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2. Treffen der Interdisziplinaren Arbeitsgruppe Kopf-Hals-Tumore
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Top 1 Feststellung der Tagesordnung
Top 2 Resumee der Kick-off-Veranstaltung vom 04.12.2008 (Fietkau)

Top 3 Vorstellung und Diskussion von Studien

A. Dietz (Leipzig): Fortgang DeLOS-II

B. Al Nawas (Mainz): Update zur pN1-Studie

- Definitive Radiochemotherapie
P. KluBmann (Kéln); V. Budach (Berlin); A. Sauter und K. Hérmann
(Mannheim); J.E. Meyer (Lubeck); S. Pigorsch (Minchen)

- Adjuvante Radiochemotherapie
W. Budach (Dusseldorf); M. Wittlinger (Erlangen) und A. Sesterhenn
(Marburg)

- Rezidivtherapien

N. Zamboglou (Offenbach); F. Zimmermann (Basel, Schweiz)

Top 4 Pathologie
K.D. Wolff (Minchen): Was will der Chirurg zum Primartumor wis-
sen?
J.A. Werner (Marburg): Was will der Chirurg zum Lymphknotenstatus
wissen?
W. Budach (Dusseldorf): Was will der Radioonkologe wissen?
A. Hartmann (Erlangen): Beurteilung der Schnittrander
R. Moll (Marburg): Beurteilung der Lymphknotenmetastasen aus
Sicht des Pathologen
R. Moll (Marburg): Stellenwert der Immunhistochemie
A. Hartmann (Erlangen): Zukunft der Molekularpathologie

Top 5 Zusammenfassung und Ausblick

Top 6 Verschiedenes
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Top 1 Feststellung der Tagesordnung
Zunachst erfolgt die Begrufung der Teilnehmer durch Prof. Werner, welcher an-
schlief3end einen Uberblick Uber die vorgesehene Tagesordnung gibt.

Top 2 Resumee der Kick-off-Veranstaltung vom 04.12.2008 (Fietkau)

Prof. Fietkau (Strahlentherapie Erlangen) berichtet Uber das erste Treffen der In-
terdisziplinaren Arbeitsgruppe ,Tumoren der Kopf-Hals-Region® in Erlangen am
04.12.2008. Wesentliches Ziel der Arbeitsgruppe ist die Koordination der Studien-
landschaft in Deutschland. Im Rahmen der Arbeitsgruppe sollen unter anderem
die Fragen geklart werden, welche Studien als férderungswurdig angesehen wer-
den. Weitere Bestrebungen der Arbeitsgruppe sind die Integration von Pathologen
und Diagnostischen Radiologen als assoziierte Mitglieder der Arbeitsgruppe. Prof.
Iro (HNO Erlangen) weist auf die anstehende Grindung der Organzentren Kopf-
Hals-Tumore am 03.07.2009 durch die Deutsche Krebsgesellschaft hin. Durch die
Kommission der Fachgesellschaften fir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, Kopf-Hals-
Chirurgie sowie fur Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie wurden Kriterien fur die Organ-
zentren Kopf-Hals-Tumore erarbeitet. Selbige wurden als Entwurf durch die Deut-
sche Krebsgesellschaft an die einzelnen Fachgesellschaften versandt. In den ge-
nannten Organzentren werden plattenepitheliale Karzinome der Mundhdhle, des
Pharynx und des Larynx diagnostiziert bzw. prozessiert.

Top 3 Vorstellung und Diskussion von Studien

Durch Prof. Dietz (HNO Leipzig) werden die Ergebnisse der DeLOS-II-Studie vor-
gestellt. Aufgrund von insgesamt vier Todesfallen kam es im Marz 2009 zu einem
Abbruch der Studie. Es ist geplant, die Studie mit einem modifizierten Chemothe-
rapieprotokoll fortzusetzen.

