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Interdisziplinare Arbeitsgemeinschaft

Tumoren der Kopf-, Halsregion

Wirkmechanismen und grundsatzliche
Indikationen der Radiotherapie und
kombinierten Radiochemotherapie

Prof. Dr. med. C. Petersen
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Radiochemotherapie (RTChT): Rationale

« Unterschiedliche Wirkungsmechanismen
— additive Wirkung
— hohere lokoregionare Kontrollrate

, . : Prof. Dr. med. C. Petersen
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Interaktion zwischen RT und
medikamentoser Tumortherapie

> Spatial Cooperation
(raumliches Zusammenwirken)

» Radiation Sensitization

Prof. Dr. med. C. Petersen
Klinik far Strahlentherapie und Radioonkologie
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Interaktion: Kombinierte RTChT

> Radiotherapie und Chemotherapie sind

» Chemotherapie, systemisch zur unabhangig voneinander am Tumor
Therapie von Metastasen wirksam (Additivitat)

> Radiotherapie, lokal zur Therapie > Das Chemotherapeutikum verstarkt die
des (Primar)tumors Strahlenwirkung am Tumor

(Radiosensibilisierung)

; .. : Prof. Dr. med. C. Petersen
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Interaktion: Kombinierte RTChT

Medscapea www.medscape.com

Spatial cooperation

In-field cooperation

Mo interaction—
( | modalities work
independently

Radiation: Chemotherapy:
local control distal control
(in-field) {Dut of-field)

¢

Radiation Chemutherap:.'
toxicities toxicities

Independent toxicities

Molecular level
Cellular level
Tissue level

Locoregional
control

Supra-additivity
(*synergism’)

Additivity

‘Radiosensitization’

Synergistic toxicities

Source: Mat Clin Pract Onecaol & 2007 Mature Publishing Group

Medikamentdése Tumortherapie der Kopf-, Hals-Tumoren
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Cisplatin adduct Radiation-induced Cisplatin and radiation-
single-strand break® induced damage

Cell death

sourca: Nal Clin Pract Oncol & 2007 Maturea Publishing Group

, . : Prof. Dr. med. C. Petersen
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Kopf-Hals-Tumoren: Behandlungsoptionen

T1-T2 T3-T4

/

Prof. Dr. med. C. Petersen
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Primare Strahlentherapie
Konventionelle Fraktionierung: 2 Gy/ Fraktion

Autor Dosis LC Survival
Datta, 1989 66 33% (2a) 45% (2a)
Merlano, 1996 70 32% (3a) 15% (3a)
Calais, 1999 70 42% (3a) 31% (3a)

Medikamentdése Tumortherapie der Kopf-, Hals-Tumoren

Prof. Dr. med. C. Petersen
Klinik far Strahlentherapie und Radioonkologie
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Primare Strahlentherapie
Hyperfraktionierung Dosis/ Fraktion < 1.8 Gy

Dosis (Gy) LC Surv

Pinto 1991 70.4/ 2 x1.1 84% (3.5a)  27% (3.5 a)

Prof. Dr. med. C. Petersen
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Primare Strahlentherapie
Akzelerierung: Dosis/ Woche >10 Gy

Dosis (Gy) LC Survival

Overgaard 2003 66 Gy/ 5.5w 70% (5a) 56% (5a)

Prof. Dr. med. C. Petersen
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Primare Strahlentherapie
modifizierte Fraktionierung- Metaanalyse

Mumber ev ents/ number entered

HR of lec oregional control

calRt 1351 348
KEM PO 7912 361196 497104
Subbota TL214923 BLAM1EAL 'J-?EII:D?Z“-UQFJ

Altered fractionated BT Control +E Wariance {altered fractionated BT} contral HE {955 C1j
A Hyperdractionation :
ECRT C22791% TEf50 a5/176 170 438 ———
R 1852 1651 14 &2
PAHTomntes 91172 100154 -103 478 —il——
RT0G 9003 HF 1z376 1477270 -1&6 673 ——
Subattal Y BED WIETO 453 1671 {I:p- 076 [0-BE--5T)
1
B Accelerated fractionation without total dose reduction :
FORTC 228817 a7 257 12272855 -160 £ . =
BTG 5003 55 1437281 1477275 -6:1 724 —)
BTG G003 B 121377 1477270 -164 660 ——
BCCA 51138 541 41 -23 x5 0 - -
[ HAMCAS 230755 292730 376 1304 ——
0o 301 476 47063 4
|
1

 Accelerted factionation with total dose redudion
RTOGT131 F7106 T4r104 06
CHARTM ] 106356 1B
Vienrals 4078 LRl -4
TROG 9101 E71174 Q4176 -3
GORTEC G4027 B3 1017131 -17-G

