FORTBILDUNG

Toleranzgewinn gegentber friheren Techniken

Kurative Bestrahlung von Kopf-Hals-Tumoren

Die Inzidenz von Kopf-Hals-Tumoren betragt etwa 7/100000
pro Jahr. Etwa 75% dieser Patienten werden definitiv oder
postoperativ bestrahlt. Der Einsatz modulierter Bestrahlungs-
techniken zur Reduktion von Langzeit-Nebenwirkungen héhe-
ren Grades ist bei diesen Patienten von besonderer Bedeutung.

Lincidence des cancers de la téte et du col est d'environ
7/100000 par an. Environ 75% de ces patients sont irradiés
définitif ou postopératoire. L'utilisation de techniques d’irra-
diation modulées afin de réduire les taux d’effets secondaires
a long terme de qualité supérieure (G3/4) chez ces patients
est particuliérement importante.

Die Inzidenz von Kopf-Hals-Tumoren (KHT) betrigt etwa
7/100000 pro Jahr; ~75% dieser Patienten werden definitiv
oder postoperativ bestrahlt.

Folgende Meilensteine der RadioOnkologie haben zu entschei-
denden Verbesserungen von Tumorkontrollraten und Behand-
lungstoleranz gefiihrt:

Abb. 1: Bestrahlungssituation vor IMRT (links) und nach IMRT (rechts)
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1) Technik-gestiitzte Verbesserungen der Bestrahlungsmethodik,
resultierend in einer relevanten Verbesserung der Dosis-Konfor-
mitdt im Tumorvolumen bei gleichzeitig reduzierter Dosis auf
die umgebenden Normalgewebe, mit positivem Einfluss auf die
Therapietoleranz

2) Zu den Technik-gestiitzten Verbesserungen kamen Erweiterun-
gen der Kenntnis der Dosiswirkungszusammenhénge. Dies fiithr-
te zu einer Dosissteigerung (von ~60Gy auf >/=70Gy) und der
Entwicklung neuer Fraktionierungen (Akzelerierung / Hyper-
fraktionierung mit mehreren Fraktionen/Tag), was die Behand-
lungsresultate zusitzlich verbesserte.

3) Simultan zur Radiotherapie applizierte Kombinationsbehand-
lungen mit Chemotherapeutika und - in jiingster Zeit - Immu-
notherapien haben die Resultate weiter verbessert (um ~10-15%
bei fortgeschrittenen KHT)

4) Einen (in Entwicklung befindlichen) weiteren Meilenstein er-
warten wir von der laufenden molekularbiologischen Forschung
(Biomarker, genetische Profile). Geforscht wird insbesonde-
re noch nach der Moglichkeit pradiktiver Aussagen hinsichtlich
Bestrahlungsempfindlichkeit (Tumor und Normalgewebe, Rezi-
divrisiko bzw. Indikation fir eine Radiatio). Grosse Erwartun-
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1/:\:B BN Krankheitskontrollraten von Mesopharynx-Karzinomen nach IMRT

