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Radioonkologie

Neue Entwicklungen in der Radioonkologie - Teil 1
Hochprazisionsstrahlentherapie, stereotaktische Bestrahlung, Radiochirurgie

Oliver Kolbl, Fabian Pohl, Christof Schdfer

Klinik und Poliklinik fiir Strahlentherapie der Universitit Regensburg

Die Radioonkologie kann mitt-
lerweile auf eine {iber 100 jahrige
Geschichte zuriickblicken und ist
heute als Bestandteil multimodaler
Therapiekonzepte bei einer Viel-
zahl maligner Erkrankungen nicht
mehr wegzudenken.

Wahrend Ende des 19. und An-
fang des 20. Jahrhunderts die
Pioniere der Strahlentherapie im
Wesentlichen noch mit Geréten der
Rontgendiagnostik und damit mit
Strahlen niedriger Energie arbeiten
mussten, brachte der Einsatz hoher-
energetischer, natiirlicher Strahlen-
quellen, wie z.B. Cobalt und Cae-
sium, in der ersten Hélfte des 20.
Jahrhunderts bereits deutliche Vor-
teile hinsichtlich einer besser
durchfiihrbaren Strahlentherapie.

Als Meilenstein der gerdtetech-
nischen Weiterentwicklung sind
dann die so genannten Kreis- und
Linearbeschleuniger zu  sehen,
welche gegen Mitte des letzten
Jahrhunderts in die Routine Eintritt
fanden.

Der Linearbeschleuniger ist
auch heute noch das Behandlungs-
gerdt, welches in jeder strahlen-
therapeutischen Klinik zu finden
1st.

Gerade die Entwicklungen der
letzten 20 Jahre mit den Fort-
schritten in der Gerdte- und vor
allem Computertechnik erlauben es
heute, eine Strahlentherapie durch-
zufiihren, die wesentlich effektiver
als frither ist. Eine groBere Effekti-
vitit bedeutet dabei nicht nur eine
héhere Rate an lokaler Tumor-
kontrolle, sondern auch eine
Verringerung an therapieinduzier-
ten Nebenwirkungen. In der heuti-
gen angloamerikanisch gepréigten
Zeit spricht man in dem Zusam-
menhang von der so genannten
UTCP  (Uncomplicated Tumor
Control Probability), der TCP
(Tumor Control Probability) und
der NTCP (Normal Tissue Compli-
cation Probability).

Ziel der technischen Weiterent-
wicklungen in der Radioonkologie

Abbildung 1: Historische Bestrahlungsgerate
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war es immer, die Tumorkontroll-
rate zu erhéhen und/oder die
therapieinduzierten Nebenwirkun-
gen zu reduzieren. Eine dieser
technischen Weiterentwicklungen
stellt die Hochpréazisionsstrahlen-
therapie dar, die im Folgenden
ndher beschrieben werden soll.

Warum Uberhaupt
Hochprazisionsstrahlentherapie?

Die Definition dessen, was
letztendlich bestrahlt werden soll,
das so genannte Zielvolumen, wird
heute in der modernen Strahlen-
therapie in mehreren Stufen durch-
gefuhrt. Diese Vorgehensweise
wird in Abbildung 2 veranschau-
licht. Zundchst wird das makro-
skopische  Tumorvolumen, das
Gross Tumor Volume (GTV)
festgelegt. Hierfir werden die
unterschiedlichen Methoden der
dreidimensionalen Bildgebung
verwendet, die Computertomo-
graphie, die Kernspintomographie
und in zunehmenden Malle die
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Positronenemissionstomographie.

AnschlieBend wird dieses Volumen
erweitert um den Bereich einer
moglichen mikroskopischen Tu-
morausdehnung, dem  Clinical
Target Volume (CTV). SchlieBlich
wird das CTV weiter vergrofert
und wird zum Planungsvolumen,
dem Planning Target Volume
(PTV), welches die Grundlage fiir
die Bestrahlungsplanung darstellt.
Das PTV beriicksichtigt dabei zum
einen die Beweglichkeit der Tu-
morformation sowie die Lager-
ungsungenauigkeit in der téglichen
Einstellung der Bestrahlung und
kann je nach Lage betrachtlich
grofler als das CTV sein. Fiir eine
strahlentherapeutische Behandlung
gilt in der Regel, dass bei zuneh-
mendem zu bestrahlenden Volu-
men die Bestrahlungsdosis redu-
ziert werden muss, um die therapie-
bedingten Nebenwirkungen klein
zu halten. Im Umkehrschluss kann
bei kleinerem Bestrahlungsvolu-
men ohne erhohte Nebenwir-
kungsrate die Bestrahlungsdosis
erhoht werden mit dem Ziel die
lokale Tumorkontrolle zu erhéhen.
Da GTV und CTV anatomische
bzw. tumorbedingte und damit
nicht  verdnderbare = Volumina
darstellen, lassen sie sich in ihrer
Ausdehnung nicht beeinflussen.
Hingegen kann das PTV unter
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GTV CTV
Hochprazisions-PTV

Abbildung 2: Schematische
Darstellung der stufenweisen
Zielvolumendefinition

Zuhilfenahme z.B. der Hochprizi-
sionsstrahlentherapie reduziert wer-
den.

Ausgleich der
Lagerungsvariabilitat

In der {iiblicherweise durchge-
filhrten sogenannten fraktionierten,
perkutanen Bestrahlung (=Aufteil-
ung der Gesamtbestrahlungsdosis
iiber bis zu 38 Einzelbestrahlungen
iiber mehrere Wochen) werden die
fiir die Positionierung des Patienten
auf dem Bestrahlungstisch notwen

Abbildung 3: links: stereotaktischer Ring mit stereotaktischem
Koordinatensystem (,,Localizer”); rechts:
Koordinatensystem (gelbe Pfeile) in einer CT-Schicht

digen Markierungen auf der Haut
des Patienten angebracht. Dieses
Vorgehen beinhaltet eine gewisse
Einstellungsungenauigkeit, da trotz
dieser Anzeichnungen der Patien-
ten bei jeder einzelnen Bestrahl-
ungssitzung leicht verkippt oder
verdreht auf dem Bestrahlungstisch
liegen kann.

Wird die Anzahl der Bestrahl-
ungssitzungen  verringert  und
gleichzeitig die Bestrahlungsdosis
pro Bestrahlungssitzung erhoht,
geniigt die oben beschriebene
Vorgehensweise bei der Posi-
tionierung der Patienten nicht
mehr. Dies trifft insbesondere auf
die Einzeitbestrahlung zu, bei der
die gesamte angestrebte Bestrahl-
ungsdosis in einer Sitzung appli-
ziert wird. Diese FEinzeitbestrahl-
ung wird aufgrund ihrer hohen
biologischen Wirkung auch als
Radiochirurgie bezeichnet.

Radiochirurgie oder fraktionierte
Hochprazisionsbestrahlung im
Kopfbereich

Die Hochprizisionsbestrahlung
wird hdufig mit dem Attribut der
stereotaktischen Bestrahlung ver-
sehen. Dieser Begriff wurde aus
dem neurochirurgischen Bereich
entlichen. Er beinhaltet, dass die
Einstellung des Patienten auf dem
Bestrahlungstisch nicht mittels an
dem  Patienten  angebrachten
Markierungen stattfindet, sondern
dass es ein zusitzliches externes
Koordinatensystem gibt, welches
dreidimensionale Daten fiir die
Festlegung des Einstrahlpunktes
liefert. Dieses ist in einem wiirfel-
dhnlichen ,Localizer* integriert,
welcher zur Bestrahlungsplanung,
sowie dann bei der Bestrahlungs-
einstellung iiber den Kopf des
Patienten angebracht wird (Abbil-
dung 3). Um die angestrebte hohe
Genauigkeit bei einer Bestrahlung
im Kopfbereich zu erreichen,
kommen spezielle Lagerungssys-
teme zur Anwendung. Hierfiir
stehen zwei Systeme zur Verfii-

gung.
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Stereotaktischer Rahmen

Bei der Einzeitbestrahlung
kommt der "stereotaktische Rah-
men" zur Anwendung (Abbildung
4, rechts). Dieses System wurde
urspriinglich fiir die Neurochirurgie
entwickelt. Es wird tiber Schrauben
fest mit dem Schédelknochen
verbunden. Dies findet am frithen
Morgen des Bestrahlungstages
statt.  AnschlieBend wird das
Bestrahlungsplanungs-CT mit
liegendem ,,stereotaktischen Rah-
men“ und die Bestrahlungsplanung
durchgefiihrt. Fiir die Bestrahlungs-
planung steht ein spezielles, fiir die
stereotaktischen Bestrahlungen im
Kopfbereich  entwickeltes  Pla-
nungssystem zur Verfiigung. Nach
Fertigstellung des Bestrahlungs-
planes wird dann meist am frithen
Nachmittag die Bestrahlung durch-
gefiihrt. Da der ,stereotaktische
Ring“ in diesem Zeitraum un-
verdndert mit der Schidelkalotte
verbunden war, liegt die Einstell-
ungenauigkeit bei weniger als 1
mm. Diese Methode kommt aus-
schlieBlich bei der Einzeitbestrah-
lung (Radiochirurgie) zur Anwen-
dung.

Spezielles Maskensystem

Bei der mehrmaligen Bestrahl-
ung wird ein spezielles Masken-
system verwendet, welches indivi-
duell fiir jeden Patienten angefer-
tigt wird (Abbildung 4, links). Das
Bestrahlungsplanungs-CT wird
dann mit dieser Maske durchge-
fiihrt. Im Unterschied zum Vorge-
hen mit dem ,stereotaktischen
Ring* wird anschlieBend die Maske
abgenommen. Nach Fertigstellung
des Bestrahlungsplanes kann dann
die erste Bestrahlung erfolgen.
Zwischen  Bestrahlungsplanungs-
CT und erster Bestrahlung liegen in
der Regel einige Tage. Wiirde der
Patient nun wiederum in der Maske
gelagert und bestrahlt werden, lage
die Genauigkeit dieser Methode bei
1-3 mm.

Diese Positionierungsungenau-
igkeit erklart sich dadurch, dass
trotz straffer Anpassung der Maske
der Patient beim erneuten Anlegen
derselben leicht verdndert liegen
kann. Um auch diese Ungenauig-
keit auszugleichen, wird vor der
Bestrahlung nochmals eine Pla-
nungscomputertomographie in
Maske durchgefiihrt, die aktuelle

Position des Patienten mit dessen
Position bei der initialen Planungs-
computertomographie verglichen,
ein Verschiebevektor errechnet und
damit die Lagerungsungenauigkeit
ausgeglichen. Essentiell fiir dieses
Vorgehen ist, dass der Patient nach
dem Kontroll-CT liegend in Maske
zum Bestrahlungsgerdt gefahren
wird. Mit diesem aufwendigen
Vorgehen lésst sich bei der stereo-
taktischen Bestrahlung auch in
Maske eine Genauigkeit besser als
1 mm erreichen.

Klinische Beispiele

Die Einzeitbestrahlung als Ra-
diochirurgie unter Verwendung des
»stereotaktischen Ringes* findet an
der Klinik fiir Strahlentherapie der
Universitidt Regensburg bei unter-
schiedlichen Tumorentititen ihre
Anwendung. Sie wird sehr hiufig
eingesetzt zur Behandlung von
Hirnmetastasen. Hier ist sie eine
gute, nicht invasive Therapiealter-
native zur Operation. Die Bestrahl-
ungsdosis bei der Einzeitbestrahl-
ung liegt dabei bei 20 Gy innerhalb
der Metastase und 18 Gy am
Metastasenrand.

Abbildung 4: links: spezielles, individuell angefertigtes Maskensystem fiir die mehrmalige
Bestrahlung; rechts: stereotaktischer Ring fixiert iiber Schrauben in der Schadelkalotte
fiir die Einzeitbestrahlung

TUZ Journal— Aktuelles aus der Onkologie 2007/1
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Abbildung 5 und 6: Dosisverteilung bei der stereotaktischen Bestrahlung einer Hirnmetastase (links)
und eines Accusticusneurinoms (rechts), farbige Dosisdarstellung in Prozent

Abbildung 5 zeigt die Isodosen-
verteilung einer solchen Radiochi-
rurgie einer Hirnmetastase. Dabei
wird ersichtlich, dass die Bestrahl-
ungsdosis im nicht Dbefallenen
Hirngewebe sehr niedrig ist, was
die gute Vertrdglichkeit dieser
Methode erkldart. Ebenso zum
Einsatz kommt die Radiochirurgie
bei Tumorrezidiven vorbestrahlter
Patienten = mit  hohergradigen
Hirntumoren (z.B. Glioblastom).

