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Fortgeschrittene Kopf-Hals-Tumoren (SCCHN)

Mit Anti-EGFR-Therapie gelingt ein Durchbruch

In der Behandlung von Kopf-Hals-Tumoren im rezidivierten oder metastasierten

Stadium, die bis anhin mit einer sehr schlechten Prognose verbunden waren, ist

ein bedeutender Behandlungsfortschritt gelungen: Durch Iugabe des EGFR-Inhibi-

. .. ® . . . .
tors Cetuximab (Erbitux”) zur platinbasierten Standardchemotherapie wurden ein

signifikant verlangertes Gesamtiiberleben und progressionsfreies Uberleben er-

reicht. Diese Studienresultate haben zur europaweiten Etablierung einer neuen

Erstlinientherapie gefiihrt. Kiirzlich wurden zudem aktuelle Daten zur Epidemiolo-

gie dieser Tumoren verdffentlicht.

«Kopf-Hals-Tumoren sind medizinisch ei-
ne grosse Herausforderung», erklarte
Prof. Hansjochen Wilke, Universitatsklini-
ken Essen Mitte, «<denn 60% der Betrof-
fenen befinden sich bei Diagnosestel-
lung bereits im lokal fortgeschrittenen
Stadium, bei 40% ist der Tumor bereits
metastasiert.» Daneben leiden viele Pa-
tienten unter chronischen Begleitkrank-
heiten. Ein Grund fir die spate Diagno-
sestellung besteht darin, dass unspezifi-
sche Symptome wie Heiserkeit, Kau- und
Schluckprobleme, Schwellungen im Kie-
fer-, Nasen- und Nackenbereich erst spat
bemerkt werden. Besorgniserregend ist
seit einigen Jahren die Zunahme der
Kopf-Hals-Tumoren unter der jlingeren
Bevdlkerung, bei denen Infektionen mit
dem humanen Papillomavirus nachweis-
bar sind, so Wilke.

Die Plattenepithelkarzinome des Kopfes
und Halses (SCCHN = squamous cell car-
cinoma of head and neck) betreffen zu
43% die Mundhéhle, zu 33% den Pharynx
und zu 24% den Larynx. Fast alle Kopf-
Hals-Tumoren exprimieren den epider-
malen Wachstumsfaktorrezeptor (EGFR).
Diese Expression ist grundséatzlich ein
Hinweis fur eine schlechte Prognose.

Uberlebensdauer

unter Chemotherapien

unverandert
Etwa die Halfte der Patienten lebt finf
Jahre nach der Diagnose nicht mehr, er-
klarte Prof. Jean Louis Lefébvre, Nothern
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France Cancer Center, Lille. Zahlreiche
gravierende Risikofaktoren der SCCHN-
Patienten, insbesondere der Ubermassi-
ge Alkohol- und Zigarettenkonsum uber
Jahrzehnte, tragen bei zwei Dritteln der
Patienten zu den hohen Komplikations-,
Nebenwirkungs- und Rickfallraten bei.
Die Behandlung der SCCHN erfordert
ein multidisziplindres Team. An erster
Stelle steht dabei die chirurgische organ-
erhaltende Behandlung. Zweiter Thera-
piepfeiler bildet die Radio-(chemo-)The-
rapie, insbesondere die Entwicklung
der intensitdtsmodulierten Radiothera-
pie (IMRT), welche weniger gesundes
Gewebe zerstort als traditionelle Strah-
lentherapien. Fur fortgeschrittene Sta-
dien stellt die Chemotherapie und seit
Kurzem zusatzlich die zielgerichtete The-
rapie den dritten Pfeiler dar. Von den
zielgerichteten Therapien ist einzig die
Anti-EGFR-Therapie mit Cetuximab bei
SCCHN zugelassen. Die bisherige Erstli-
nienchemotherapie, Mitte der Neunzi-
gerjahre als Kombination aus Cisplatin
(oder Carboplatin) plus 5-FU eingefiihrt,
kann zwar die Ansprechraten (ORR), nicht
aber das Gesamtlberleben (medianes
OS) verlangern. Auch der Einsatz von
Paclitaxel (kombiniert mit Carboplatin)
ab 2005 hat das Gesamtlberleben nicht
verlangern kdénnen, resimierte Lefébvre.
Im rezidivierten oder metastasierten
Krankheitsstadium lebten die Patienten
durchschnittlich noch sechs bis neun Mo-
nate.