Autor Zentrum Interval N T3/4 |Followup| LC LRC | DMFS | DFS OSA konk. G3/4
(%) (Jahr) (%) (%) (%) (%) (%) | ChTh (%) | Spat-Tox. (%)
Shoushtari et al U of Virginia 01/02-05/08 | 112 29 3 90 90 88 82 77 61 na
Mendenhall et al UoF Gainsville | 07/01-03/07 | 130 36 5 87 84 93 85 76 61 8
Setton et al MSKCC NY 09/98-04/09 | 442 31 3 95 na 88 na 85 91 na
Clavel et al U of Montréal | 01/00-12/07 | 100 30 S na 95 na 85 92 97 na
Al-Mamgani et al Erasmus 2000-2011 | 204 100 S) 78 na na 60 48 83 G3: 16
Rotterdam
May et al H Lee Moffitt, 2004-2012 | 170 38 3 92 91 na 80 87 86 G3:15, G4:10
Tampa FL
eigenes Kollektiv usz 03/02-12/12 | 319 55 5 75 72 85 63 78 89 4
ultimative Kontrolle 86 83 70
Total N 1477
Mittel 46% 3.8J). | 86% | 86% | 88% | 75% | 78% 81% 10%
1/:\:BV28  Krankheitskontrollraten von Mundhéhlen-Karzinomen nach IMRT
Autor Zentrum Interval N | postop | ChTh | T3/4 |N>/=2 | 1l / IV LRK DMFS OAS
IMRT postop definitiv | postop definitiv | postop  definitiv
Eisbruch et al | U of Ml 1997-02 | 27 | most na na na na 59% (3y) na na na na na
postop
Yao et al U of lowa |2001-05 | 55 49 11% | 56% | 36% | 91% | 85% (3y) na 89% na 68% na
(89%) (3y) (3y)
Studer et al U of Zurich | 2002-07 | 58 28 78% | 69% | 28% | 62% | 91% (2y) | 43% (2y)| 95% 85% 83% | 30% (2y),
(48%) (2y) (2y) (2y) n=30
Gomez etal | MSKCC 2000-06 | 35 35 29% | 40% | 38% | 80% | 77% (3y) keine 85% na 74% keine
(100%) (3y) (3y)
Chen WC et | Chiayi, 2002-05 | 22 22 na na 7 100% | 64% (3y) keine na na 67% keine
al Taiwan (100%) (32%) (3y)
Collan et al U of 2001-07 | 40 40 38% na na na na keine na na 75% keine
Helsinki (100%) (3y)
Sher Detal | DFCI 2004-09 | 42 30 ~76% | 45% | 30% | 64% |91% (2y) |64% (2y)| 94% 83% 85% | 63% (2y),
(71%) (2y) (2y) (2y) n=12
Daly Metal |Standford |2002-09 | 37 30 68% | 54% | 46% | 57% | 53% (3y) |60% (3y)| 81% 71% 60% | 57% (3y),
umc (81%) (3y) (3y) (3y) n=7
Geretschlager | Inselspital | 2002-07 | 53 58 55% | 38% | 43% na 79% (3y) none 90% none 73% keine
etal Bern (100%) (3y) (3y)
eigenes usz 2002-12 | 167 99 72% | 40% | 77% | 68% | 76% (4y) | 40% (4y) | 85% 85% 78% | 35% (4y),
Kollektiv (62%) (4y) (4y) (4y) n=44
1.\l B  Krankheitskontrollraten von Nasopharynx-Karzinomen nach IMRT
Autor Land Interval Follow | n Stage I1I/ ChTh LK (%) | RK (%) DMFS DFS (%) | OAS (%) | Grad 4
up (J.) IV (%) (%) (%) Spat-Tox.
(%)
Kam et al HongKong | 2000-2002 3 63 57 30 92 98 79 NA 90 0
Bucci et al USCF 1995-2003 4 118 74 90 96 98 72 NA 74 8
Chong et al China 2001-2004 3 118 50 NA 98 NA 88 NA 86 7
Wolden et al MSKCC 1998-2004 3 74 77 93 91 93 78 67 83 0
Kwong et al HongKong | 2000-2004 2 50 100 68 94 95 94 93 92 8
Fang et al Taiwan 2002-2004 3 110 58 57 84 84 83 NA 85 NA
0225 RTOG USA 2003-2005 2 68 59 NA 92 90 86 73 79 0
Fareed et al SaudiArabia | 2006-2011 3 68 86 82 na na na 94 na 0
eigenes Kollektiv | USZ, CH 2002-2012 4 67 85 97 85 90 83 71 83 0
Total 1995-2012 | 2-4 J. | 736 | 50-100% | 30-97% | 84-98% | 84-98% | 72-94% | 67-94% | 74-92% | 0-8%
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gen bestehen auch beziiglich molekular definierter Substanzen
zur selektiven Manipulation der Strahlenempfindlichkeit (Tumor-
bzw. Normalzellen).

Zum besseren Verstindnis der neueren Bestrahlungsmethodik
wird in Abb.1, links, eine Bestrahlungssituation vor und nach der
Einfithrung der sogenannten Intensitdtsmodulation (IMRT, Abb.1,
rechts) gezeigt: Die bessere Biindelung der Dosis im Tumor ist of-
fensichtlich. Mit der modernen Technik kann die hohe Dosis (rote
Areale) besser auf den Tumor gebiindelt werden; kritische Orga-
ne wie Parotis, Kieferknochen, Schleimhaut oder Myelon werden
mit relevant weniger Dosis (blau-griin) belegt, was zu substanziell
weniger ausgepragten (Grad-3-)Xerostomie, Schluckbeschwerden
oder Radio-Osteonekrosen (RON) fiihrte.