Eine weitere Indikation zur Ra-
diochirurgie kann bei Patienten mit
Akkusticusneurinomen  vorliegen.
Gerade bei Patienten mit schon
bestehender Einschrankung des
Horvermogens kommt  diese
Methode zur Anwendung. Auch
hier ldsst sich durch die Exaktheit
der Bestrahlung die Tumorregion
gut erfassen und gleichzeitig das
umliegende Normalgewebe scho-
nen. Abbildung 6 =zeigt einen

solchen Bestrahlungsplan.

Abbildung 7 zeigt das klinische
Ergebnis  einer  stereotaktisch
bestrahlten solitdren Hirnmetastase.
Dabei ist der initialen NMR-Unter-
suchung das Kontroll-NMR 13
Monate  nach  stereotaktischer
Bestrahlung gegeniiber gestellt.
Der Patient befindet sich an dieser
Stelle unverdndert in kompletter
Remission.

Abbildung 7: links: NMR vor Therapie einer solitdaren Hirnmetastase; rechts: NMR 13 Monate
nach stereotaktischer Bestrahlung

TUZ Journal - Aktuelles aus der Onkologie 2007/1
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Im Unterschied zur {iblichen
perkutanen Bestrahlung, bei der
lediglich das Bestrahlungsgerdt um
den Patienten bewegt wird, wird
bei der stereotaktischen Bestrahl-
ung zusétzlich der Bestrahlungs-
tisch mit dem darauf liegenden
Patienten bewegt. Diese so ge-
nannte non-koplanare Bestrahlung
hat den Vorteil, dass die Bestrahl-
ungsdosis im gesunden Gewebe
weiter reduziert und damit die
Nebenwirkungen der Bestrahlung
klein gehalten werden konnen.
Diese Bestrahlungstechnik stellt
sich, wie im unten dargestellten
Beispiel, rechnerisch aus einer
grolen Zahl einzelner Bestrahl-
ungsfelder dar. Jedem Bestrahl-
ungsfeld entspricht dabei ein
,»Pfeil.  Die Bestrahlungsfelder
eines ,,Bogens™ (gelb dargestellt)
strahlen bei gleichem Tischdreh-
winkel ein. Insgesamt sind es
demzufolge fiir die Berechnung der
Bestrahlungsdosis bei 5 Tisch-
drehwinkeln 150 einzelne Be-
strahlungsfelder (Abbildung 8).

Radiochirurgie oder fraktionierte
Hochprazisionsbestrahlung im
Kdrperstammbereich

Die Hochprizisionsbestrahlung
mit den oben genannten Vorteilen
gegeniiber der {iblichen fraktio-
nierten Bestrahlung wurde bereits
vor tiber 15 Jahren auf den Korper-
stamm ibertragen. Erste Erfolge
konnte dabei eine Arbeitsgruppe in
Schweden erzielen. Die Methode
wurde dann erstmals 1995 in
Deutschland an der Klinik fiir
Strahlentherapie der Universitét
Wiirzburg angewandt. Seit 2004
gehort sie zum festen therapeuti-
schen Angebot der Klinik fiir

Strahlentherapie der Universitét
Regensburg.
Ahnlich der Hirnstereotaxie

wird auch bei der Hochprizisions-
bestrahlung besonderes Augenmerk
auf die genaue Positionierung des
Patienten gelegt.

Lagerungssystem

Um eine moglichst groBe Ge-
nauigkeit der Lagerung des Pati-
enten zu gewihrleisten, wird zu
Beginn unter Verwendung -einer
Vakuummatratze eine individuelle
Korperschale fiir den Patienten
angefertigt (Abbildung 9). Alle
weiteren Untersuchungen (z.B.
Planungs-CT, Planungs-NMR),
sowie die dann folgende/n Be-
strahlung/en erfolgen in dieser Kor-
perschale. Fiir die Positionierung

TUZ Journal— Aktuelles aus der Onkologie 2007/1

Abbildung 8:
Bestrahlungs-
technik: 5 unter-
schiedliche
Tischdrehwinkel
mit 5 Bewegungs-
bestrahlungen

des Bestrahlungsstrahles wird wie-
derum ein externes Koordinaten-
system verwendet. Vor jeder
Bestrahlungssitzung wird analog
zur Hochprézisionsbestrahlung im
Kopfbereich  ein  Kontroll-CT
durchgefiihrt, um eventuelle Lage-
verschiebungen  erkennen  zu
konnen. Nach diesem Kontroll-CT
und Berechnung eines moglichen
Verschiebevektors wird der Patient
liegend in der Korperschale zum
Bestrahlungsgerit gefahren und die
Bestrahlung durchgefiihrt.

Abbildung 9:
Individuell
angefertigte
Vakuummatratze,
mit Giber dem
Patienten ange-
brachtem externen
Koordinatensystem
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Die Positionierungsgenauigkeit
liegt bei dieser Methode im 1-2
mm Bereich. Dies ist besonders
dann notwendig, wenn in unmittel-
barer Ndhe zum Planungszielvolu-
men ein Normalgewebe liegt,
welches deutlich strahlenempfind-
licher ist, als das Tumorgewebe.
Eine solche prizise Lagerung
kommt beispielsweise zum Einsatz
bei der Bestrahlung im Bereich des
Riickenmarkes. Abbildung 10 zeigt
einen Bestrahlungsplan basierend
auf einer intensitdtsmodulierten
Bestrahlung bei einem Patienten
mit malignem Weichteiltumor.
Durch dieses aufwendige Positio-
nierungsverfahren  lassen  sich
Lagerungsungenauigkeiten des
Patienten ausgleichen, die Lage-
variabilitdt der Organe wird dabei
noch nicht beriicksichtigt.

Lagevariabilitat der Organe

Hinsichtlich der Lagevariabilitét
der Organe wird zwischen der
intrafraktiondren und der interfrak-
tiondren Lagevariabilitit unter-
schieden. Unter intrafraktiondrer
Lagevariabilitdt versteht man die
Bewegung eines Organs wéhrend
der einzelnen Bestrahlung, z.B.
verursacht durch die Atmung oder
den Herzschlag. Diese intrafraktio-
nidre Beweglichkeit muss initial
erfasst und bei der Festlegung des

- —

Abbildung 10: Intensitatsmodulierter Bestrahlungsplan zur
Behandlung eines malignen Weichteiltumors in unmittelbarer
Ndhe zum Riickenmark. Aussparung der Bestrahlungsdosis im
Bereich des Riickenmarkes (rot = hohe Bestrahlungsdosis; griin =

niedrige Bestrahlungsdosis)

Planungszielvolumens sowie bei
der Berechnung des Bestrahlungs-
planes beriicksichtigt werden, man
spricht von der 4D-Planung, da
neben den 3 Dimensionen des
Raumes als vierte Dimension die
Zeit Beriicksichtigung findet. Zur
Quantifizierung der Atembeweg-
lichkeit werden 4D-CT-Untersuch

ungen durchgefiihrt. Hierbei wer-
den ohne Tischvorschub mehrere
Aufnahmen gemacht, so dass die
Bewegung des Organs beurteilt
werden kann. Abbildung 11 zeigt
exemplarisch die Beweglichkeit
einer Lungenmetastase im Atem-
zyklus.
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Abbildung 11:
Unterschiedliche
Lage einer
Lungenmetastase
in Verlauf eines
Atemzyklus
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Im Bereich der Lunge wird
diese stereotaktische Bestrahlung
abhéngig von Grofle und Lage des
Planungszielvolumens zwischen 1
und 8 mal durchgefiihrt. Die dabei
applizierte Bestrahlungsdosis ist
dabei biologisch deutlich hoher als
die der iiblicherweise fraktioniert,
sich iliber mehrere Wochen er-
streckenden  Behandlung  mit
Einzeldosen von ca. 2 Gy. Die
biologisch effektive Dosis der
stereotaktischen Bestrahlung liegt
bei mehr als 100 Gy.

Diese hohe biologische Dosis
erklart auch die sehr guten lokalen
Kontrollraten von 90% und mehr.
Abbildung 12 zeigt das sehr gute
Ansprechen einer groflen Lungen-
metastase mit kompletter Remis-
sion und funktionell nicht relevan-
ter radiogener Lungenverdnderung.

Unter interfraktiondrer Lage-
variabilitit versteht man, dass sich
von Bestrahlungssitzung zu Be-
strahlungssitzung die Position oder
Form eines Organs é&ndern kann.
Auch dies muss bei der Definition
des Planungszielvolumens und der
Bestrahlungsplanung  beriicksich-
tigt werden. Diese interfraktionédren
Lage- oder Volumenveridnderungen
finden sich insbesondere bei
Hohlorganen, die einen unter-
schiedlichen Fiillungszustand auf

Radioonkologie
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Abbildung 12: CT der Lunge mit groBer Metastase vor stereotaktischer
Bestrahlung (links) und 11 Monate danach

weisen konnen, oder bei Organen
in unmittelbarer Ndhe von Hohlor-
ganen, wie z.B. der Prostata in der
unmittelbaren Nédhe des Darmes
wie in Abbildung 13 dargestellt.

Derzeit werden verschiedene
Forschungsprojekte an der Klinik
und Poliklinik fiir Strahlentherapie
der Universitidt Regensburg durch-
gefiihrt, deren Ziel es ist, Methoden
zu entwickeln, die beschriebenen
intrafraktiondren und interfraktio-
nidren Lageverdanderungen des
Planungszielvolumen noch besser
zu beriicksichtigen und auszuglei-
chen.

Die Zukunft
Fiir die Durchfiihrung der ste-
reotaktisch gefiihrten Prézi-

sonsstrahlentherapie/Radiochirur-

gie ist eine spezielle Qualifikation
notwendig. Derzeit besitzen 2
Arzte an der Klinik fiir Strahlenthe-
rapie der Universitit diese Qualifi-
kation, ein dritter befindet sich in
Ausbildung. Im Jahre 2006 wurden
insgesamt 123 solcher stereotakti-
schen Bestrahlungen am Klinikum
durchgefiihrt. Diese groBe Zahl,
sowie die parallel dazu laufenden
erfolgreichen Forschungsprojekte

Abbildung 13: unterschiedliche Lage und Form der Prostata in Abhangigkeit vom
Fullungszustand des Rektums, 3 CT-Studien beim selben Patienten

TUZ Journal— Aktuelles aus der Onkologie 2007/1
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auf diesem Gebiet haben dazu
gefiihrt, dass ein Antrag an die
,,Deutsche Forschungsgemein-
schaft“ (DFG) positiv begutachtet
wurde und die Anschaffung einer
neuen Generation von Bestrahl-
ungssystemen, welches speziell fiir
die Hochprézisionsstrahlentherapie
entwickelt wurde, gefordert wurde.
Die Kombination aus neuer Soft-
und Hardware ist dabei einzigartig
in Deutschland. Das System
besteht aus vier Komponenten.

- Der Linearbeschleuniger ist
zusitzlich mit einem Computerto-
mographen  ausgestattet (Cone
Beam CT). Dies erlaubt vor der
Bestrahlung eine  unmittelbare
Kontrolle der Patienten- und
Organvariabilitdit. Man bezeichnet
dies als bildgefiihrte Strahlenthera-
pie oder Image Guided Radiothe-
rapy (IGRT).

- Der Linearbeschleuniger besitzt
ein im Vergleich zu den sonst
iiblichen Geridten feineres Kolli-
matorsystem. D.h. einzelne La-
mellen passen sich mit einer Breite
von 4mm dem Tumor wesentlich
genauer an als die 10mm Lamellen
herkémmlicher Beschleuniger.

- Der Bestrahlungstisch kann
automatisch Lagevariabilititen des
Patienten oder des Tumors ausglei-
chen. Im Unterschied zu den
bisherigen mechanischen Tischen,
welche in ihren Freiheitsgraden
eingeschrankt waren, basiert der
neue HEXAPOD-Tisch auf einem
hydraulischen Prinzip und ist daher
in den Bewegungsrichtungen nicht
eingeschrénkt.

- Ein neues Software-System zur
Steuerung und Verifikation des
Beschleunigers erlaubt eine
schnellere Datenverarbeitung und
Durchfiihrung der Bestrahlung als
frither.