Herr Al Nawas (MKG Mainz) stellt ein Update zur ,pN1-Studie“ vor. Zielgruppe der
Studie sind Patienten mit kleinen Karzinomen der Mundhohle und des Oropharynx
mit einer einzelnen Metastase. Die Finanzierung der Studie ist gesichert. Mit dem
aktuellen Studienprotokoll wird derzeit die Ethikkommission des Universitatsklini-
kums Mainz als Amendment upgedatet. Bereits jetzt stehen mehrere Zentren mit
Interesse an der Studienteilnahme fest. Zusatzliche teilnehmende Zentren seien
herzlich willkommen. Herr Al Nawas betont, dass bei der Betrachtung einer solch
homogenen Patientengruppe bezlglich der Prognose auch Prognoseparameter
zentral untersucht werden sollten. Hierzu seien Paraffinschnitte der lokalen Patho-
logischen Institute erforderlich. Detaillierte Informationen Uber die Studie konnten
Uber einen Newsletter unter www.doesak-pn1.de abgerufen werden. In der an-
schleillenden Diskussion wird insbesondere Uber den Aspekt der Paraffinschnittfi-
nanzierung diskutiert. Prof. Reichert regt an, gegebenenfalls den gesamten Paraf-
finblock zu versenden.

Definitive Radiochemotherapie

Prof. KluBmann (HNO KolIn) stellt mdgliche Protokollansatze zu einer Studie mit
HPV-16-positiven Oropharynxkarzinomen vor. In der anschlieBenden Diskussion
regt Prof. Fietkau die Bildung einer Expertenkommission aus den verschiedenen
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Fachbereichen an, bezlglich der genaueren Eingrenzung des definitiven Studien-
protokolls, das beim nachsten Treffen vorgestellt werden soll.

Prof. V. Budach (Strahlentherapie Charité Berlin) stellt im Anschluss eine mogliche
transatlantische Studie zum Larynxerhalt vor. Diesbezuglich seien jedoch konkrete
Details bislang noch nicht festgelegt. Eine mogliche Studie auch unter deutscher
Beteiligung sei frihestens in 18-24 Monaten angedacht, so dass bei Fortfihrung
der DeLOS-II-Studie diesbezuglich auch keine Beeintrachtigung vorliegen wurde.

Herr Sauter (HNO Mannheim) stellt im Anschluss ein Protokoll zur Induktionsche-
motherapie mit TPF bei fortgeschrittenen Kopf-Hals-Tumoren vor. In die bereits
abgebrochene Studie seien lediglich funf Patienten eingeschleust worden. Es er-
folgt keine weitere Diskussion.

Herr Meyer (HNO Lubeck) berichtet, dass zur Brachytherapie nach Vorstellung der
Studie auf der ersten Sitzung der Arbeitsgruppe primar eine positive Bewertung
abgegeben wurde mit der Einschrankung einer genlgenden Patientenrekrutie-
rung. Aus diesem Grunde sind in der Vergangenheit weitere Gesprache mit poten-
tiellen Kooperationspartnern in Deutschland und in Europa gefuhrt worden. Als
nachste Stufe soll gegebenenfalls eine Abfrage der Quantitat und Qualitat der Be-
handlung von Nasennebenhodhlenkarzinomen in den MKG- und HNO-Kliniken
Deutschlands Uber die Studiengruppe durchgefihrt werden, um auf diese Weise
das Potential im eigenen Lande an Zahlen belegen zu kdnnen. Parallel erfolgt eine
Uberarbeitung des Studienantrages und eine Anfrage einer méglichen Finanzie-
rung in Europa.

Frau Pigorsch (Strahlentherapie Munchen) berichtet Uber die ESCALOX-Studie
mit der Zielgruppe inoperabler Plattenepithelkarzinome der Mundhohle, des Oro-
und Hypopharynx im Stadium Il und IV. Hierbei soll ein Dosis-Volumen-Effekt
bzw. ein Tumorhypoxie-Effekt gepruft werden.

Adjuvante Chemotherapie

Prof. W. Budach (Strahlentherapie Dusseldorf) stellt eine Studie zur adjuvanten
Radiochemotherapie in der postoperativen Situation vor. Zielgruppe waren hier
Patienten, welche lediglich knapp im Gesunden (weniger als 5 mm) reseziert wur-
den sowie Patienten mit extrakapsularem Wachstum. Bei diesen Patienten liege
die 5-Jahres-rezidivfreie Uberlebensrate bei 36%. Im Hauptarm ist eine Strahlen-
therapie mit 66 Gy sowie eine Cisplatin-basierte Chemotherapie vorgesehen. Im
zweiten Arm soll die genannte Radiochemotherapie um den Antikérper Panitu-
mumab (2,5 mg pro kg Korpergewicht) erganzt werden. Die Studie wird voraus-
sichtlich Ende des Jahres 2009 initiiert werden. Eine HPV-Stratifizierung ist bei der
Studie nicht vorgesehen. Geplant sind etwa 10-20 Zentren in Deutschland. Wei-
terhin soll eine Feasibility-Umfrage an alle Anwesenden per E-Mail versandt wer-
den.

