kann.

Organerhalt: Larynxkarzinom

Auch beim Versuch, durch eine konser-
vative Therapie den Larynx zu erhalten
und eine Laryngektomie zu vermeiden,
ist die primare simultane Radiochemo-
therapie Standard aufgrund der hochs-
ten Effektivitat (21). Versuche, nach
dem Ansprechen auf eine Induktions-
chemotherapie die weitere Therapie zu
stratifizieren (gutes Ansprechen —
wahrscheinlich radiosensibel — organ-
erhaltendes Vorgehen; kein Anspre-
chen — wahrscheinlich radioresistent
— primare Salvage-Laryngektomie)
sind letztlich gescheitert.

Eine sehr grofle epidemiologische Er-
hebung legt allerdings einen Uberle-
bensvorteil fiir direkt operierte Patien-
ten mit ausgedehnten T4-Larynxkarzi-
nomen im Vergleich zu einer Radio-
chemotherapie nahe, weshalb in die-
sem Kollektiv kein Versuch des Organ-
erhalts gewagt werden sollte (22).

HPV-induzierte Oropharynx-
karzinome: Wieviel Dosis ist notig?

Die Inzidenz von Oropharynxkarzino-
men, die durch humane Papillomviren
(HPV) induziert wurden, nimmt in den
letzten Jahrzehnten deutlich zu. Durch
die virale Genese haben sie eine bessere
Prognose als die durch Alkohol oder
Rauchen induzierten Karzinome. Die-
ser Effekt ist so deutlich, dass in der 8.
Auflage des »TNM-Staging-Manuals«
die HPV-induzierten Karzinome erst-
malig als eigene Entitat aufgenommen
wurden, mit einer eignen N-Klassifika-
tion und einer eigenen Stadieneintei-
lung. Dadurch ist wieder eine pro-
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gnostische Auftrennung zwischen Sta-
dium I-III moglich geworden (23).

Histologisch weist eine p16-Expression
(einfacher und schneller als eine In-si-
tu-Hybridisierung nachzuweisen) auf
eine HPV-Induktion hin. Aufgrund der
a priori besseren Prognose wird derzeit
in verschiedenen Studien versucht, die
Dosis der Bestrahlung und die der si-
multanen Chemotherapie zu reduzie-
ren, um die Patienten weniger zu belas-
ten. Erste Phase-II-Daten sind vielver-
sprechend (24), allerdings fehlen bis-
lang prospektiv randomisierte Daten
zur onkologischen Sicherheit der De-
eskalation (25). Deshalb ist eine redu-
zierte Therapieintensitat bei diesen Pa-
tienten noch nicht klinischer Standard.

Adjuvante Radiotherapie

Nach Resektion von HNO-Karzino-
men zeigen einige histopathologische
Risikofaktoren ein erhohtes lokoregio-
nares Ruckfallrisiko an. Eine Nachbe-
handlung dieser Patienten kann die lo-
koregionare Kontrolle deutlich erho-
hen.

In folgenden Situation sollte eine adju-
vante Radiotherapie bis zirka 60 Gy
empfohlen werden (26): pT3/4, R1
(»unsicherer Resektionsstatus«), jede
Gefaf’-/Nerveninvasion (L1, V1 oder
Pnl), ein befallener Lymphknoten > 3
cm oder multipel befallene Lymphkno-
ten oder extrakapsulares Wachstum
(» Lymphknotenkonglomerat«).

Durch eine simultane Chemotherapie
kann die Effektivitat der adjuvanten Ra-
diotherapie weiter gesteigert werden.
Dabei ist auch hier die dreiwochentli-
che Gabe von Cisplatin 100 mg/m?
KOF Standard. Ein Vorteil fiir die Ra-
diochemotherapie im Vergleich zur al-
leinigen Radiotherapie ist insbesonde-
re bei extrakapsularem Wachstum oder
nach einer R1-Resektion (ohne Mog-
lichkeit der Nachresektion) belegt.
Auch wenn zwei oder mehr der oben
angefiihrten Risikofaktoren vorliegen,
sollte eine adjuvante Kombinationsthe-
rapie durchgefiihrt werden. Zusatzlich
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wird die Dosis der Bestrahlung erhoht,
nach R1-Resektion auf zirka 66 Gy.

Die adjuvante Therapie sollte vier bis
acht Wochen nach der Operation be-
ginnen.

Nebenwirkungen und Risiken
der Radiotherapie

Die Inzidenz und die Auspragung ra-
diogener Nebenwirkungen sind natiir-
lich abhangig von der Tumorgrofie
und Krankheits-Ausbreitung, da diese
das zu behandelnde Volumen bestim-
men. Zusatzlich entscheidend sind die
Dosierungs- und Fraktionierungskon-
zepte, ebenso wie eine etwaige simulta-
ne Chemotherapie oder Antikorperbe-
handlung (Mukositis bei 5-FU, Oto-
und Nephrotoxizitat durch Cisplatin,
Akne-artige Hautausschlage bei Ce-
tuximab). Weiterhin ist die Complian-
ce des Patienten wichtig (regelmaflige
Pflege der oralen Mukosa, Verzicht auf
Alkohol und Rauchen, Einhaltung der
Bestrahlungstermine).