Abbildung 14: Linearbeschleuniger mit Cone-Beam CT
und HEXAPOD-Tisch

Zusammenfassung

Die Hochprézisionsstrahlen-
therapie ermdglicht es heute auch
komplizierte Tumorvolumina an
unglinstiger Stelle erfolgreicher
und  nebenwirkungsdrmer  zu
behandeln als das die konventio-
nelle Strahlentherapie der vergan-
genen Jahre ermoglichte. Wichtig
ist, dass eine solche Methode
strukturiert und kontrolliert zum
Einsatz kommt, eingebettet in ein
wissenschaftliches Begleitpro-
gramm. Dies beinhaltet nicht nur
eine Forschung mit der Zielrich-
tung, die Methode aus technischer
und medizinphysikalischer Sicht
noch zu verbessern, sondern im
Besonderen auch eine systema-
tische Erfassung von patienten-
orientierten Parametern, wie z.B.
der Lebensqualitit der Patienten,
der psychischen und physischen
Befindlichkeit, der akuten wund
spéten Nebenwirkungen.

Die Methode ist zu sehen als
zusitzliche Therapieoption, einge-
bettet in ein umfassendes, onkolo-
gisches, therapeutisches Gesamt-
konzept, welches immer interdiszi-
plindr zwischen den behandelnden
Arzten und dem Patienten abge-
stimmt werden muss.
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Strahlentherapie und Chemotherapie in der kurativen und palliativen
Behandlung von Plattenepithelkarzinomen im Kopf-Hals-Bereich

Burkhard Hennemann' und Barbara Dietl’

! Abteilung fiir Himatologie und internistische Onkologie, *Klinik und Poliklinik fiir Strahlentherapie

Inzidenz und Therapiestrategie

Die Inzidenz von Malignomen
des Kopf-Hals-Bereiches liegt bei
Miénnern an Platz 4 der Tumor-
statistik hinter Prostata-, Lungen-
und Darmkrebs. In der Bundes-
republik Deutschland sind insge-
samt jéhrlich ca. 10310 Malignome
aus dem Kopf-Hals-Bereich bei
Minnern und ca. 3400 bei Frauen
zu erwarten. Uber 85% dieser
Malignome sind Plattenepithel-
karzinome. Das 5-Jahres Uberleben
aller Patienten betrdgt je nach
Tumorlokalisation nur 27%
(Hypopharynx) bis 76% (Lippe)
[1]. Wegen des im Vergleich zu
den meisten anderen Krebserkran-
kungen jiingeren Erkrankungsalters
sind bei Ménnern von 40-59 Jahren
iber 10% aller krebsbedingten
Sterbefille auf Kopf-Hals-Tumore
zuriickzufiihren [1].

Lokoregionére Therapieverfah-
ren stellen im Stadium I und II die
bei weitem effektivsten Therapie-
optionen dar. Grundlage der
Therapie ist die chirurgische
Resektion des Tumors einschlief3-
lich der Sanierung der Lymphab-
flussgebiete. Eine alleinige Ra-
dio(chemo)therapie kann begrenzte
Karzinome  ebenfalls  oftmals
beherrschen. Ein GroBteil der
Patienten befinden sich jedoch zum
Zeitpunkt der Diagnose bereits in
einem lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten Stadium [2]. Beson-
ders in den Stadien III und IV ist
die Rate von Lokalrezidiven und
Lymphknoten- bzw. Fernmetasta-
sen trotz intensiver lokaler Thera-
piemafinahmen hoch, womit sich

Universitdtsklinikum Regensburg

die Frage nach weiteren Therapie-
moglichkeiten stellt.

Plattenepithelkarzinome im
Kopf-Hals-Bereich sind grundsétz-
lich chemotherapiesensibel, wobei
die Effektivitdt der Chemotherapie
jedoch entscheidend von Ausmaf
und Art der Vorbehandlung und
dem Stadium der Erkrankung
abhéngt. Die alleinige Chemothe-
rapie wird bislang auflerhalb von
Studien nur in palliativer Absicht
bei Patienten mit Metastasen oder
bei lokoregiondrem Rezidiv ohne
weitere chirurgische oder strah-
lentherapeutische Optionen einge-
setzt. Bei Patienten in gutem
Allgemeinzustand und lokal fort-
geschrittener Erkrankung kann der
Versuch  einer  neoadjuvanten
Chemotherapie plus begleitender
oder nachfolgender Bestrahlung
gemacht werden. Ziel ist in diesem
Fall die Reduktion der lokalen
Tumorausdehnung und das Errei-
chen einer resektablen Situation, da
unabhingig vom Remissionsstatus
anhaltende Remissionen nach einer
alleinigen Chemotherapie nur in
Ausnahmefillen zu erwarten sind.

Wegen der zunehmenden An-
zahl von Patienten, die im Rahmen
der Primértherapie mit Radioche-
motherapie oder prioperativ mit
einer cisplatinhaltigen Chemothe-
rapie behandelt wurden, wird die
Entscheidung fiir eine systemische
Therapie im Falle eines Rezidives
in Zukunft schwieriger sein als
bisher.

Die vorliegende Arbeit soll ei-
nen Uberblick iiber den aktuellen
Stand der nicht-operativen Thera-
pie von Plattenepithelkarzinomen
des Kopf-Hals-Bereiches und einen

TUZ Journal— Aktuelles aus der Onkologie 2007/1

Ausblick auf derzeit in der Ent-
wicklung befindliche neue Thera-
pieansitze geben.

Neoadjuvante Therapie

Eine primdre Chemotherapie
vor der Operation soll das Auftre-
ten von Fernmetastasen reduzieren
und die lokale Tumorkontrolle
durch Operation oder nachfolgende
Radiochemotherapie verbessern
mit dem Ziel, die Rezidivrate zu
senken und das Gesamtiiberleben
der behandelten Patienten zu
verbessern [3-8].

Die Ansprechrate nach einer
primdren cisplatinhaltigen Che-
motherapie variiert je nach Patien-
tenkollektiv. und Behandlungs-
schema zwischen 30-50% [3-6,8].
In einer retrospektiven Analyse
konnte gezeigt werden, dass die
Kombination von Cisplatin mit 5-
FU einer Therapie mit Cispla-
tin/Vincristin/Bleomycin hinsicht-
lich der Ansprechrate iiberlegen
war, und dass nach mindestens 3
Zyklen Cisplatin/5-FU appliziert
werden sollten [3]. Jedoch nur 2
der Studien belegen in einem
randomisierten Vergleich einen
positiven Effekt der neoadjuvanten
Chemotherapie auf das Gesamt-
iiberleben [4,5], der sich zudem in
einer Studie auf Patienten mit
primédr inoperabler Erkrankung
beschrankt [5]. Trotz dieser zu-
nichst enttiuschenden Ergebnisse
wurde in den letzten Jahren eine
Reihe neuer Studien zur neoadju-
vanten Chemotherapie begonnen.
Sehr hohe Ansprechraten (bis zu
93%) und beeindruckende Prozent-
zahlen fiir das Erreichen -einer
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kompletten Remission (>50%)
wurden in Phase II Studien fiir die
Kombination Docetaxel, Cisplatin
und 5-FU (TPF) [9,10] oder
Paclitaxel, Cisplatin und 5-FU
(PPF) [11] berichtet. Auch die
Kombination von Carboplatin mit
Paclitaxel und Cetuximab scheint
hoch aktiv in der Induktionsthera-
pie zu sein: bei 41 auswertbaren
Patienten betrug die Ansprechrate
100% mit 83% vollstdndigen
Remissionen [12]. Die vorldufige
Auswertung der Phase III Studie
24971 der European Organisation
for Research and Treatment of
Cancer (EORTC) zeigte eine
Uberlegenheit von TPF iiber
Cisplatin/5-FU im Hinblick auf
krankheitsfreies Uberleben (15
versus 10 Monate; Relatives Risiko
0,7), Gesamtiiberleben (18,6 versus
14,2 Monate; relatives Risiko 0,7)
und Ansprechen (68% versus 54%)
[13]. Bisher nur als Kongressbei-
trag publizierte vorldufige Daten
zeigen, dass nach PPF ein signifi-
kant ldngeres krankheitsfreies
Uberleben (22 versus 18 Monate)
und Gesamtiiberleben (Median
nicht erreicht versus 38 Monate)
erreicht werden kann als mit
Cisplatin/5-FU alleine [14].

Primare kurative
Radio(chemo)therapie

Bei primér inoperablen Tumo-
ren ist die kurative kombinierte
Radiochemotherapie die Therapie
der Wahl. Prinzipiell gilt ein
Tumor als nicht resektabel, wenn
eine in sano Entfernung des Tu-
mors unwahrscheinlich ist, was bei
direkter Infiltration der HWS, des
Plexus cervicobrachialis und einer
Ummauerung der A. carotis der
Fall ist. In der aktuellen TNM
Klassifikation werden derartige
Befunde unter der T4b Kategorie
aufgefiihrt [15]. Neben der Resek-
tabilitit beeinflussen Funktions-

erhalt und Lebensqualitit die
Indikation zur priméren Radio-
chemotherapie (RCT).
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Die im Gegensatz zur adjuvan-
ten Therapie vorhandene Tumorlast
bedarf prinzipiell einer Therapie-
intensivierung, die den operativen
Eingriff moglichst kompensiert.
Dies wird iiber eine zusétzliche
Chemotherapie und eine intensi-
vierte Radiotherapie (RT) versucht.

Die Intensivierung der RT ver-
lauft {iiber eine FErhéhung der
Gesamtherddosis und gleichzeitiger
Dosiskonzentrierung  iiber  die
Zeitachse durch eine Reduktion der
Gesamtbehandlungszeit [16-18]. In
der aktuellen @ ARO  Studie
(www.degro.org) werden in den
ersten drei Behandlungswochen der
Primartumor, befallene und elektiv
zu  bestrahlende = Lymphknoten
(LK) normofraktioniert ( 1x tig-
lich, von Montag — Freitag) mit
2 Gy Einzeldosis bestrahlt, im
zweiten Bestrahlungsabschnitt (12
Bestrahlungstage) erfolgt die RT 2
x téglich (hyperfraktioniert) mit
einer zusdtzlichen Dosis von
1,5 Gy (Interfraktionsintervall 6
Stunden) lediglich auf die Primér-
tumorregion und makroskopisch
befallene LK.

Die wirksamsten und am héau-
figsten verwendeten Substanzen in
Kombination mit der RT sind
Cisplatin, Carboplatin, 5-FU und
Mitomycin C [19,20]. Die sequen-
tielle Applikation der CHT erweis
sich weniger wirksam und hatte
keinen signifikanten Uberlebens-
vorteil gegeniiber dem Kontrollarm
[21].

Die CHT intensiviert die lokale
Wirksamkeit der RT und wirkt
zudem systemisch auf eventuelle
Mikrometastasen. Zur optimalen
Nutzung beider Effekte ist eine
simultane Applikation erforderlich.
Die Kombination beider Therapie-
modalitdten hat dabei einen hyper-
additiven Effekt, wenn bestimmte
Zeitabstinde zu den tdglichen
Bestrahlungsfraktionen bertick-
sichtigt werden, was am besten
unter stationdren Bedingungen
realisierbar ist.

In einer grofen Metaanalyse
von 32 Studien zeigte Budach [19],
dass die simultane RCT — nor-
mofraktioniert oder hyperfraktio-
niert — das mediane Uberleben um
12,0 Monaten verléngert. Subana-
lysen ergaben einen medianen
Uberlebensvorteil fiir 5 FU von 24
Monaten, fiir Cisplatin von 16,8,
fiir Carboplatin von 6,7 und Mito-
mycin C von 4 Monaten. Die
alleinige Dosisintensivierung der
RT in Form der Hyperfraktionie-
rung verlingerte das mediane
Gesamtiiberleben um 14,2 Monate
gegeniiber der normofraktionierten
RT.

Basierend auf diesen Beobach-
tungen beinhaltet die aktuelle
Studie der ARO eine hyperfraktio-
nierte Radiatio im zweiten Thera-
pieabschnitt (concomitant boost)
sowie die simultane Gabe von zwei
Zyklen CHT. Die Randomisation
betrifft die CHT mit einem Ver-
gleich der Kombination 5-
FU/Cisplatin mit 5-FU/ Mitomycin
C. Insgesamt werden zwei Zyklen
CHT appliziert im Abstand von 4
Wochen (www.degro.org).