Am USZ wurde das IMRT-Programm 2002 klinisch implemen-
tiert, ab 2003 wurden alle KHT-Patienten eingeschlossen.

Tumorkontrollraten in der IMRT-Ara

Die verbesserte Toleranz, insbesondere beziiglich der hiufigen und
subjektiv sehr belastenden Nebenwirkung einer Xerostomie und
der Einschrinkung der Mukosavolumina mit weniger ausgepréagter
Mukositis und deren rasche Abheilung, war schnell auffillig, sodass
prospektive randomisierte Studien mit der bisherigen Bestrahlungs-
technik Probleme hinsichtlich der Durchfiihrbarkeit und Ethik
stellten (,,Penicillin-Effekt®).

Viele meist retrospektive Analysen zeigten nach Behandlung
mit IMRT hohere Tumorkontrollraten als nach 3DCRT (3-dimen-
sionale konventionelle RT). Hierfiir sind allerdings wahrschein-
lich zusatzliche Faktoren wirksam: Fortschritte in der Diagnostik
und der operativen Behandlung sowie der zusitzliche Einsatz kon-
komittierender Chemotherapie. Die Induktionschemotherapi-
en haben bislang die in sie gesetzten Erwartungen fiir eine weitere
Verbesserung im Vergleich zur alleinigen kombinierten Radioche-
motherapie nicht erfiillt; sie sind bislang jedoch noch nicht ausrei-
chend untersucht.

Die Zusammenstellungen der Krankheitskontrollraten von
KHT nach IMRT sind in Tab.1-3 sowie in Abb. 2, aufgefiihrt.

Therapie-Toleranz
Ein ganz wesentlicher Faktor fiir die Toleranz ist neben der Strah-
lendosis das ebenfalls mit hoher Dosis belastete Volumen an
Normalgewebe. Wahrscheinlich wird die Toleranz dieses hochbe-
lasteten Normalgewebes zusitzlich verbessert, wenn auch das mit
mittlerer Dosis bestrahlte Volumen des Umgebungsgewebes ab-
nimmt. Wie eingangs ausgefiihrt, wird durch die Anwendung der
IMRT beides gegeniiber der bisherigen Bestrahlung verbessert.
Frithnebenwirkungen treten wahrend der Bestrahlung auf und
heilen einige Wochen nach der Bestrahlung, gelegentlich etwas spé-
ter, wieder ab. Sie betreffen vor allem Gewebe mit rascher Zeller-
neuerung (Haut/Schleimhaut/Sinneszellen in der Mukosa). Dies
resultiert im Kopf-Hals-Bereich in Hautr6tung, Mukositis mit ent-
sprechend Schluckschmerzen, Geschmacksverlust, Erndhrungs-
problemen und dadurch mehr oder weniger stark reduziertem
Gesamtbefinden. Bereits bei Einfithrung der IMRT zeigten die frii-
hen Erfahrungen in auffilliger Weise die bessere Akutvertraglich-
keit - dies wird auch durch einige retrospektive Analysen in der
Literatur bestatigt. Bei sehr ausgedehnten Tumorleiden sind die
Akutnebenwirkungen aufgrund des grossen Behandlungsvolumens
allerdings nach wie vor ausgeprégt.
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Zusammenstellungen der Krankheitskontrollraten
\:l:RVAS nach IMRT
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NPC: Nasopharynx-Karionom; OCC: Mundhohlenkarzinom;
M/H/L: Meso-Hypopharynx/Larynx

Von grosserer Bedeutung ist jedoch die Reduktion der Spatne-
benwirkungen: Diese treten nach Monaten bis Jahren auf, zeigen oft
eine Persistenz und sind schwierig behandelbar. Die Tendenz zu ver-
mehrter Fibrosierung kann sich als Induration, Vernarbungen, Ver-
engungen und Elastizititsverlust manifestieren. Nach mittleren
Dosen, wie sie oft zur elektiven Bestrahlung lymphatischer Regionen
eingesetzt werden, ist das Ausmass bzw. der Schweregrad der unter
Fibrosierung genannten Verdnderungen oft klinisch nicht relevant.