Herr Wittlinger (Strahlentherapie Erlangen) stellt eine adjuvante Radio-
Chemotherapiestudie bei High-Risk-Kopf-Hals-Tumoren vor. Zu den den High-
Risk-Faktoren zahlen unter anderem mehr als zwei befallene Lymphknoten, extra-
kapsulares Lymphknotenwachstum, Lymphknotenmetastasen Uber 3 cm, eine
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R1/R2-Resektion von Mundhoéhlenkarzinomen mit Lymphknotenbefall der Level IV
und V sowie perineurale Infiltrationen und vaskulare Beteiligung. Das vorgeschla-
gene Studienkonzept enthalt nach Operation von Primartumor und Durchflihrung
der Neck dissection folgende Einschlusskriterien: = 3 positive Lymphknotenmetas-
tasen, extrakapsulares Lymphknotenwachstum sowie eine R1/R2-Resektion.
Nach Randomisation soll hier im Arm A zunachst eine Chemotherapie gefolgt von
einer kombinierten Radiochemotherapie und einer anschlieRenden Chemothera-
pie durchgefuhrt werden. Im Arm B ist lediglich die kombinierte Radiochemothera-
pie geplant. Die beiden Chemotherapiezyklen im experimentellen Arm sollen Cis-
platin 30 mg pro m? Korperoberflache an den Tagen 1-3 enthalten. Herr Wittlinger
fuhrt an, dass die kombinierte Radiochemotherapie (analoge AR0O96-3) gut durch-
fuhrbar sei. Die Standardmedikation umfasst Cisplatin und FU bei einem Uber-
schaubaren Studienkonzept. Als Schwachpunkt des vorgestellten Konzepts wird
angeflhrt, dass die keine neuen Medikamente wie z.B. Antikérper oder Taxane in
dem Protokoll bertcksichtigt werden.

Rezidivtherapien

Herr Tselis (Strahlentherapie Offenbach) stellt keine neue Studie, jedoch die Er-
gebnisse einer interstitiellen HDR-Brachytherapie als palliativer Therapieansatz
bei Patienten mit nicht resektablen rezidiverenden Halslymphknotenmetastasen
vor. Es wird Uber 34% Komplettremission, 58% partielle Remission und 5% stable
bzw. progressive Disease berichtet. Zehn Monate nach Abschluss der Brachythe-
rapie wird Uber ein outer field Rezidiv bei 15% der Patienten berichtet. 8% der Pa-
tienten erlebten ein infield Rezidiv. Medianes postinterventionelles Uberleben von
42 Wochen wird berichtet. Weiterhin wurde festgestellt, dass Patienten mit einem
Tumorvolumen von weniger als 120 cm? im Vergleich zu den Patienten mit einem
gréReren Tumor der Uberlebensvorteil deutlich groRer war. Der Vortragende
schlussfolgert, dass die Option der interdisziplinaren HDR-Brachytherapie in der
Palliativsituation bei Patienten mit unresektablen rezidiverenden Halslymphkno-
tenmetastasen eine gute Palliation bieten kann. Es besteht Einigkeit, dass sich die
akute Brachytherapiegruppe zusammensetzen sollte, um eine Studie mit prospek-
tivem Charakter zu formulieren.

Herr Zimmermann (Radioonkologie Basel) stellt eine schweizerische Phase-lI-
Studie vor. Es handelt sich hierbei um eine Protokoll zur Last-Line-Therapie bei
rezidivierenden, bereits vorbestrahlten Patienten in der Palliativsituation. Als be-
gleitende Therapie ist die Behandlung mit dem Antikorper Panitumumab vorgese-
hen. Bezlglich der Einschlusskriterien sei zu fordern, dass die letzte Strahlenthe-
rapie mindestens ein Jahr zurlckliegen sollte. Weiterhin sollte eine Dosis von
mindestens 45 Gy appliziert worden sein. Primarer Endpunkt der Studie ware das
Einjahresuberleben. Als Studienzentren in der Schweiz stehen bereits fest: Aarau,
Basel, Bern, St. Gallen und Bellinzona.