Wesentlich fiir die Durchfiih-
rung der simultanen RCT ist eine
enge interdisziplindre Kooperation.
Pritherapeutisch ist eine Zahn-
sanierung erforderlich, haufig die
elektive Anlage einer PEG. Aus
radiobiologischen Griinden sind
Therapiepausen  moglichst  zu
vermeiden, da sie durch eine
Prolongation der Gesamtbehand-
lungszeit den Effekt der Hyper-
fraktionierung relativieren. Die
hyperfraktionierten = RT  erfolgt
daher meist unter stationédren
Bedingungen, um eine ausrei-
chende supportive Behandlung der
therapieassoziierten Nebenwirkun-
gen zu gewdhrleisten.

Bei der kurativen Radiochemo-
therapie wird eine Grad 3-4 Mye-
lotoxizitdt bei ca. 80% der Patien-
ten angegeben, eine Grad 3-4
Mukosatoxizitédt bei ca. 60% der
Patienten [20]. Die Spéttoxizitit ist
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gegeniiber der alleinigen RT nicht
erhoht.

Die kombinierte RCT ist der
alleinigen RT im Bezug auf die
lokale Kontrolle und das Gesamt-
iiberleben signifikant {iberlegen.
Die Lokalkontrollrate nach 5
Jahren betrug demnach bis zu 50%,
die 5 Jahres Uberlebensrate 29%
bzw. 46% [22,23].

Kurative postoperative
Radiotherapie

Eine kurative postoperative RT
verfolgt die Privention eines
Lokalrezidivs nach Resektion eines
malignen Kopf-Hals-Tumors. Ein
hohes Lokalrezidivrisiko besteht
bei lokal fortgeschrittener Erkran-
kung (Stadium III/IV nach AJCC),
>2 positiven Lymphknoten, knap-
pen (< 5Smm) oder positiven Re-
sektionskanten (R1), Lymphkno-
teninfiltration mit Kapseldurch-
bruch, Infiltration von Halsweich-
teilen, einer subglottischen Tu-
morinvasion >5mm bzw. einer
perineuralen Invasion [24-26].

Ca. 40% der Patienten im Sta-
dium III und IV erlitten ohne
adjuvante Therapie ein Lokalrezi-
div, nach unzureichender Resektion
(R1) stieg die Rezidivrate auf ca.
80% [27]. Randomisierte Studien
zur Evaluation der postoperativen
RT vs. alleiniger OP liegen nicht
vor, eine retrospektive Auswertung
von Jacobs [28] und Laramore [29]
ergab jedoch bei lokal fort-
geschrittener  Erkrankung  und
adjuvanter RT (60 Gy) eine Lokal-
rezidivrate von 11% bei RO, sowie
26% bei R1.

Ublicherweise werden Primir-
tumorbett und zervikaler Lymph-
abfluss postoperativ bestrahlt. Eine
adjuvante RT der zervikalen
Lymphabfliisse ist immer indiziert
bei lokal fortgeschrittenem Primér-
tumor T3/4 [30], nicht disseziertem
klinisch unauffilligem Hals, sowie
histologisch ~ positiven = Lymph-
knoten. So betrug die zervikale
Rezidivrate nach Strong [31] bei

pN+ 54% ohne adjuvante Therapie,
mit adjuvanter RT (50-60 Gy) nur
noch 10-15%. Patienten mit einem
Karzinom der mobilen Zunge
entwickelten bei initialer c¢NO
Situation im Verlauf der Erkran-
kung in 38% klinisch manifeste
Lymphknotenmetastasen, im
Stadium T3NO in 77% [32]. Die
Dosierung der postoperativen RT
erfolgt iiblicherweise risikoadap-
tiert [33,34]: 50 Gy bei pNO, 56 Gy
bei pN+ ohne extrakapsuldre
Infiltration und 64 Gy bei pN+ und
extrakapsuldrer Infiltration. 64 Gy
gelten auch in der ehemaligen
Primértumorregion als addquate
Dosis [34]. Nach Pfreundner [33]
beeinflussten ~ Resektionskanten-
status und Gesamtherddosis signi-
fikant die lokale Kontrolle, weswe-
gen er in der R1/2 Situation Dosen
>68 Gy empfahl. Einen signifi-
kanten Einfluss auf das Gesamt-
iiberleben hatten T (p = 0.0057), N
(p = 0.024), Grading (p =
0.000015) sowie die Gesamtherd-
dosis (p < 0.000000). Die Uberle-
bensdaten nach 3 und 5 Jahren
betrugen 76% und 67% fiir Patien-
ten mit RO Status, 74% und 59%
bei knapper Resektionskantensitu-
ation, 44% und 26% bei R1, sowie
45% bzw. 27% nach R2 Situation.

Insgesamt liegt die 5-Jahres-
Uberlebensrate bei ca. 50%. Da es
im Falle eines Lokalrezidivs keine
suffiziente Salvagetherapie gibt,
wurde in den letzten Jahren in
randomisierten Studien die adju-
vante RT durch eine simultane
Chemotherapie intensiviert bei
folgenden Indikationen: R1, extra-
kapsuldrer Infiltration und >2
befallenen LK [35], Stadium HI/IV
[36,37], lokal fortgeschrittenem
Primértumor pT3/4 und multiplen
LK (pN2) [38].

Alle platinbasierten Studien re-
sultierten in einer Verbesserung der
lokoregiondren Kontrolle um 10—
20% im Vergleich zur alleinigen
Strahlentherapie.  Entsprechendes
gilt auch fiir die Studien mit Mito
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mycin C [39-41]. In der Inzidenz
von Fernmetastasen bestand kein
Unterschied (25-30%). Insgesamt
war die Rate an Fernmetastasen
nahezu gleich hoch oder hoher als
die  Hiufigkeit lokoregiondrer
Rezidive (ca. 20%). Durch die
adjuvante RCT wurde die tumor-
freie Uberlebensrate signifikant um
10% im Vergleich zur alleinigen
adjuvanten RT erhoht.

Aufgrund dieser Studien muss
konstatiert werden, dass bei Pati-
enten mit mehreren Lymphkno-
tenmetastasen oder extrakapsula-
rem Wachstum eine alleinige
postoperative Strahlentherapie
heute nicht mehr als Standard
bezeichnet werden kann, sondern
eine postoperative platinbasierte
Radiochemotherapie appliziert
werden sollte [42]. Kurative
operative Eingriffe mit oder ohne
adjuvante Radiatio verursachen bei
ca. 25-50% der Patienten moderate
bis schwerwiegende Nebenwirkun-
gen, wie Funktionsstdorungen der
Stimme (50%) bzw. des Schluck-
akts (40%), Schmerzen (25-50%)
und kosmetische Beeintrichtigun-
gen (50%) [43]. Insgesamt sind die
Nebenwirkungen bei kombinierter
RCT intensiver als bei alleiniger
RT. Dies betrifft besonders die
Mukositis Grad III/IV mit einer
Inzidenz von 44% bzw. 21%
(p=0,0004), sowie die Myelotoxi-
zitdt (Leukopenien und Thrombo-
zytopenien WHO II/IV) mit einer
Inzidenz von 11% und 2% [38].
Damit wird eine supportive
Betreuung, die meist unter stationi-
ren Bedingungen erfolgt, erforder-
lich.

Generell soll mit einer Radio-
therapie ziigig begonnen werden.
In der postoperativen Situation ge-
féhrdet eine Wartezeit >6 Wochen
auf eine adjuvante RT den Thera-
pieerfolg, die Gesamtbehandlungs-
zeit von der OP bis zum Abschluss
der RT soll 100 Tage nicht {iber-
schreiten [44]. Die Planung einer
RT dauert ca. 1 Woche.
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Nach Anfertigen einer individu-
ellen Bestrahlungsmaske erfolgen
eine Planungs CT und die physika-
lische Therapieplanung zur Gene-
rierung einer konformalen, der
individuellen Anatomie angepass-
ten Dosisverteilung.

Fir die Optimierung der Pla-
nung ist dabei die Integration
samtlicher  bildgebender  bzw.
funktioneller Verfahren, wie der
MRT bzw. FDG-PET erforderlich.
Neben dem eigentlichen Zielvolu-
men - Tumorbett und lokoregionire
LK - werden Risikoorgane geson-
dert beriicksichtigt.

Die  Dosisleistung  betrégt
200cGy/min, die tdgliche Einzeldo-
sis 1,8 bzw. 2,00 Gy. Die nor-
mofraktionierte RT besteht aus
einer tiglichen Bestrahlung (von
Montag bis Freitag) mit 1,8-
2,00 Gy, die hyperfraktionierte RT
aus zwei téglichen Bestrahlungen
von jeweils 1,8 und 1,5Gy im
Mindestabstand von 6 Stunden.

Von Seiten des Gesetzgebers ist
der Strahlentherapeut verpflichtet,
6 Wochen sowie 6 Monate nach
RT und dann 1x jéhrlich tiber fiinf
Jahre hinweg eine Nachsorge zu
betreiben zur Dokumentation des
Lokalstatus und der Spitreaktio-
nen.

Adjuvante Chemotherapie

Eine adjuvante Chemotherapie
wurde sowohl nach Abschluss der
lokalen Therapie [45,46] als auch
nach neoadjuvanter Chemotherapie
und Operation [47,48] verabreicht.

In keiner der Studien konnte
eine Verlingerung des Gesamt-
iiberlebens durch die adjuvante
Chemotherapie nachgewiesen wer-
den.

Es zeigte sich vielmehr, dass
von den 151 Patienten, die am
Dana Farber Institut behandelt
worden waren, nur bei 9% alle 6
Zyklen der Cisplatintherapie voll-
stindig gegeben werden konnten
[48].
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Palliative Chemotherapie

Eine palliative Chemotherapie
ist dann indiziert, wenn lokale
Therapieansitze ausgereizt sind
oder Fernmetastasen vorliegen.Fiir
Cisplatin, Carboplatin, Methotre-
xat, Bleomycin, Ifosfamid und
5-Fluorouracil  existieren  die
umfangreichsten Daten fiir die
Monotherapie. Mit diesen Substan-
zen kann bei 15 —20% der behan-
delten Patienten ein objektives
Ansprechen erzielt werden.

Paclitaxel und Docetaxel wur-
den in den 90er Jahren in einer
Reihe von Phase II Studien als
Monotherapie eingesetzt. Dabei
zeigten sich Ansprechraten von
20% bis 42% (Ubersicht bei
Schrijvers [49]).

Gemcitabin und  Vinorelbin
wurden in mehreren Phase-II-
Studien als Monotherapie einge-
setzt. Die Ansprechraten lagen bei
<20%, so dass weitere Studien zur
Monotherapie nicht mehr durchge-
filhrt wurden. Gemcitabin wurde
im Allgemeinen gut vertragen. Bei
Vinorelbin kam es zu einer Grad
III/TV  Knochenmarktoxizitidt bei
mehr als 50% der behandelten
Patienten, und es kam zu 3 thera-
piebedingten Todesfillen durch
Infektionen (Ubersicht bei Henne-
mann [50]).

Eine orale Chemotherapie mit
Etoposid hat sich als gut vertrig-
liche Salvage-Therapie bei Pro-
gress nach platinhaltiger Chemo-
therapie erwiesen. Mit einer An-
sprechrate von 8% und einem
Wachstumsstillstand bei weiteren
35% lag das Gesamtiiberleben bei
10 Monaten [51].

Ergebnisse der
Kombinationschemotherapie

Die Kombination von Cisplatin
mit 5-FU wurde bereits 1992 in
zwei grofenPhase III  Studien
untersucht und gilt immer noch als
Referenztherapie im metastasierten

oder lokal progredienten Stadium
bei Fehlen lokoregiondrer Thera-
piemdglichkeiten  [52-54]. In
beiden Studien zeigte sich eine
Ansprechrate von 32% fiir die
Kombinationstherapie. Im Ver-
gleich dazu waren die Ansprechra-
ten nach Cisplatin, 5-FU oder
Methotrexat als Monotherapie mit
17%, 13% und 10% signifikant
geringer.

Die Therapie mit Carboplatin/5-
FU erbrachte ein Ansprechen bei
21% der Patienten, wobei die
Kombinationstherapie mit Cispla-
tin/5-FU oder Carboplatin/5-FU
trotz der hoheren Ansprechrate im
Vergleich zur Monotherapie weder
zu einer signifikanten Verldnge-
rung der progressionsfreien Zeit
noch des Gesamtiiberlebens fiihrte
[52,53].