EXTREME-Studie:
erstmals signifikant
verldngertes Leben

Mit der kirzlich publizierten EXTREME-

Studie (= ErbituXin 1er-line Treatment of

REcurrent or MEtastatic head and neck

cancer) (1), welche die Zugabe von Cetu-

ximab zur platinbasierten Standardche-
motherapie im randomisierten Vergleich
zur alleinigen Chemotherapie untersuch-
te, konnte zum ersten Mal seit 30 Jahren
ein  Uberlebensvorteil nachgewiesen
werden. Studienleiter Prof. Jan B. Ver-
morken, Chefarzt Onkologie der Univer-
sitatsklinik Antwerpen, sprach von einem

Meilenstein in der Therapieentwicklung

bei den schwierig zu behandelnden

Kopf-Hals-Tumoren.

An der randomisierten, multizentrischen

Phase-llI-Studie nahmen 442 Patienten

mit rezidivierten oder metastasierten

SCCHN teil. Gruppe A erhielt eine platin-

basierte Chemotherapie (Cisplatin oder

Carboplatin, 5-FU alle 3 Wochen fir ma-

ximal 6 Zyklen) plus Cetuximab und bei

Krankheitsstabilisierung  anschliessend

Cetuximab allein als Erhaltungstherapie

bis zur Krankheitsprogression oder inak-

zeptabler Toxizitat. Gruppe B erhielt die

Chemotherapie allein.

In der Studiengruppe A zeigte sich ge-

genUlber der Kontrollgruppe B:

A cine signifikante Verldngerung des
medianen Gesamtiberlebens um drei
Monate: 10,1 versus 7,4 Monate
(p = 0,04) mit Reduktion des Morta-
litatsrisikos um 20% (HR 0,80)

A eine signifikante Verlangerung des
progressionsfreien Uberlebens von
3,3 auf 5,6 Monate (p < 0,001), gleich-
bedeutend mit einer Verlangerung
des PFS um 70%

A cine signifikante Erhéhung der An-
sprechrate um 80% von 20 auf 36%
(p > 0,001).

Die Nebenwirkungen unterschieden sich

in beiden Kollektiven nicht wesentlich, in

der Cetuximab-Gruppe kamen lediglich

Hautreaktionen deutlich haufiger vor. Be-

merkenswert war eine Subgruppenanaly-
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se der Parameter Lebensqualitdt und
globaler Gesundheitsstatus. Hier zeigte
sich die Cetuximab-Gruppe vorteilhaft,
denn noch sechs Monate nach Therapie-
beginn registrierten die Patienten weni-
ger Schmerz, konnten besser sprechen,
schlucken und waren weniger beein-
tréchtigt beim Essen als diejenigen in der
Kontrollgruppe. Diese Parameter sind
wichtige Therapiekriterien. In der Che-
motherapiegruppe konnte nach sechs
Monaten nur noch zirka ein Viertel der
Patienten den anfanglichen Fragebogen
ausfullen (20 von 94), in der Cetuximab-
Gruppe war es immerhin noch fast die
Halfte (45 von 109).

Die Studie flhrte zur Zulassung von Ce-
tuximab in Kombination mit platinbasier-
ter Standardchemotherapie fur die Erst-
linientherapie bei SCCHN durch die
europaische Arzneimittelbehérde EMEA.
Fir diese Indikation ist Cetuximab in der
Schweiz noch nicht zugelassen. Fur die
Indikation lokal fortgeschrittene (nicht
metastasierte) Kopf-Hals-Tumoren in
Kombination mit Strahlentherapie ist Ce-
tuximab aufgrund der Studie von Bonner
(2) bereits seit 2006 zugelassen.