Substotal LEE1047 Ly r s -282 a0 (0-80-1-02)

Tatal 1610/ 3R60 17413423 -165-0 82 (D7 T-0-8E)

I ]
pltest for hete rogencity pe=C03 o5 . 15 7.0
Ctestforinteradion =015 Altered fractiorated BT better Cantrol better

Padiw Pignon et al., Lancet 368, 843-54, 2006 Altered fractiorated BT effect with pe0-0001

, . : Prof. Dr. med. C. Petersen
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Primare Strahlentherapie
modifizierte Fraktionierung- Metaanalyse

Hyperfraktionierung Akzelerierung

100— -
g Altered fractionated BT
—i— Comertioral RT

0 Abzolute differance T
ath yean
G4 [ SE 30r%) Absolute difference
at Lyears

&0 7O - F3% (SELTE)
— ---4
£ .
E ..o 475% -0

485%
A 40 - ---0
40-2%

—m— Altered fractionated BT
—— Corventional BT

Absalute difference

Absolute difference 1 "’"5:‘“‘"‘_
at b years: 0 (SE 17
& 2% (5E 26u)

Sureival ()

Pignon et al., Lancet 368, 843-54, 2006

1]

Survival

[icathipersony ears Vears 0-2 3 th'p Vears 07 YVears 35 Vears =6
Prof. Dr. med. C. Petersen
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HNO-PEC: Was bringt eine geanderte
Fraktionierung bei alleiniger RT ?

Hyperfraktionierung: signifikanter Vorteil lokoregionar und im
Uberleben bei Dosiseskalation (8% nach 5J)

Akzelerierung: bessere lokoreg. Kontrolle, kein Vorteil im UL

HF/AF: hat besonders Vorteil bei jungeren Patienten

Numbser events’number entered HR of death p of interaction
Atvered fractionaced BT Contral E Varlance test
A AQE [yEars) 1
50 arless IT4HGED 3463 -456 1845 E
51-60 7361172 7151126 -154 3555 —il -
G170 7851271 7361125 -70.3 714 _.'_ o
| 4087561 7 E524 142 1910 i —a

Bourhis, Lancet 2006

. ) , Prof. Dr. med. C. Petersen
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H&N Tumoren: alternative Fraktionierungen und Chemo

W. Budach Metaanalyse (smc cancer, 2006): (32 Studien, 10225 Pat)

RChT: CF vs. CF-ChT: +12 Monate

pukblication

delta 2 o8 dedta N
"B mem T UL oa, CF ws CF+Ch
Sanchiz [15] +15.6 8.2

Lo [24] +16.9 11.2

Browman. [25] +11.8

Terimic [26] +21.1

Adelstein [27] +13.8

Jeremic [246] +109

Giran [28] =01

Adelstein [29] .4

OL AT [303] HE.T -]

Dreniz, Calais [31,32) +16.2 .9

Dia: C. Giro
total 153 (9. B-16.3)¢ 120 ; ; ¢ I 3 ela ':"':"L:'i ; Strahlentherapie
) Duisseldorf

Teat for heterogeneity:  variance mean(sq)  chd-square -12 o 12 24 36 48 DEGRO refresher
0.4 070 .57 : Favours contrael amm Favours experimental arm [ A months, median survival |

. . ; Prof. Dr. med. C. Petersen
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H&N Tumoren: altemative Fraktionierungen und Chemo

Budach Metaanalyse (Bmc cancer, 2006): (32 Studien, 10225 Pat)

RChT: HF/AF vs. HF/AF- ChT

delta 2 year OS5 delta N
[J:]: months HEL wieighi AF Vs AF"'Ch

Teremic [33] +21.6 6.6 130

publication

Brizel [34] +18.1 25.3 ; 116

Wendt [35] +25.1 17.7 270

Staar [36] +7.8 4.9 . 7 240

Dobrowsky [37] H76 1.0 21.3

Budach [12] +i.8 .4 20 1641 384

p-vahie < 0.001
total 147302037 120 &7 188 1301 Dia: C. Giro

Strahlentherapie

Tesl for helerogeneity:  variance mean{sq) chi-square -12 0 12 24 36 43 Dusseldorf
0.60 .58 1.05 [ Favours control arm Favours expermental arm [A months, median survival | DEGRO refresher

. . ; Prof. Dr. med. C. Petersen
Medikamentdése Tumortherapie der Kopf-, Hals-Tumoren Klinik fur Strahlentherapie und Radioonkologie



DEUTSCHE
HubertusWaIdTumorzentrum 2 ; Universitatsklinikum
‘ KREBSGESELLSCHAFT E.V. || I | B : Lo easendort |

RT vs. RT-CHX (Metaanalyse):Vortell durch kombinierte RChT.
Kein Vortell im Vergleich CF vs AF.