Dieses Ergebnis bestétigte sich
in einer groflen dreiarmigen Phase-
I1I-Studie- der EORTC, in der bei
382 Patienten die Therapie mit
Cisplatin alleine im Vergleich zu
Cisplatin/5-FU  oder Cisplatin/-
Methotrexat/Bleomycin/Vincristin
verglichen wurde. Auch hier
zeigten sich signifikant hohere
Ansprechraten nach den Kombi-
nationschemotherapien (31% fiir
Cisplatin/5-FU versus 34% fir
Cisplatin/Methotrexat/Bleomycin/-
Vincristin) im  Vergleich zur
Cisplatin-Monotherapie (15%),
ohne dass dies zu einer signifikan-
ten Verldngerung der progressions-
freien Zeit oder des Gesamtiiberle-
bens gefiihrt hitte [55].

Das oral verfiigbare 5-FU Deri-
vat Capecitabin wurde in Kombi-
nation mit Cisplatin [56,57] und
Paclitaxel eingesetzt [58]. Die
Ansprechrate in Kombination mit
Cisplatin war erstaunlich hoch und
betrug 68% bei maBiger Toxizitat
[57]. Die Ansprechrate nach
Paclitaxel/Capecitabin betrug 42%
bei 50 Patienten einschlieBlich 2
Patienten mit vollsténdiger Remis-
sion [58].
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Tabelle 1 Ausgewahlite Studien zur Therapie mit Platinderivaten in Kombination mit
Pyrimidinantagonisten und Taxanen

Medianes Uberleben

Therapie Patienten (N) Ansprechrate (Monate) 1-Jahres-Uberleben
CDDP/5-FU [52] 81 32% 57 40% nach 9 Monaten
CDDP/5-FU 87 32% 6,6 31% (9 Monate)
Carboplatin/5-FU [53] 86 21% 5,0 30% (9 Monate)
CDDP/5-FU 194 22% 8,0 41%
CDDP/Paclitaxel [62] 28% 9,0 30%
CDDP/Paclitaxel [59] 34 41% 11,0 38%
Carboplatin/Paclitaxel [60] 31 52% 13,0 52%
Carboplatin/Paclitaxel+G-CSF [61] 49 32% 13,3 Keine Daten
CDDP/Docetaxel [85] 41 5491 Keine Daten 50%
CDDP/Docetaxel [86] 24 33%7 11,0 36%
CDDP/Docetaxel [66] 36 40% 9,6 27%

CDDP: Cisplatin, 5-FU: 5-Fluorouracil, G-CSF: granulocyte-colony stimulating factor, 1 ein therapieassoziierter Todesfall

Paclitaxel wurde in mehreren
Phase-II-Studien in Kombination
mit Cisplatin oder Carboplatin
verabreicht mit Ansprechraten von
28 — 52% (siehe Tabelle 1). Hoher-
gradige Nebenwirkungen (Grad
III/IV) bestanden aus Neutropenie
(4 - 22%), Miidigkeit (6%) und
Alopezie (bis zu 68%) [59-61].

Es gibt eine einzige randomi-
sierten Phase-III-Studie, in der
Cisplatin/Paclitaxel mit Cispla-
tin/5-FU verglichen wurde [62].

Es fand sich kein signifikanter
Unterschied hinsichtlich Ansprech-
rate (22% versus 28%), medianem
Uberleben (8 Monate versus 9
Monate) oder 1-Jahres-Uberleben.
Die Vertrédglichkeit war — vielleicht
wegen der geringeren Cisplatin-
dosis — im Paclitaxelarm besser:
schwere Ubelkeit und Erbrechen
traten unter Cisplatin/5-FU bei
15% der Patienten auf gegeniiber
9% nach Cisplatin/Paclitaxel. Der
Unterschied im Bezug auf hoher

gradige Schleimhauttoxizitit war
mit 29% versus 0% zugunsten von

Cisplatin/Paclitaxel noch ausge-
pragter.
Paclitaxel und Cisplatin in

Kombination mit 5-FU wurde in 3
Phase-II-Studien untersucht [63-
65] (siehe Tabelle 2). Das Anspre-
chen lag zwischen 40% und 86%.
In allen Studien kam es zu thera-
pieassoziierten Todesfdllen, was
auf die hohe Toxizitit der Drei-
fachkombination hinweist.

Tabelle 2 Dreifachkombinationstherapie mit Cisplatin in Kombination mit 5-FU und Paclitaxel

Medianes Uberleben

Therapie Patienten (N) Ansprechrate (Monate) 1-Jahres-Uberleben
CDDP/Paclitaxel/5-FU/LV+G-CSF [63] 35 86%% 18 Nicht angegeben
CDDP/Paclitaxel/5-FU [64] 44 43%%t 9 40%
CDDP/Paclitaxel/5-FU [65] 76 1%k 10 42%

CDDP: Cisplatin, 5-FU: 5-Fluorouracil, LV: Leukovorin, G-CSF: granulocyte-colony stimulating factor, ¥ zwei
therapieassoziierte Todesfalle, T ein therapieassoziierter Todesfall J"'= 6 therapieassoziierte Todesfalle

TUZ Journal— Aktuelles aus der Onkologie 2007/1

13



HNO-Tumore

Die Kombination von Docetaxel
mit Cisplatin wurde in 3 Phase-II-
Studien in der Palliation unter-
sucht, in denen sich vergleichbare
Ansprechraten zZu Paclita-
xel/Cisplatin fanden (siche Tabelle
1). Bemerkenswert dabei ist ein
Ansprechen bei 40% der 36 Pati-
enten in der Studie von Glisson et
al, von denen ca. 1/3 bereits mit
einer  platinhaltigen  Therapie
vorbehandelt worden waren [66].

Die Aktivitdit von Gemcitabin
und Vinorelbin als Einzelsubstan-
zen in der Behandlung von Kopf-
Hals-Tumoren ist gering bis méBig
(s. oben). Dennoch wurden beide
Substanzen als Kombinationspart-
ner von Cisplatin in Phase-II-
Studien untersucht. Die Ansprech-
rate nach Gemcitabin/Cisplatin
betrug 23%, wobei 28% der Pati-
enten eine Grad III/IV Neutropenie
bekamen und 16% eine Grad HI/IV
Thrombozytopenie [67].

Vinorelbin in Kombination mit
Cisplatin +/- 5-FU wurde in 3
Phase-1I-Studien untersucht, die
alle von der italienischen Arbeits-
gruppe in Palermo publiziert
wurden [68-70].

Die Ansprechrate in der Rezi-
divsituation betrug 55% im Ver-
gleich zu 87% in der Primir-
therapie [69]. 80 vorbehandelte
Patienten im Rezidiv [68] und 60
nicht  vorbehandelte  Patienten
wurden untersucht [70]. Die
Ansprechrate betrug 55% bzw.
88% mit einem medianen Uberle-
ben von 10 und 23 Monaten, wobei
nach primdrer Chemotherapie und
anschliefender lokaler Behandlung
58% der Patienten vollstindig
tumorfrei waren. Die Toxizitdt war
mit 16% Grad II/IV Neutropenie

méaBig.
Eine Reihe von Studien mit
platinfreien = Chemotherapieproto-

kollen wurde publiziert, in die
zumeist Patienten eingeschlossen
wurden, die zuvor Dbereits mit
Cisplatin behandelt worden waren.
Die Ergebnisse der Studien sind in
Tabelle 3 zusammengefasst und
zeigen Ansprechraten von 19—49%.
Als  wichtigste = Nebenwirkung
wurde die schwere Knochen-
markstoxizitdt berichtet mit einem
Prozentsatz an schweren (Grad III-
IV) Neutropenien von > 20% in
allen Studien.

Tabelle 3 Platinfreie Kombinationschemotherapie

Therapie

Patienten (N)

Ansprechrate

Besonders hoch war die Toxi-
zitdt nach Behandlung mit Doceta-
xel in Kombination mit 5-FU (3
Todesfille [71]), Vinorelbin (79%
Grad IV Neutropenie [72]) oder
Gemcitabin (3 Todesfalle [73]).

Molekulare Therapie

Die Expression des Rezeptors fiir
den Epidermal Growth Factor
(EGF) auf Tumorzellen von Kopf-
Hals-Tumoren wurde von mehre-
ren Arbeitsgruppen beschrieben
(Ubersicht bei [74]). Die Aktivie-
rung des EGF-Rezeptors kann bei
malignen Zellen zu einer gestei-
gerten Proliferation, zu einer
Zunahme der Angiogenese, der
Motilitdt und zu einer verringerten
Apoptoserate  fiilhren [74]. Es
wurden verschiedene therapeuti-
sche Ansdtze entwickelt, die
wachstumsfordernde Aktivitdt des
EGF-Rezeptors zu unterbinden.
Dabei sind die Therapie mit mo-
noklonalen Antikérpern und die
Hemmung der Signaltransduktion
durch niedermolekulare Tyrosinki-
nase-Inhibitoren (TKI) in der
klinischen Entwicklung am wei-
testen fortgeschritten.

Medianes Uberleben

(Monate)
Vin/Bleo/MTX [87] 48 27% Nicht berichtet
Paclitaxel/Gemcitabin [88] 441 41% 9,0
Vin/Gemcitabin [89] 24 25% 9,0
Paclitaxel/Capecitabin [58] 50 42% 8,0
Docetaxel/5-FU [71] 20/43 25%/19% 10,9/8,7
Docetaxel/Vin [72] 29 49% 10
Docetaxel/Gemcitabin [73] 40 20% 52

Vin: Vinorelbin, Bleo: Bleomycin, MTX: Methotrexat, tohne Nasopharynxkarzinome
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Monoklonale Antikdrper gegen
den EGF — Rezeptor

Mehrere monoklonale Anti-
korper wurden gegen den externen
Anteil des EGF-Rezeptors ent-
wickelt (IMC—C225, EMD72000,
ABX-EGF, H-R3, ICR62). In drei
klinischen Phase II Studien wurde
C225 (Cetuximab) bei Patienten
mit platinrefraktdren Kopf-Hals-
Tumoren  eingesetzt [75-77].
Dariiber hinaus sind Daten aus
einer Phase III Studie zur Erst-
linientherapie verfiigbar [78]. Die
Ansprechrate (CR + PR) in den
Phase II Studien lag bei 10-20%

Wenn man diese Daten mit der
retrospektiven Analyse platinre-
fraktérer Patienten von Leon et al.
vergleicht, zeigt sich eine Verldn-
gerung des Gesamtiiberlebens um
ca. 2-3 Monate [79]. Die Daten der
Phase III Studie, die die Erst-
linientherapie mit Cisplatin im
Vergleich zu Cisplatin plus Cetu-
ximab untersucht, zeigen eine
signifikant hohere Ansprechrate
von 26% nach Cisplatin/Cetuximab
im Vergleich zu 10% nach Cispla-
tin allein (p=0.03). Das mittlere
Uberleben nach 2 Jahre lag bei
16% und 9%, ohne dass bei der
geringen Patientenzahl eine Signi-

Tumorzentrum Regensburg e.V.

des Uberlebens ergab sich nur fiir
diejenigen Patienten in der Cetu-
ximab- Gruppe, die die typischen
akneformigen Hautverédnderungen
entwickelten [80]. Der Vergleich
einer Dreifachkombination in der
Erstlinien-Chemotherapie  beste-
hend aus Cisplatin/5-FU/Cetu-
ximab mit der Standardtherapie
Cisplatin/5-FU wird derzeit in einer
grofen Phase III Studie (EX-
TREME) untersucht, deren erste
Auswertung im Jahr 2007 erwartet
wird. In der Zweitlinientherapie
wird in Deutschland im Rahmen
einer Phase II-Studie der Arbeits-
gemeinschaft Internistische Onko-

mit einem mittleren Uberleben von  fikanz erreicht werden konnte. logie die Kombination Taxo-
5,2-6,1 Monaten. Eine signifikante Verlingerung  tere/Cetuximab eingesetzt.
Histologisch gesichertes Plattenepithelkarzinom ohne Fernmetastasen
< —
operabel nicht operabel
¢"“
“
A
Lokalisierte Ausgedehnte Neoadjuvante RCT
Tumoren Tumoren Chemotherapie
.
.
.
.
/ \ / l
Primare OP OoP RCT OoP
RT . +
%, 1 RCT
|
Adjuvante
R(C)T

Abbildung 1: Therapiealgorithmus zur Behandlung lokalisierter Plattenepithelkarzinome des Kopf-
Hals-Bereiches. Schwarze Pfeile kennzeichnen die Standardtherapie. Gestrichelte Pfeile
stellen alternative bzw. experimentelle Therapieverfahren dar. CT: Chemotherapie, RT:
Strahlentherapie, RCT: kombinierte Radiochemotherapie
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Niedermolekulare Tyrosinkinase-
Inhibitoren (small molecules)

Es existiert eine Vielzahl von
Molekiillen mit unterschiedlicher
Spezifitit gegen den intrazelluldren
Teil des Rezeptors, dessen
Signaltransduktion inhibiert wird.
Aber nur von einigen wenigen
dieser Molekiile gibt es klinische
Daten: Gefitinib wurde in 2 Phase-
[I-Studien als Monotherapie in
einer Dosierung von 500 mg
tiaglich eingesetzt und erzielte eine
Ansprechrate von ca. 10% [81,82].
Erlotinib wurde in einer Phase II-
Studie untersucht, in der 57
Patienten mit 150 mg téglich
behandelt wurden. Bei 5 Patienten
wurde eine partielle Remission
dokumentiert, bei 44 Patienten kam
es zu einer Krankheitsstabilisie-
rung. Erste Daten zur Kombination
von Gefitinib oder Erlotinib mit
Docetaxel und Cisplatin wurden
mittlerweile publiziert und lassen
auf einen moglichen Synergieeffekt
der Kombination von TKI und
Chemotherapie schlieBen [83][84].
Insgesamt sind die Daten zur
Therapie mit TKI noch vorlédufig,
und ein Einsatz auflerhalb von
Studien ist zum jetzigen Zeitpunkt
nicht gerechtfertigt.