Schliissel fiir neue

Therapiestrategien
»Die Resultate der EXTREME-Studie un-
ter der Zugabe von Cetuximab zur Stan-
dardchemotherapie bedeuten den Be-
ginn einer neuen Story in der Therapie
fortgeschrittener und metastasierter Kopf-
Hals-Tumoren», schlussfolgerte Vermor-
ken. In der Forschung befinden sich wei-
tere Ansdtze mit verschiedenartigen
zielgerichteten  Therapien,
VEGF-Hemmer, dem Integrininhibitor
Cilengitide, Tyrosinkinasehemmer, p53-
Gentherapie sowie einer solchen Kombi-

darunter

nation mit Cetuximab. «Wir haben aber
noch einen sehr langen Weg vor uns!»,
betonte Vermorken. A

Bérbel Hirrle
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Kasten 1:
Kopf-Hals-Tumoren: kaum im Bewusstsein der Offentlichkeit

Wieviel weiss «man/frau» iiber Kopf-Hals-Tumoren?

Mit der reprisentativen Erhebung «About Face» wollte die European Head and Neck Society in 7 europii-
schen Lindern das Bewusstsein und den Kenntnisstand der Gffentlichkeit dber diese hdufige Tumoren-
titdt in Erfahrung bringen. 7520 Miinner und Fraven aus Frankreich, Deutschland, Italien, den Nieder-
landen, Spanien, Schweden und Grossbritannien wurden dazu befragt. Die vorliufigen Ergebnisse wa-
ren alarmierend, zeigten sie doch, dass zwei Drittel der Befragten niemals von diesen Tumoren gehart
hatten und somit auch nichts iber Hiufigkeit, Risikofaktoren, Symptome und Therapiemaglichkeiten
wussten. Am héufigsten fand eine Information iiber die Medien statt. Der Bedarf einer Plattform fiir
Betroffene und Angehdrige zum Austausch von Informationen und zur Verbesserung des Wissensstan-
des wurde fiir notwendig befunden.

Die Studie ist Ende Februar 2009 wiihrend der International Conference on Innovative Approaches in
Head and Neck Oncology in Barcelona dem Fachpublikum vorgestellt worden. Weitere Informationen
sind auf der Website www.ehns.org zu finden.

Kasten 2:
Aktuelle Zahlen zur Epidemiologie

Im Rahmen der «About Face»>-Umfrage wurden epidemiologische Daten zu SCCHN aus Studien und sta-
tistischen Auswertungen erhoben.

Wussten Sie, dass ..

A die Kopf-Hals-Tumoren weliweit an 6. Stelle stehen

A weltweit jihrlich eine halbe Millionen Menschen daran erkranken

A allein in Europa pro Jahr rund 143 000 Neuerkrankungen auftreten

A in Europa jedes Jahr rund 6800 Menschen an diesen Tumoren sterben

A 90% der Kopf-Hals-Tumoren Plattenepithelkarzinome (SCCHN) sind

A fast alle Tumoren den Wachstumsfaktor EGFR exprimieren (grundsitzlich schlechte Prognose)

A der Grossteil der Patienten sich bei Diagnose im fortgeschrittenen Stadium befindet

A die Tumoren bei mindestens 75% der Patienten auf die Hauptrisikofaktoren Rauchen und Alkohol-
konsum zuriickzufiihren sind

A Minner 2- bis 3-mal hiiufiger erkranken als Fraven

A Frauen beziiglich Inzidenz aktuell «stark aufholen»

A die Tumoren bei jiingeren Patienten immer mehr zunehmen und aggressiv verlaufen

A HPV-Infektionen bei 25% der SCCHN nachweisbar sind (Risiko Oralsex)

A SCCHN bei jiingeren Menschen v.a. auf sexuell ibertragene HPV-Infektion, Rauchen und Alkohol-
konsum zuriickgefihrt werden?

Quelle:
Head & Neck cancer: the hidden threat. Medien-
veranstaltung organisiert von Merck Serono Onco-

logy, Antwerp University Hospital in Edegem/
Belgien, 23. Januar 2009.
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