Budach Metaanalyse (smc cancer. 2006): (32 Studien, 10225 Pat)

RChT: CF vs. CF-ChT: +12 Monate
HF/AF vs. HF/AF- ChT: +12 Monate

RT alleine: HF vs CF: +14 Monate Dia: C. Giro

Strahlentherapie

AF vs CF: kein Vortell EE

. . ; Prof. Dr. med. C. Petersen
Medikamentdése Tumortherapie der Kopf-, Hals-Tumoren Klinik fur Strahlentherapie und Radioonkologie




DEUTSCHE
I Hubertus Wald Tumorzentrum . 3 ; Universitatsklinikum
' K R E B SG E S E L LS C H A FT E V I I Universitires Cancer Center Hamburg I I I Hamburg_Eppendorf I

[ H&N Tumoren: Was bringt eine geanderte Fraktionierung bei RChT? ]

Dia: C. Giro
GORTEC Tnal 99-02 (Bourhis): Phase Ill, 840 Pat. Strahlentherapie
DEGRO refresher

3J PFS gleich

3J PES besser bel CF+ Ch (p=0,03)

— Keine AF notwendig bei begleitender Chemo
z.Zt. unklar, ob HF+ChT vs CF+ChT von Vortell ist.

. . ; Prof. Dr. med. C. Petersen
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[ H&N Tumoren: Simultane RChT ]

Nebenwirkungen erhoht:

» Mukositis Grad lIl/IV bel 75% mit-Chemo pugescozm Staar IJROBP 2007, Wendt JCU 1998
* ohne Chemo 15-30% weniger (Jeremic Radiother Oncol 1997, Denis JCO 2004, Olmi IJROBP 2003).

Standard:

* RChT mit Cisplatin 20 mgm +I- 5-Fu 600mg/m? d1-5 oder Cisplatin 100 mgim* d1,22,43).

* Falls kein Cisplatin méglich, dann Carboplatin oder MMC
Dia: C. Giro
Strahlentherapie

* Falls keine Chemo méglich, dann HFRT Dusseldort
DEGRO refresher

. . ; Prof. Dr. med. C. Petersen
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= . OP OP/RT
) e * n 55 24
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o |
= . Stadium (%)
E 607 I 11 0
s 16 4
a»
g 40 -
2 Beispiel Zungengrund
s 1 .
t 20
a ———— Surgery alons

p =0.007

1

Time (years)

Nisi et al. IJROBP 41:371-7, 1998

Prof. Dr. med. C. Petersen
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Faktoren fur hohes Rezidivrisiko

« pI3 R1
« pl4

Prof. Dr. med. C. Petersen
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HNO-PEC: adjuvant: Hochrisiko-Situation

Adjuvante RT vs. RTChT, randomisierte Studien

lokoreg. Kontr. (2J) p Uberleben (2J) p
RT RT+CHX RT RT+CHX

EORTC "04 334 69% 84% <0.001 59% 74% <0.01
(66 Gy + DDP)

RTOG 04 459 74% 79% 0.01 57% 63%
(60-66 Gy + DDP)

ARO Fietkau 06 440 72% 89% 0.026 49% 58% 0.11
(64 Gy + 2x DDP/5-FU)

geplant 1. Studie plus Panitumumab oder Erbitux EORTC oder 2. plus adj. CTX

. . ; Prof. Dr. med. C. Petersen
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HNO-PEC: Was sind die Hochrisiko-Situationen ?

Subgruppe: RO (> 5mm) und kein LK-Kapseldurchbruch

10 ===

. EORTC 22931

100

RTOG 9501

=]
n

% SURVIVING
2

2 SURVIVING
2

ha
m

P=033 P=0.78

T u T
0 1 4 5 ¢ 1 2 3 4 5

, YEARS Metaanalyse
# at Risk Kein Vorteil fiir RChT S
Year 0 2 5 i} 5

RCT—45 36 16 76 11
RT --- 56 34 15 94 14

Prof. Dr. med. C. Petersen
Klinik far Strahlentherapie und Radioonkologie
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HNO-PEC: Was sind die Hochrisiko-Situationen ?