Fazit fur die Praxis

Einzig kurative Therapie ist die
radikale Operation mit Sanierung
der Lymphabflussgebiete oder
alternativ die definitive Radio-
chemotherapie.

Eine neoadjuvante Chemo-
therapie ist aufgrund der diver-
genten Studienergebnisse auller-
halb von Studien nicht als Standard
anzusehen. Mit der Einfilhrung
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neuer Substanzen wird sich diese
Sicht der Dinge mdglicherweise
bald é&dndern, besonders wenn
nachfolgend eine Radiochemo-
therapie durchgefiihrt wird. Die
endgiiltige Auswertung der aktuel-
len Studiengeneration sollte jedoch
zunichst abgewartet werden.

Trotz viel versprechender neuer
Daten fiir die palliative Therapie
gilt die Kombinations-Chemo-
therapie mit Cisplatin bzw. Car-
boplatin und einer 5-Fluorouracil-
Dauerinfusion als Standard-
therapie, mit der die hochsten
Remissionsraten in der Chemo-
therapie von Patienten mit Kopf-
Hals-Tumoren  erzielt = werden
konnen. Das Ansprechen auf eine
Kombinationstherapie von Cispla-
tin/5-FU mit Taxanen ist mogli-
cherweise mnoch etwas besser,
jedoch um den Preis einer ausge-
sprochen hohen Toxizitit. Kombi-
nationen von Cisplatin mit Doceta-
xel oder Paclitaxel anstelle von 5-
FU scheinen gleich wirksam, aber
vertrdglicher zu sein. In der Kom-
bination mit Cisplatin scheint auch
der Austausch von 5-FU gegen
Capecitabin ohne Wirkungsverlust
moglich zu sein. Hier fehlen jedoch
Studien mit grofen Patientenzah-
len, um die Gleichwertigkeit zu
belegen.

Grofle Phase III Studien, die
eine signifikante Verlingerung des
Gesamtiiberlebens  durch  die
Kombinationschemotherapie =~ im
Vergleich zur Monotherapie nach-
weisen, fehlen, so dass bei Patien-
ten mit reduziertem Allgemeinzu-
stand der Versuch einer Mono-
chemotherapie gerechtfertigt ist.
Patienten mit gutem Allgemeinzu-
stand und Therapiewunsch sollte

man im Hinblick auf die héheren
Ansprechraten unter Hinweis auf
die mogliche Toxizitdt eine Kom-
binationschemotherapie anbieten.
Fir die Rezidivtherapie nach
Versagen einer  platinhaltigen
Chemotherapie gibt es keine
akzeptierte Standardtherapie. Bei
primér chemorefraktiren Patienten
ist der Nutzen einer Zweitlinien-
therapie wahrscheinlich gering, und
je mnach Allgemeinzustand des
Patienten ist best supportive care
gerechtfertigt. Bei ausgewéhlten
Patienten und vor allem bei sekun-
direm Progress mnach Cisplatin
kann die platinfreie Kombination
von Taxanen, Gemcitabin oder
Vinorelbin angeboten werden. Eine
Erginzung der Chemotherapie
stellen molekulare Therapieansétze
dar. Diese sind viel versprechend,
derzeit aber noch nicht als Standard
anzusehen. Moglicherweise wird
jedoch in Zukunft die Blockade des
EGF-Rezeptors in allen Stufen der
Therapie eine Rolle spielen.

Literatur bei den Verfassern
Korrespondenz:

Priv.-Doz.

Dr. med. Burkhard Hennemann
Abteilung fiir Himatologie und
internistische Onkologie

Dr. med. Barbara Dietl
Klinik und Poliklinik fiir
Strahlentherapie

Universitétsklinikum Regensburg
Franz-Josef-StrauB3-Allee 11
93053 Regensburg
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Veranstaltungen

Tumorzentrum Regensburg e.V.

Termin

Mairz 2007
14.03.-17.03.

21.03.

28.03.

April 2007
14.04.-18.04.
26.04-29.04

27.04.-28.04.

Mai 2007
12.05.

Juni 2007
01.06.-05.06.

07.06.-09.07.

07.06.-10.06.

07.06.-10.06.

20.06.-22.06.

20.06.-23.06.

21.06.-23.06.

Kongresskalender Onkologie

Quellen: DKG, JCO, NCI/NIH, OncoLink, UICC u.a. (Auswabhl)

Ort

St. Gallen /
Schweiz

Regensburg

Regensburg

Wiesbaden

Leipzig

Wiesbaden

Regensburg

Chicago / USA

Budapest /
Ungarn

Hannover

Wien /
Osterreich

Saarbriicken

Barcelona /
Spanien

Liibeck

Titel

10th International Conference:
Primary Therapy of Early Breast Cancer

Regensburger Gastroenterologisch-
Onkologisches Kolloquium:
Neuroendokrine Tumoren des
gastroenteropankreatischen Systems

Workshop: Praktische Umsetzung der
neuesten Ergebnisse zur Primiirtherapie
des Mammakarzinoms St. Antonio 2006
und St. Gallen 2007

113. Kongress der Deutschen Gesellschaft
fiir Innere Medizin: Der iltere Patient,
interdisziplinire Onkologie, ...

58. Jahrestagung der Deutschen
Gesellschaft fiir Neurochirurgie

Gyn-Update 2007

19. Interaktives Regensburger
Onkologie-Forum: Innovative
Medikamente in der Héimatologie und
Onkologie in Praxis und Klinik

ASCO 43nd Annual Meeing of the
American Society of Clinical Oncology

10th Congress European Association of
Palliative Care

DEGRO 13. Jahreskongress der
Deutschen Gesellschaft fiir
Radioonkologie

EHA 12" Congress of the European
Hematology Association

17. Informationstagung
Tumordokumentation der klinischen und
epidemiologischen Krebsregister

WCGI 9" World Congress on
Gastrointestinal Cancer

27. Jahrestagung der Deutschen Gesell-
schaft fiir Senologie

TUZ Journal— Aktuelles aus der Onkologie 2007/1

Information / Kontakt

www.oncoconferences.ch

Universititsklinik Regensburg
www.tumorzentrum-
regensburg.de

Krankenhaus Barmherzige
Briider, Klinik St. Hedwig
Regensburg

www.dgim2007.de

www.dgnc.de/dgnc2007

www.gyn-update.de

Krankenhaus Barmherzige
Briider, Universitatsklinikum,
Onkologischer Qualititszirkel,
Tumorzentrum Regensburg

WWW.asco.0rg

www. blaguss-congress,hu

www.degro.org/degro2007/

www.eurocongres.com/eha/
www.congress.chaweb.org/12th

www.med.uni-
giessen.de/akk/info/17/
www.akk.de

www.imedex.com/calendars/
oncology.htm

www.senologie.org
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Veranstaltungen

Termin

Juni 2007
27.06.-30.06.

30.06.

Juli 2007
05.07.-08.07.

September 2007
20.09.-22.09.

23.09.-27.09.

Oktober 2007
03.10.-06.10.

05.10.-10.10.

28.10.-01.11.
28.10.-01.11.

30.10.-03.11.
November 2007
28.11.

Dezember 2007

08.12.-11.12.

13.12.-16.12.

Januar 2008
19.01.2008

18

Kongresskalender Onkologie

Quellen: DKG, JCO, NCI/NIH, OncoLink, UICC u.a. (Auswabhl)

Ort

St. Gallen /
Schweiz

Wiesbaden

Lugano /
Schweiz

Regensburg

Barclona /
Spanien

Wien /
Osterreich

Basel /
Schweiz

Los Angeles /
USA

Berlin

Mumbai / Indien

Regensburg

Atlanta, Georgia
/ USA

San Antonio,
Texas / USA

Regensburg

Titel

20™ Annual MASCC/ISSO Symposium -
Supportive Care in Cancer

GI-Oncology 2007 3. Interdisziplinéres
Update

ESMO European Society for Medical
Oncology

3. Deutscher Hautkrebskongress und 17.

Jahrestagung der Arbeitsgemeinschaft
Dermatologische Onkologie ADO

ECCO 14 The European Canncer
Conference

DGU 59. Kongress der Deutschen
Gesellschaft fiir Urologie

DGHO Gemeinsame Jahrestagung der
Deutschen, Osterreichischen und
Schweizerischen Gesellschaften fiir
Himatologie und Onkologie 2007

ASTRO 49th Annual Meeting of the
American Society for Therapeutic
Radiology and Oncology

ESGO 15th International Meeting of the
European Society of Gynaecological
Oncology

SIOP 39th Congress of the International
Society of Paediatric Oncology

Regensburger Gastroenterologisch-
Onkologisches Kolloquium: Maligne
Tumoren der Leber und Gallenwege

ASH 49th Annual Meeting of the
American Society of Hematology

SABCS 30th Annual San Antonio
Breast Cancer Symposium

13. Onkologisches Symposium

TUZ Journal - Aktuelles aus der Onkologie 2007/1

Information / Kontakt

www.oncoconferences.ch
WWW.mascc.org

www.kongresseonline.de/
gi-oncology

WWW.eSmo.org

Universitatstklinikum
Regensburg

www.fecs.be

www.dgu-kongress.de

www.dgho.de

Www.astro.org

www.esgo.org/esgols

www.varriance.com/siop2007

Universititsklinik Regensburg

www.tumorzentrum-
regensburg.de

www.hematology.org

www.sabcs.org
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Veranstaltungen lll

19. Interaktives Regensburger Onkologie Forum
Innovative Medikamente in der Hamatologie und Onkologie in Praxis und Klinik

Samstag, 12. Mai 2007, 9:00-12:30
Richard-Pampuri-Haus, Krankenhaus Barmherzige Briuder Regensburg

Leitung: Prof. Dr. med. E.-D. Kreuser, Prof. Dr. med. R. Andreesen

Vorsitz: Dr. med. M. Klinkhammer-Schalke Vorsitz: Dr. med. M. Allgéuer
Dr. med. M. Demandt Dr. med. R. Dengler
09:00 Begriilung 10:45 Trastuzumab und andere zielgerichtete
Dr. A. Kestler Wirkstoffe beim fortgeschrittenen
Einfihrung Mammakarzinom
Prof. Dr. med. E.-D. Kreuser Dr. med. M. Schenk
09:15 Stellenwert monoklonaler Antikérper in 11:05 Monoklonale Antikérper in der Therapie
Therapie der chronisch lymphatischen des metastasierten Kolonkarzinoms
Leukamie Dr. med. C. Steinbrecher
PD Dr. med. S. Krause 11:25 Neue Substanzen in der systemischen
09:35 Radioimmunkonjugate in der Behandlung Behandlung des Nierenzellkarzinoms
von malignen Lymphomen Prof. Dr. med. A. Reichle
PD Dr. med. J. Marienhagen 11:45 Hausarztliche Probleme bei
09:55 Zielgerichtete Medikamente in der Tumorpatienten
Behandlung des Bronchialkarzinoms Dr. med. W. Peter
PD Dr. med. N. Meidenbauer 12:05 Restmee/Quiz