Héiuﬁge Nebenwirkungen, die akut
wahrend der Strahlentherapieserie
auftreten, sind neben einer Fatigue vor
allem Reaktionen der Haut (Erytheme,
Hyperpigmentierungen, Alopezie des
Barts, seltener Epitheliolysen), der
Schleimhaute (meist ausgepragte Mu-
kositiden mit Rhagadenbilclung), der
Speicheldrusen (Xerostomie insbeson-
dere mit zﬁhﬂiissigem Speichel) und
bei Schadigung der Geschmackspapil-
len auch ein Geschmacksverlust. Bei
einer radiogenen Belastung des Kehl-
kopfs kann eine Heiserkeit auftreten.
Die meisten dieser Reaktionen klingen
innerhalb von ein bis zwei Monaten
nach der Bestrahlung wieder ab, die
Geschmacksalterationen aber konnen
deutlich langere Zeit fiir die Regenera-
tion benotigen oder sich gelegentlich
auch nur unvollstandig erholen.

Langfristige Folgen der Radiotherapie
betreffen aber vor allem die Speichel-
drusen. Um eine die Lebensqualitat
einschrankende Xerostomie mit ent-
sprechenden Folgen auch an der Zahn-
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substanz zu vermeiden, sollen nach
Maoglichkeit in der modernen Strah-
lentherapieplanung die Parotiden aus-
reichend geschont werden. Mit Pi-
locarpin oder kunstlichen Speicheler-
satzprodukten kann eine solche Symp-
tomatik gelindert werden. Zudem ist
eine enge zahnmedizinische Mitbe-
treuung wichtig, um friihzeitig neu auf-
tretende Schaden an der Zahnsubstanz
behandeln zu konnen.

Eine weitere langfristige Folge konnen
faziale oder submentale Odeme dar-
stellen, insbesondere bei Nachbestrah-
lung der zervikalen Lymphabflisse
nach Neckdissektion. Therapeutisch
muss hier eine Lymphdrainage einge-
setzt werden. Deutlich seltener treten
Fibrosierungen der Halsgewebe auf,
die die Kopfdrehung einschranken.
Selten sind zudem die Osteoradione-
krosen des Unterkiefers, die allerdings
eine operative Versorgung und intensi-
ve Antibiose erforderlich machen.

Zur Prophylaxe dieser Folgen miissen
verschiedene Faktoren berucksichtigt
werden. Oben wurde bereits auf den
Stellenwert der Bestrahlungsplanung
verwiesen. Zudem muss der Patient
optimal auf die Bestrahlung vorbe-
reitet werden durch vorherige zahn-
arztliche Entfernung karioser Zahn-
halse und durch die Anpassung von
Aufbiss-Schienen zum Abfangen der
Sekundarstrahlung (s.0.). Nach Ab-
schluss der Radiotherapie konnen die-
se Schienen fiir die Fluoridierung der
Zahne weiter verwendet werden. Wah-
rend der Strahlentherapie muss eine
zusitzliche Reizung der Mukosa ver-
mieden werden durch Verzicht auf Ta-
bak, Alkohol und scharf gewlirzte oder
heifle Speisen. Die Zahnpflege soll nur
vorsichtig mit einer weichen Zahn-
biirste erfolgen. Taglich soll regelma-
Rig mit Salbeitee gespiilt werden. Bei
Auftreten der Mukositis sind weite-
re Spilungen, auch mit topischen
Schmerzmitteln, erforderlich.

Zur Sicherstellung einer ausreichen-
den Erndhrung unter der Strahlenthe-
rapie muss bei Patienten, die eine Ra-
diochemotherapie erhalten sollen oder
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die bereits in einem kachektischen Zu-
stand vor Einleitung der Therapie sind,
friihzeitig eine perkutane endoskopi-
sche Gastrostomie (PEG)-Anlage ge-
plant werden. Es ist unbedingt zu ver-
meiden, dass diese Intervention erst
bei Auftreten einer voll ausgepragten
Mukositis angedacht wird. Alternativ
ist auch eine parenterale Erniahrung
tber ein Portsystem moglich, insbe-
sondere wenn der Port bereits fiir die
Chemotherapie gelegt wurde.

Durch die modernen Planungstechni-
ken erhoffen wir uns eine weitere Ab-
nahme schwerwiegender langfristiger
Strahlenfolgen. Allerdings sind die be-
kannten, oft deutlich ausgeprigten
akuten Nebenwirkungen unter der lau-
fenden Therapie auch mit der IMRT/
VMAT-Technik meist unausweichlich.

Fazit

In der kurativen Therapie nicht opera-
bler Karzinome des Kopf-Hals-Bereichs
ist eine Radiochemotherapie effektiver
als eine Radiotherapie. Idealerweise
wird sie mit drei Zyklen Cisplatin 100
mg/m?2 Korperoberflache alle drei Wo-
chen begleitend zur Bestrahlung gege-
ben. Bei Kontraindikationen gegen Cis-
platin ist auch eine Antikorpertherapie
mit Cetuximab moglich. Alternativ
kann auch ein hyperfraktioniertes Be-
strahlungsschema gewahlt werden. Eine
der Radiochemotherapie vorgeschalte-
te Induktionschemotherapie spielt nur
beim Nasopharynxkarzinom eine Rolle,
beim organerhaltenden Vorgehen beim
Larynxkarzinom bietet sie hingegen kei-
nen Vorteil. Eine Dosisdeeskalation bei
HPV-induzierten Tumoren wird derzeit
in Klinischen Studien gepriift, ist aber
noch kein klinischer Standard.
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