Subgruppe: R1 (< 5mm) oder LK-Kapseldurchbruch

1 b, TCH ie

ECRTC 22931

75 '~.__ 75

RTOG 9501

L]

T WU M YIVING
L
K
_I"
.Ir
T’
l|
’
p
4
K
!
i
[]
"
[
'
.
1
'
'
G DUURYIVIMNG
wr
=

P =0.063

1
1 0 1 2 3

a

RChT mit signifikantem UL Vorteil o222
ernier 200

# at Risk

Year 0 5 0 2 5
RCT — 122 3 130 80 16
RT --- 111 16 116 25 11

, . : Prof. Dr. med. C. Petersen
Medikamentdése Tumortherapie der Kopf-, Hals-Tumoren Klinik fur Strahlentherapie und Radioonkologie




uuuuuuuuuuu

DEUTSCHE | b= .
223332 KREBSGESELLSCHAFT EV. |

Universitatsklinikum I
Hamburg-Eppendorf

HNO-PEC: LAW

Corry (Head Neck 2008): therapeutische ND
102 Pat. mit cN2/3, keine ND, mit RChT  +/- RT(Ch)T
-> bei CR nach RChT: 0% LK failure

Peters 1993, EORTC 04 , RTOG 04, RT/ RChT bes. bei

ARO Fietkau 06 extrakapsulérem
Befall

DOSAK pN1 Studie: pT1/2 pN1 RO ungeklart
und keine Kapseliiberschreitung

@( 594 Gy
Beobachtung

. . ; Prof. Dr. med. C. Petersen
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Figure 1: Cervical Lymph Nodes—Division of carvical lymph
nedas by levals. Level | = submental and submandibular group,;
level 1l = upper jugular group; level [l = middle jugular graup;
level IV = lawer jugular group; laval V = posterar triangle group;
lewval VW1 = anterior compariment group. Reprinted, with permission,
from Arch Ofoilansmgaol 17:601-605, 1991, € 1991, American Mad-

ical Associatian. Prof. Dr. med. C. Petersen
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LAW: Was will der Radioonkologe wissen ?

» Metastasenstatus
Gesamt sowie bezogen auf die einzelnen Halslevel

« Schnittrand ND

Prof. Dr. med. C. Petersen
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500 MU 1700 MU

. ) , Prof. Dr. med. C. Petersen
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PET/CT-Verlaufskontrolle

PET-CT HNO-Tumoren

e

=R [ D

N

" . .

&

ESCALOX Studie Muenchen

Prof. Dr. med. C. Petersen
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EGFR-Expression: prognostlsm far die
Ergebnisse einer RT von HNO-Tumoren

MOD: 1.5, SI: 2.4 | f w»' oD 25.1, SI: 69.3 | A

MciD 55.2, S: 93.0

Medikamentdése Tumortherapie der Kopf-, Hals-Tumoren

% ALIVE

% FAILED

100

.

Overall Survival A ] Disease-Free Survival B
p=0.0006 p=0.0016

< Median, n=78
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Rk 2 s
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LR Relapse 1 Distant Metastasis D
p=0.0031 1 p=0.96
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.t >Median
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Prof. Dr. med. C. Petersen
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RT + C225 (Etuximab): Phase Il bei
inoperablen HNO-Tumore (n=424)

Radiotherapy plus cetuximab
Radictherapy plus cetuximab

Cwerall Survival [%)
Locoregional Control {%6)
[

Radiotherapy

0 10 20 30 40 50 B 70 ] 10 70 30 40 1) A0 70

Maonths Maonths

, . : Prof. Dr. med. C. Petersen
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Offene Fragen biologicals

Kombination mit Radiochemotherapie in der Primaersituation ?

Prof. Dr. med. C. Petersen
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Budach et al (NEJM 2007) und Boelke et al (Strahlenther Onkol 2008)

, . : Prof. Dr. med. C. Petersen
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Zusammenfassung |

» Postoperative Strahlentherapie konventionell bis 60 Gy

« Bei hohem Rezidivrisiko Strahlentherapie bis >60 Gy
zusammen mit einer (platinhaltigen) Chemotherapie

« Bei Inoperabilitat: Strahlentherapie in Kombination mit
einer (platinhaltigen) Chemotherapie

, . : Prof. Dr. med. C. Petersen
Medikamentdése Tumortherapie der Kopf-, Hals-Tumoren Klinik fur Strahlentherapie und Radioonkologie
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Zusammenfassung Il

« Radiochemotherapie verbessert die lokale Kontrolle
und das Uberleben von Patienten mit
fortgeschrittenen HNO-Tumoren in der primaren wie
in der postoperativen Situation

Prof. Dr. med. C. Petersen

Medikamentése Tumortherapie der Kopf-, Hals-Tumoren Klinik firr Strahlentherapie und Radioonkologie
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Danke fur Ihre Aufmerksamkeit !

, . : Prof. Dr. med. C. Petersen
Medikamentdése Tumortherapie der Kopf-, Hals-Tumoren Klinik fur Strahlentherapie und Radioonkologie