Prof. Dr. med. R. Andreesen

Seminar Palliativmedizin - Sommersemester 2007

Donnerstags, 19:00-20:30
Universitatsklinikum Regensburg, Mikroskopiersaal des Pathologischen Institutes

10.05.07 Prinzipien der Palliativmedizin Dr. med. Roland Braun,
Dr. med. Marlene Volz-Fleckenstein
24.05.07 1. Teil Symptomkontrolle: Schmerztherapie Dr. med. Roland Braun,
Dr. med. Jorg Niitzel
14.06.07 2. Teil Symptomkontrolle: Dr. med. Sabine Lins
Atemnot, Ubelkeit, Erbrechen, Obstipation
28.06. 07 Besuch der Palliativstation Dr. med. Roland Braun,
Ort: KH Aufnahme-/Entlassungsmanagement, Dr. med. Elisabeth Albrecht
Barmherzige  Ambulante Dienste, Betreuung zuhause
Brider
12.07. 07  Juristische Aspekte Dr. med. Heribert Stauder

Verfligung, Betreuung,
Vormundschaft, Erndhrung

26.07.07  Hilfen in der ambulanten und stationéren Palliativmedizin  Arzte, Seelsorger, Hospizverein,

Sterbeprozess, Sterbebegleitung, Palliativdienste
Betreuung der Angehdrigen
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TUZ-Informationen

Projektgruppen am Tumorzentrum Regensburg

Ziel der am Tumorzentrum be- Das Manual
stehenden Projektgruppen ist die
Verbesserung der Kooperation und Tumorzentrum Regensburg - Empfehlungen der Projektgruppen

Kommunikation = zwischen
behandelnden Arzten wund die
Diskussion von Empfehlungen in

den

enthélt eine ausfiihrliche Beschreibung der erarbeiteten Diagnose- und

Diagnose, Therapie, Rehabilitation ey Homepage des Tumorzentrums www.tumorzentrum-regensburg.de.
und Nachsorge auf der Basis

bestehender Leitlinien und des
aktuellen regionalen Versorgungs-

standes in der Oberpfalz.

Projektgruppe

Bronchialkarzinom

Kolorektales Karzinom

Lymphome

Malignes Melanom

Mammakarzinom

20

Eine Mitarbeit und die Teilnahme an den Treffen der Projektgruppen
sind jederzeit moglich und willkommen. Auskunft erteilen die Sprecher der
einzelnen Gruppen und das Tumorzentrum Regensburg e.V.

Sprecher und aktuelle Themen

Dr. Norbert Meidenbauer, Onkologische Ambulanz, Fachklinik fiir Erkrankungen der
Atmungsorgane Donaustauf
Dr. Robert Dengler, Schwerpunktpraxis fiir Himatologie und Onkologie, Regensburg

Vorstellung und Diskussion aktueller Studienergebnisse vom ASCO-Kongress

Empfehlung der Projektgruppe zur adjuvanten Therapie beim NSCLC und Second/third-
line-Therapie beim NSCLC

Vorstellung von Studien mit regionaler Beteiligung und Datenauswertung zur
Qualititssicherung,

Fortbildung Schwerpunkt Pleuramesotheliom

Prof. Dr. Hans Jiirgen Schlitt, Klinik und Poliklinik fiir Chirurgie, Universititsklinikum
Regensburg

Prof. Dr. Ernst-Dietrich Kreuser, Abteilung fiir Internistische Onkologie und Hédmatologie,
Krankenhaus Barmherzige Briider Regensburg

Deutscher Krebskongress 2006: vergleichende Analysen zur adjuvanten Chemotherapie
des Kolonkarzinoms im Stadium Il und zur adjuvanten Radiochemotherapie des
Rektumkarzinoms

Planung eines regionalen Darmzentrums

Entwicklung eines internetbasierten Tumorboards zur Fallbesprechung

Beteiligung am Versorgungsforschungsprojekt “Implementierung von Leitlinien in die
medizinische Versorgung eines regionalen Tumorzentrums und einer Universitdtsklinik:
Beispiel Kolorektales Karzinom* (Bayerische Landesdrztekammer, Tumorzentrum
Regensburg und Universitdtsklinik Evlangen-Niirnberg)

Prof. Dr. Reinhard Andreesen, Abteilung fiir Himatologie und Internistische Onkologie,
Universititsklinikum Regensburg

Aktualisierung der Klassifikation und Definition klinischer Gruppen der Non-Hodgkin-
Lymphome und Leukdmien im Rahmen der Tumordokumentation,
Auswertungen zur Therapie von Non-Hodgkin-Lymphomen

Priv.-Doz. Dr. Thomas Vogt, Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie,
Universitatsklinikum Regensburg

Prof. Dr. Andreas Mackensen, Abteilung fiir Himatologie und Internistische Onkologie,
Universititsklinikum Regensburg

Prof. Dr. Olaf Ortmann, Klinik fiir Gyndkologie und Geburtshilfe der Universitit am
Caritas-Krankenhaus St. Josef, Regensburg
Dr. Robert Dengler, Schwerpunktpraxis fiir Himatologie und Onkologie, Regensburg

Deutscher Krebskongress 2006: vergleichende Analysen zur Stadienverteilung, zum
Einsatz der brusterhaltenden Therapie und Strahlentherapie beim Mammakarzinom

TUZ Journal - Aktuelles aus der Onkologie 2007/1

Behandlungsstrategien. Der Text des Manuals ist zusétzlich abrufbar auf



Tumorzentrum Regensburg e.V.

TUZ-Informationen lll

Projektgruppen am Tumorzentrum Regensburg

Projektgruppe

Prostatakarzinom

ZNS-Tumore

Einheitlicher Arztbrief —
digitaler Arztbrief

Magenkarzinom

Harnblasenkarzinom

Palliativmedizin

Arzte gegen Rauchen

Hepatobiliire Malignome

Weibliche Genitaltumore

Sprecher und aktuelle Themen

Prof. Dr. Wolf Ferdinand Wieland, Klinik fiir Urologie der Universitdt am
Caritas-Krankenhaus St. Josef Regensburg
Dr. Peter Stockmann, Urologe, Regensburg

Diskussion und Umfrageaktion unter niedergelassenen und Klinikurologen zum Thema
Prostatazentrum

Prof. Dr. Ulrich Bogdahn, Klinik und Poliklinik fiir Neurologie der Universitit am
Bezirksklinikum Regensburg
Prof. Dr. Werner Berberich, Klinik fiir Strahlentherapie, Klinikum St. Marien Amberg

Entwicklung eines internetbasierten Tumorboards zur Fallbesprechung im Rahmen der
regelmdpfigen Neuroonkologischen Fallkonferenzen, Vorstellung laufender Studien
Koordination der interdisziplindren Versorgung von Patienten mit Hirnmeastasen

Prof. Dr. Ferdinand Hofstédter, Institut fiir Pathologie, Universititsklinikum Regensburg

Prof. Dr. Johannes Dobroschke, Allgemeinchirurgie, Krankenhaus Barmherzige Briider,
Regensburg

Prof. Dr. Rainer Paul Wirsching, Abteilung fiir Chirurgie,

Caritas-Krankenhaus St. Josef Regensburg

Aktualisierung der Empfehlungen der Projektgruppe zur adjuvanten, kurativen und
palliativen Chemotherapie

Analysen und Verbesserung der Tumordokumentation zur Lokalisation, Histologie
und Stadienverteilung, primdrem Operationsverfahren und Ausmayf; der
Lymphknotendissektion

Prof. Dr. Wolf Ferdinand Wieland, Klinik fiir Urologie der Universitit am
Caritas-Krankenhaus St. Josef Regensburg
Dr. Peter Stockmann, Urologe, Regensburg

Dr. Elisabeth Albrecht, Internistin, Palliativmedizin, Regensburg
Dr. Braun, Palliativmedizin, Krankenhaus Barmherzige Briider Regensburg

Regelmdfige und kontinuierliche Bestandsaufnahme, Diskussion und Optimierung der
regionalen Versorgung im ambulanten und stationdren Bereich der Palliativmedizin,
Palliativpflege und Sterbebegleitung

o6-teiliges Seminar ,, Palliativmedizin * am Universitdtsklinikum, jihrlich seit 2002

Prof. Dr. Ernst-Dietrich Kreuser, Abteilung fiir Internistische Onkologie und Hamatologie,
Krankenhaus Barmherzige Briider Regensburg
Prof. Dr. Michael Pfeifer, Fachklinik fiir Erkrankungen der Atmungsorgane Donaustauf

Zertifizierte Ausbildung von 100 Arztinnen und Arzten der Region in Raucherentwéhnung
Aufklirung iiber Folgen des Rauchens in Schulen, Ausbildungsstdtten und Betrieben
Prof. Dr. Pompiliu Piso, Klinik und Poliklinik fiir Chirurgie, Universitétsklinikum
Regensburg

Prof. Dr. Karl Hermann Wiedmann, Innere Medizin, Krankenhaus Barmherzige Briider,
Regensburg

Auswertungen zum Ist-Zustand der regionalen Versorgung von primdren Lebertumoren
und Lebermetastasen

Prof. Dr. Olaf Ortmann, Klinik fiir Gyndkologie und Geburtshilfe der Universitit am
Caritas-Krankenhaus St. Josef, Regensburg

Prof. Dr. Birgit Seelbach-Gobel, Klinik fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe,
Klinik St. Hedwig Regensburg

Auswertungen zur regionalen Versorgung des Ovarialkarzinoms
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Onkologisches Colloquium

Im Rahmen des Onkologischen
Colloquiums und der Fortbildungs-
seminare der Klinik fiir Internisti-
sche Onkologie und Hidmatologie
am Krankenhaus Barmherzige
Briider stellen Fachabteilungen von
Krankenhdusern, Universitéitsklini-
kum und niedergelassene Arzte
problematische Einzelfille vor, fiir

die im Rahmen einer interdis-
ziplindren Diskussion zwischen
Chirurgen, Radiotherapeuten,

Onkologen, Internisten, Radiologen

Weiterhin werden Fachvor-
trige aus dem onkologischen
Themenbereich angeboten. Um
auch die Krankenhduser und Arzte
an der Peripherie der Oberpfalz
besser in das Onkologische Collo-
quium zu integrieren, wurde die
Telemedizin etabliert. Aufgrund
dieser ~ Ubertragungsmoglichkeit
konnen auch niedergelassene Arzte
und Krankenhéuser an der Periphe-
rie der Oberpfalz ihre problemati-
schen FEinzelfille im Onkologi-

und Pathologen eine optimale schen Colloquium vorstellen und
Behandlungsstrategie ~ empfohlen  die Fachvortrige mitverfolgen.
wird.

Vortrage 2007* Thema

Mittwoch, 17:00

17.01.
Universititsklinikum Regensburg
Horsaal Institut fiir Pathologie

31.01.
Universititsklinikum Regensburg

Horsaal Institut fiir Pathologie

14.02.

Ultraschallassistierte Mammakarzinomchirurgie
zur Schaffung einer RO-Situation

Aktuelle chirurgische Behandlungsoptionen
bei priméren Lebertumoren

Neoadjuvante und adjuvante Radiochemotherapie

Krankenhaus Barmherzige Briider beim Rectumkarzinom - Standards und neue

Konferenzraum B

28.02.
Universititsklinikum Regensburg
Horsaal Institut fiir Pathologie

14.03.

Entwicklungen

Aktuelle Entwicklungen in der Diagnostik und
Therapie des Bronchialkarzinoms

Aktuelle Therapieempfehlungen fiir Tumore des

Krankenhaus Barmherzige Briider Orohypopharynx und Larynx

Konferenzraum B

Das Onkologische Colloquium
findet im zweiwdchigen Abstand
mittwochs um 17 Uhr statt.

Die Referate werden entweder
vom Horsaal des Instituts fiir
Pathologie am Universitdtsklini-
kum Regensburg oder vom Kran-
kenhaus Barmherzige Briider aus
iibertragen. Die aktuellen Termine
und Themen finden Sie auf der
homepage des Tumorzentrums
www.tumorzentrum-regensburg.de.
Anmeldungen fiir Fiélle nimmt
das Tumorzentrum unter der
Rufnummer 0941 / 9 43 — 18 03
entgegen.