Eine durch hohe Dosis mégliche ausgeprégte herdférmige Ver-
minderung von Stammzellen in Geweben kann sich zu einer um-
schriebenen Gewebenekrose entwickeln. Hohe Dosen fithren dann
auch zu einer ausgeprégteren Fibrosierung mit subjektiven Symp-
tomen. Zu den wichtigen Spéatnebenwirkungen im Bereich hochbe-
lasteter Normalgewebe gehoren Xerostomie (bereits nach mittleren
Dosen), Dysphagie, Kiefernekrose (im Wesentlichen der Unterkie-
fer), Hirngewebenekrose (nach Bestrahlung im Schédelbasisbe-
reich), Arterienveranderungen.

Im eigenen Patientenkollektiv fand sich eine tiefe Rate von <5%
an klinisch relevanten (Grad 3/4) Spitreaktionen (Tab. 4 auf S. 11),
gegeniiber hoheren (bis ~50%) in der Vor-IMRT-Ara (RTOG 9003
(1), SAKK 10/94 (2)).

a) Xerostomie

Risiko fiir diese belastende Behandlungsfolge und ihr Ausmass sind ab-
hangig vom mitbestrahlten Speicheldriisenvolumen (grosse Speichel-
driisen (Parotis/Submandibulis) sowie kleine im Bereich der Mukosa).

Mit IMRT ist neben der vielfach méglichen Reduktion des mit
hoher Dosis bestrahlten Schleimhautvolumens auch eine Dosisre-
duktion im Bereich der Parotiden mdglich. Dies fithrt zwar zu ei-
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ner passageren Funktionsverminderung, die sich aber innert zirka
2 Jahren meist wieder gut erholt. Dies wurde frith nach klinischer
Implementation der IMRT erkannt und nachgewiesen (3), Abb. 3 (4).
b) Dysphagie

Auch Schluckstérungen als aktinische Spatfolge korrelieren — nebst
Tumor-bedingter Destruktion der entsprechenden anatomischen
Strukturen - positiv mit dem bestrahlten Volumen und der appli-
zierten Dosis an Pharynxmuskeln/Schluckapparat, Zungengrund.
Dosis-Volumen-Analysen anderer IMRT-Zentren sowie vom eige-
nen Kollektiv wiesen die substanzielle Reduktion der Grad-3-Dys-
phagie nach IMRT nach (5,6).

¢) Radioosteonekrose (RON)

Die RON ist eine schwerwiegende und belastende Komplikation
nach KHT-RT von Risiko-Patienten (Tumor nahe Kieferknochen).
Mittels IMRT konnte die Rate von ~5-10% nach 3DCRT auf <1%
reduziert werden (7). Die Vermeidung von RON ist auch 6kono-
misch von Relevanz, laufen die Kosten pro Fall, insbesondere bei
schweren Fillen, mit aufwéindigen chirurgischen Eingriffen leicht
gegen 100 000 Franken oder h6her - ein Mehrfaches der Zusatzkos-
ten des Einsatzes von IMRT. Die tiefe RON-Grad-2-4-Rate wurde
auch von anderen Zentren bestatigt (8).

Als Konsequenz aus der RON-Reduktion konnte die standard-
massig erfolgende pri-radiotherapeutische Zahnsanierung deutlich
zuriickhaltender, das heisst Risiko-adaptiert, erfolgen vor IMRT (9)
- dies resultiert in weniger Zahnextraktionen fir die Patienten und
entsprechend nach abgeschlossener Therapie in besseren Optionen
hinsichtlich dentaler Rehabilitation und wahrscheinlich auch dem
Uberleben von Zahn-Implantaten (in Auswertung) .

d) Toleranz im Glottisbereich

Dies betriftt vor allem Probleme beziiglich Stimme, Aspiration, Glot-
tisodem, Schluckfihigkeit. Diese Nebenwirkungen zeigten sich in der
eigenen Beobachtung als deutlich geringer als in der Vor-IMRT-Ara —
der Larynx-Erhalt konnte wie folgt quantifiziert werden: im eigenen
Patientengut (10): 85% Laryngektomie-freies Uberleben nach 2 Jahren,
2 bzw. 3 von 123 behandelten Patienten benétigten ein permanentes
Tracheostoma bzw. eine Laryngektomie wegen laryngealer Schwellung.