Top 4 Pathologie

Herr Wolff (MKG Muinchen) ,Was will der Chirurg zum Primartumor wissen?" —
Hierbei werden Informationen Uber die Tumorentitat, den Differenzierungsgrad,
das Grading, das Invasionsmuster sowie der Dysplasiegrad angeflihrt. Weiterhin
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seien eine gute und intensive Kommunikation mit dem Pathologen sowie die
Schnellschnittdiagnostik unverzichtbar.

Prof. Werner (HNO Marburg) ,Was will der Chirurg zum Primartumor wissen?* —
Hierbei wird herausgestellt, dass insbesondere die Anzahl der festgestellten
Lymphknoten in ihrer Gesamtheit sowie bezogen auf die einzelnen Level von Re-
levanz sind, weiterhin Angaben, wie viele von diesen Lymphknoten tatsachlich
histologisch untersucht wurden, wie viele Metastasen insgesamt und auch pro Le-
vel identifiziert wurden, ebenso Informationen Uber ein extrakapsulares Wachs-
tum, Uber Lymphknotenmetastasen sowie Uber die Lymphangiosis carcinomatosa.
Zu den genannten Kriterien legt Prof. Werner eine Ubersichtstabelle vor, die bei
Interesse an die Teilnehmer per E-Mail verschickt werden kann.

Herr Wilfried Budach (Strahlentherapie Dusseldorf) ,Was will der Radioonkologe
wissen?* — Als relevante Aspekte werden hier angefuhrt: Metastasenstatus, ge-
samt sowie bezogen auf die einzelnen Halslevel, Schnittrander, extrakapsulares
Wachstum, Schnittrander im Neck dissection Praparat, Tumorgrolde, Histologie,
Grading, Lymphgefalinvasion, perineurales Wachstum und Infiltration der Nach-
barstrukturen.

Prof. Hartmann (Pathologie Erlangen) zu histologischen Prognosefaktoren: Hierzu
werden angeflhrt Tumorgrofie/-dicke, Infiltrationstiefe, Tumorgrading, Infiltrations-
rander, Absetzungsrander, Resektionsstatus (was ist RO, was ist L1?), Perineura-
linfiltration, histologische Subtypen, molekulare Prognosefaktoren.

Prof. Moll (Pathologie Marburg) zum Stellenwert der Immunhistochemie. Zusam-
menfassend wird festgehalten, dass dem Pankeratinantikdrper, dem K5 sowie
dem Vementin ein hoher Stellenwert eingeraumt werden, wobei dem Chromogra-
nin eine geringere Bedeutung zukommt.

Top 5 Zusammenfassung und Ausblick

Nachstes Treffen am 18.11.2009 in Regensburg
(organisiert durch Prof. Reichert, Regensburg)

Top 6 Verschiedenes

Prof. Dr. W. Budach (Dusseldorf) regt an, eine E-Mail-Adressdatei aller Teilneh-
merinnen der Veranstaltung zu erstellen, um einen Verteiler zu haben, Uber den
eine rasche Informationsvermittiung erfolgen kann. Dieser Vorschlag ist in Umset-
zung, was allseits begrafdt wird.

Die Interdisziplinare Arbeitsgruppe ,Tumoren der Kopf-Hals-Region® in der Deut-
schen Krebsgesellschaft empfiehlt, dass in folgende Studien mdglichst viele Pati-
enten eingebracht werden. Alle diese Studien sind begutachtet und werden 6ffent-
lich gefordert bzw. Gber unabhangige Organisationen (z. B. EORTC) betreut.

e pN-1-Studie:
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OP versus OP + RT bei kleinen Karzinomen der Mundhohle und des Oropha-
rynx: Koordination: Dr. Al Nawas, Mainz

e ESCALOX-Studie:
Dosis-Volumen-Effekt und Tumorhypoxie-Effekt bei Tumoren der Kopf-Hals-
Region, Koordination: Dr. Pigorsch, Minchen

e PACCIS-Studie:
Dosis-Reduktion im Rahmen der RCT bei inoperablen Tumoren der Kopf-Hals-
Region moglich, Koordination: Dr. Wittlinger, Erlangen

e EORTC-Studie: Adjuante Radiochemotherapie:

OP + RCT versus OP + RCT + Cetuximab, Koordination: Prof. W. Budach,
Dusseldorf

Prof. Dr. Rainer Fietkau Prof. Dr. Jochen A. Werner