Referent/in

Dr. Mario Marx
Stadtisches Klinikum Gorlitz
Brustzentrum Ostsachsen

Dr. Martin Loss
Klinik und Poliklinik fiir Chirurgie
Universititsklinikum Regensburg

Prof. Gerhard Grabenbauer
Klinik fiir Strahlentherapie
Universitédt Erlangen-Niirnberg

PD Dr. Norbert Meidenbauer
Onkologische Ambulanz,
Klinik Donaustauf

Prof. Andreas Dietz
HNO-Klinik
Universititsklinikum Leipzig

28.03. Praktische Umsetzung der neuesten Ergebnisse zur Krankenhaus Barmherzige Briider,

Klinik St. Hedwig Regensburg

Primértherapie des Mammakarzinoms
St. Antonio 2006 und St. Gallen 2007

Klinik St. Hedwig
Leitung: Prof. Birgit Seelbach-Gobel

25.04. Neuroendokrine Tumore des
Krankenhaus Barmherzige Briider GastroEnteroPankreatischen Systems — Aktuelle
Konferenzraum B Diagnostik und Therapie

PD Dr. Christoph Auenhammer
Medizinische Klinik II
Klinikum GrofShadern Miinchen

* Bei Redaktionsschluss vorliegende Termine —
bitte Aktualisierungen auf der web-site des Tumorzentrums beachten!
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Vortriage 2007*
Mittwoch, 17:00

09.05.
Universitatsklinikum Regensburg
Horsaal Institut fiir Pathologie

23.05.
Konferenzraum B

20.06.
Krankenhaus Barmherzige Briider
Konferenzraum B

04.07.
Universititsklinikum Regensburg
Horsaal Institut fiir Pathologie

18.07.
Krankenhaus Barmherzige Briider
Konferenzraum B

01.08.
Universitéatsklinikum Regensburg
Horsaal Institut fiir Pathologie

29.08.
Universitdtsklinikum Regensburg
Horsaal Institut fiir Pathologie

26.09.
Krankenhaus Barmherzige Briider
Konferenzraum B

24.10.
Krankenhaus Barmherzige Briider
Konferenzraum B

07.11.
Universititsklinikum Regensburg
Horsaal Institut fiir Pathologie

21.11.
Krankenhaus Barmherzige Briider
Konferenzraum B

Onkologisches Colloquium

Thema

Rezidivstrategien beim Glioblastom -
Ergebnisse und laufende Studien

Stellenwert der Chemotherapie in der Adjuvans
Krankenhaus Barmherzige Briidder beim Hormonrezeptor positiven Mammakarzinom

Das metastasierte kolorektale Karzinom -
Therapiealgorithmus im Zeitalter der
targeted therapies

Therapie des malignen Melanoms -

wo stehen wir aktuell?

Kiinstlerische Therapien in der Onkologie -
Spezifische Moglichkeiten, wissenschaftliche
Erkenntnisse

Fallkonferenz

Fallkonferenz

Pankreaskarzinom - ist die adjuvante
Chemotherapie heute Standard?

Das Prostatakarzinom - Wann und wie behandeln?

Diagnostik und Beratung bei familidren
Krebssyndromen

Biologie und Behandlung aggressiver
Non-Hodgkin-Lymphome

TUZ-Informationen

Tumorzentrum Regensburg e.V.

Referent/in

Dr. Peter Hau
Klinik und Poliklinik fiir Neurologie der
Universitdt am Bezirksklinikum Rgb.

Prof. Nadia Harbeck
Frauenklinik
Klinikum Rechts der Isar Miinchen

Prof. Ernst-Dietrich Kreuser
Klinik fiir Internistische Onkologie und
Hiamatologie KH Barmherzige Briider

Prof. Thomas Vogt
Dermatologische Klinik und Poliklinik
Universititsklinikum Regensburg

Dr. Harald Gruber
Klinik fiir Tumorbiologie
Universitit Freiburg

Prof. Volker Heinemann
Medizinische Klinik III
Klinikum Grofhadern Miinchen

Dr. Bernhard Heinrich
Onkologische Schwerpunktpraxis
Augsburg

Prof. B.H.F. Weber, Dr. B. Fiebig
Zentrum fiir Humangenetik
Universititsklinikum Regensburg

Prof. Lorenz Triimper
Abteilung Hématologie und Onkologie
Universititsklinikum Gottingen

* Bei Redaktionsschluss vorliegende Termine —
bitte Aktualisierungen auf der web-site des Tumorzentrums beachten!
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TUZ-Informationen

Onkologische Qualitatszirkel der Oberpfalz

Den Onkologischen Qualitdts-
zirkeln der Oberpfalz gehoren tiber
500 Arzte an. Jahrlich werden iiber
20 Fortbildungsabende zu onko-
logischen Themen in den Quali-
tatszirkeln veranstaltet.

Qualititszirkel Datum
Vorsitzende/r 2007
Anschrift
Amberg 18. April
Dr. Harald Koenig
EgererstraB3e 32 18. Juli
92224 Amberg
Tel.: 09621 /3 12 33
Cham 02. Mai
Dr. Reiner Caspari 20. Juni
Klinikstrafie 22 12. Sept.
93413 Cham-
Windischbergerdorf 17. Okt.
Tel.: 09971 /4 82 705
Neumarkt Opf. 25. April
Dr. Gerfrid Vogel 25. Juli
Pointgasse 5
92318 Neumarkt 12. Sept.
Tel.: 09181 /26 11 22

07. Nov.
Regensburg 12. Mai
Dr. Robert Dengler
BahnhofstraBe 24 17. Juli
93047 Regensburg
Tel.: 0941 /56 63 42 13. Nov.
Schwandorf 09. Mai
Dr. Waltraud Pschorn
Ortenburger Str. 8 07. Nov.
92431 Neunburg
Tel.: 09672 /9 14 04
Tirschenreuth 25. April
Dr. Wolfgang Ries 02. Juli
Egererstrale 30c
95652 Waldsassen 26. Sept.
Tel.: 09632 /16 61

03. Dez.
Weiden 10. Mai
Dr. Wolfgang Rechl
Kettelerstraf3e 3 05. Juli
92637 Weiden
Tel.: 0961 /3 33 68 15. Nov.

24

Zudem wird die Moglichkeit der
Fallvorstellung und  -diskussion
geboten. Die Fortbildungsveranstaltun-

gen werden von der Bayerischen
Landesdrztekammer und der AIO
anerkannt.

Thema

Aktuelle Therapiestrategien beim
Mammakarzinom

Standards und neue Entwicklungen in der
Behandlung des Prostatakarzinoms

Krebs und Ernihrung

Sport und Krebs

Das Arzt-Patient-Gesprich in der
Onkologie

Neue Aspekte der adjuvanten Therapie
bei Patienten mit Kolonkarzinom

Hirntumore im Erwachsenenalter

Das Arzt-Patient-Gesprich in der
Onkologie

Diagnostik, Therapie und Nachsorge von
Nierentumoren

Neues in der Onkologie 2007

Innovative Medikamente in der Himato-
logie und Onkologie in Praxis und Klinik
Neuroendokrine Karzinome

Neue orale Therapiestrategien
beim Plasmozytom

Neue Aspekte der adjuvanten Therapie
bei Patienten mit Kolonkarzinom
Aktuelle Therapiestrategien beim
Mammakarzinom

Aktuelle Therapie bei Leukimien

Das Prostatakarzinom — Therapie-
standards und aktuelle Diskussionen
Bronchialkarzinom — was der Hausarzt
wissen sollte

Mammakarzinom - News 2007

Das Bronchialkarzinom — Aktuelles in
Klinik und Praxis

Interdisziplinire Behandlung des
Mammakarzinoms — Aktuelles 2007
Diagnostik und Therapie von
Lebertumoren

In der Broschiire 18. Fort-
bildungsprogramm 2007
erfahren Sie Niheres iiber die
Veranstaltungen — einen Uber-
blick zeigt der folgende Kalen-
der:

Referent/in

Prof. Dr. Anton Scharl

Dr. Ralf Weiser

Dr. Jann Arends
Prof. Dr. Klaus Schuele
Prof. Dr. Matthias Volkenandt

Prof. Dr. Ernst-Dietrich Kreuser

Dr. Adolf Miiller
Dipl.-Psych. Regula Sanders

Dr. Ekkehard Geist

Dr. Marcus Gnad

Dr. Ekkehart Ladda,

Dr. Marcus Gnad, Dr. Giinter Lenk
19. Interaktives Regensburger
Onkologie-Forum

Prof. Dr. Frank Kullmann

Dr. Robert Dengler

Symposium

Prof. Dr. Ernst-Dietrich Kreuser

Prof. Dr. Anton Scharl

Prof. Dr. Albrecht Reichle
Prof. Dr. Theodor Klotz MPH

Dr. Christof Kundel

Prof. Dr. Anton Scharl

Dr. Christof Kundel, PD Dr. Karl-
Heinz Dietl, Dr. Alexander Horn
Dr. Maria Dietrich, Dr. Horst
Fabriz, Dr. Rainer. Heyder

PD Dr. Jens Brockmann

Dr. Alexander Horn
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Adressen / Kontakt

Tumorzentrum Regensburg e.V.

Adressen des Tumorzentrum Regensburg

Postanschrift:
Universitatsklinikum
Franz-Josef-StrauR-Allee 11
93053 Regensburg

Hausanschrift:
Josef-Engert-Stralle 9
93053 Regensburg

e-mail: zentrum.tumor@klinik.uni-regensburg.de

www.tumorzentrum-regensburg.de

Mitarbeiter/innen des Tumorzentrums

Tel.:  0941/943 - 1803
Fax: 0941/943 - 1802
Geschaftsfuhrung:

Dr. med. Monika Klinkhammer-Schalke

Koordination:
Dr. med. Michael Gerken

Sekretariat:
Andrea Miiller
Alexandra Wagner

Studienkoordination:
Dipl. Psych. Christoph Ehret
Dr. med. Brunhilde Steinger
Prof. Dr. med. Wilfried Lorenz

Dr. med. Michael Allgéuer

Prof. Dr. med. Reinhard Andreesen
Dr. med. Robert Dengler

Herr Peter Einhell

Dr. med. Brigitte Ernst

Prof. Dr. med. Ferdinand Hofstéddter
Priv.-Doz. Dr. med. Rainer Keerl
Prof. Dr. med. Oliver Kolbl

Prof. Dr. med. Ernst-Dietrich Kreuser
Dr. med. Ulrich Neumaier

Prof. Dr. med. Olaf Ortmann

Dr. med. Franz Josef Riedhammer
Dr. med. Gert Rogenhofer
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Tumorzentrum Regensburg e.V.

Software / Telemedizin: Dokumentation:
Dr. med. Markus Mohr Sabine Brenner Martina
Dr. med. dent. David Graf Englbrecht
Dipl. Inf. Alexej Tarasov Elisabeth Euer
Sabine Fleischmann
Informatik / EDV: Marion Gebhardt

Andrea Gerner
Christine Glotzl

Marko Gerstenhauer
Armin Pauer

Jens Tyrra Martina Kirchberger
Martina Menath
Dokumentation: Lydia Schmid
Manuela Bauer Kristina Vetter

Marion Beier Doris Weinberger

Vorstand des Tumorzentrums

Strahlentherapie, Krankenhaus Barmherzige Briider, Regensburg

Intern. Onkologie u. Himatologie, Universitéitsklinikum Regensburg
Héamatologie und Internistische Onkologie, Regensburg

Geschiftsfiihrer KVB - Bezirksstelle Oberpfalz, Regensburg
Allgemeinmedizin, Bad Abbach

Vorstandsvorsitzender TUZ, Pathologie, Universititsklinikum Regensburg
HNO-Heilkunde, Klinikum St. Elisabeth, Straubing

Strahlentherapie, Universitatsklinikum Regensburg

Intern. Onkol. u. Himatol., Krankenhaus Barmherzige Briider, Regensburg
Radiologie, Regensburg

Gynékologie, Caritas-Krankenhaus St. Josef, Uniklinikum Regensburg
Innere Medizin, Krankenhaus Burglengenfeld

Allgemeinmedizin, Vorsitzender KVB - Bezirksst. Oberpfalz, Regensburg

Dr. med. Christof Schifer
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