Schlussfolgerung

Wie die obenstehende Ubersicht zeigt, konnten mittels der neuen
Bestrahlungstechniken, erweiterter Kenntnisse zu Dosiswirkungs-
beziehungen und Fraktionierung sowie zu Kombinationsbehand-

Take-Home Message

@ Der Einsatz modulierter Bestrahlungstechniken erzielte eine substan-
zielle Reduktion der Langzeit-Nebenwirkungsrate hoheren Grades
(G3/4) bei KHT-Patienten

@ Der Einsatz modulierter Bestrahlungstechniken erzielte eine substan-
zielle Reduktion der Friihnebenwirkungsrate bei KHT-Patienten

@ Fir die Patienten bedeutet dies weniger passagere Beschwerden unter
Behandlung und vor allem weniger persistierende Langzeitprobleme

@ Die pra-radiotherapeutische Zahnsanierung vor IMRT kann konservati-
ver gehandhabt werden als vor 3DCRT (u. a. weniger Zahnextraktio-
nen); die Optionen fur die post-radiotherapeutische dentale
Rehabilitation werden so optimiert

Speichelfluss/funktionelle Erholung iiber die Zeit
bestrahlter (schwarz) und teilweise geschonter Parotiden
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lungen wesentliche Verbesserungen der Behandlungsergebnisse
erzielt werden. Weitere Verbesserungen sind allerdings dringend
notig. Es wird kontrovers diskutiert, ob eine weitere Steigerung der
Dosiskonformitit (z.B. Protonen) ausserhalb einer engen Patien-
tenselektion (z.B. Kinder/Jugendliche) bessere Behandlungsresul-
tate erzielen. Weitere Fortschritte hdngen wahrscheinlich sehr von
der molekularbiologischen Forschung und deren Nutzbarmachung
in die Klinik ab.

Prof. Dr. med. Gabriela Studer
Prof. Dr. med. Christoph Glanzmann

RadioOnkologie, Universitatsspital Zirich
Ramistrasse 100, 8091 Zirich
gabriela.studer@Qusz.ch

Dr. Dr. med. Marius Bredell
Kieferchirurgie USZ
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Message a retenir

@ Lutilisation de techniques de rayonnement modulé a réalisé une
réduction substantielle des taux d’effets secondaires a long terme de
qualité supérieure (G3/4) chez les tumeurs de la téte et du col

@ Par I'utilisation de techniques de rayonnement modulé une réduction
substantielle des effets secondaires précoces chez les patients atteints
de tumeurs de la téte et du col a été obtenue

@ Pour les patients, cela signifie moins de plaintes passageres au cours
du traitement et surtout moins de problemes persistants a long terme

@ Le pré-traitement dentaire avant la radiothérapie IMRT peut étre mani-
pulé plus conservateur qu'auparavant 3DHCRT (moins d'extractions
dentaires), les options pour la réhabilitation dentaire post-radiothéra-
pie peut étre optimisée
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1.\ RCES  Spat-Toleranz nach IMRT
Parameter RON G2-4 | Schleimhaut- PEG Xerostomie | Tracheos- | Laryngek- | Geschmacks- anderes alle Ereignisse/
Ulkus tomie tomie verlust betroffene Patienten
Diagnose lat Oro lat Oro lat Oro lat Oro Glottis SGL lat Oro lat Oro
(n/N), % (6/149), 1% | (9/149), <1% | (7/149), 0% | (1/149), 0% | (1/99), 2% | (2/31), 6% | (1/149), <1% | (1/149), 0%
persist. zentr Oro zentr Oro zentr Oro Hypo Hypo Hypo zentr Oro
(5/96), 0% (3/96), 1% | (8/96),3% | (1/69), 0% | (1/69), 1% (1/69), 0% (3/96), 0%
0cC 0CC 0cC NPC parotid 0CC
(10/111), 3% | (8/111),0% | (4/111), 1% | (3/51), 6% (2/36), 6% | (1/111), <1%
Hypo Hypo (sino-)nasal
(4/69), 0% | (5/69), 1% (5/50), 5%
NPC (1/51),
0%
alle 21/356, 6% | 28/593, 5% | 28/606, 5% | 5/476, 1% | 2/159, 1% | 2/159, 1% | 4/512, 2% 7/707, 1% | 13% (101 Ereignisse
in 92/707 Pat.)
persist. G3/4 1% (5) <1% (2) <1% (5) <1% (3) 1% (2) 1% (2) <1% (3) <1% (3) 4% (25 Ereignisse
Effekte (n) in 25/707 Pat.)
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