EBERHARD KARLS MEDIZINISCHE UNIVERSITAT
UNIVERSITAT FAKULTAT <] 4 K'—TL[E{L%Q'\SA

TUBINGEN

.‘

Radioonkologie Kopf-Hals-Tumoren

Daniel Zips, Universitatsklinik fur Radioonkologie
CCC Tubingen, Zentrum fur Kopf-Hals-Tumoren

Sudwestdeutsches
Tumorzentrum

Comprehensive Cancer Center Tilbingsn



UNIVERSITATS

44 KLINIKUM

TUBINGEN

EBERHARD KARLS

UNIVERSITAT
TUBINGEN

Lernziele

1.Einteilung

2.Epidemiologie, Pathogenese, molekulare Pathologie
3.Klinik

4.Diagnostik

5. Therapie

6.Spezielle Kopf-Hals-Tumoren

7.Ausblick




EBERHARD KARLS

UNIVERSITAT
TUBINGEN

UNIVERSITATS

44 KLINIKUM

TUBINGEN

Kopf-Hals-Tumoren

Gruppe verschiedener Erkrankungen
eanatomische Lokalisation

-Atiologie

*Therapie

*Prognose
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Epidemiologie Kopf-Hals-Tumoren
Neuerkrankung: Manner 5.4% (13.130/J), Frauen 2% (4000/J)
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Epidemiologie Kopf-Hals-Tumoren
Sterbefalle: Manner 4.5% (5050/J), Frauen 1.5% (1379/J)
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Epidemiologie Kopf-Hals-Tumoren
Alters- und Geschlechtsabhangigkeit (Mundhohle, Pharynx)

Abbildung 3.2.4
Altersspezifische Erkrankungsraten nach Geschlecht ICD-10 Coo —14, Deutschland, 2007 — 2008
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Epidemiologie Kopf-Hals-Tumoren
Alters- und Geschlechtsabhangigkeit (Larynx)

Abbildung 3.9.4
Altersspezifische Erkrankungsraten nach Geschlecht ICD-10 C32, Deutschland, zoo7 — 2008
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Risikofaktoren fur die Entstehung von Kopf-Hals-Tumoren

 Nikotinabusus

» Alkoholabusus

« Schlechte Mundhygiene

* Mechanische Irritation
 Virale Infektion (HPV, EBV)

» Holzstaube, chemische Noxen
« UV-Strahlung
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Kanzerogenese bei Kopf-Hals-Tumoren

Dysplasie -> CIS -> invasives Karzinom
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Kanzerogenese bei Kopf-Hals-Tumoren

nescence and -
Saacaliacs M differentiation Mitogens
} /‘M +

P53 ))G“ Cyr;lln D1
E6 ﬂ ’_1
¥ ©—@m—gm oo

Leemans R et al., Nat Rev Cancer 2011; 11: 9-22




VD QT G0
TUBINGEN 7

UNIVERSITATS

<] p KLINIKUM

TUBINGEN

Feldkanzerisierung

- o) Lo\ O <X Y=~
r'r.,"i 0_{ ' @? .:?‘h_' 'r'j

[V eieseld i

Leemans R et al., Nat Rev Cancer 2011; 11: 9-22




EBERHARD KARLS

UNIVERSITAT
TUBINGEN

UNIVERSITATS

44 KLINIKUM

TUBINGEN

Histologie von Kopf-Hals-Tumoren

» Plattenepithelkarzinome aus dem Epithel der Schleimhaut (90%)
Mundhohle, Pharynx, Larynx, NNH

« Sonderformen: Lymphoepitheliales Karzinom, verrukoses
Karzinom, mukoepidermales Karzinom, Spindelzellkarzinom

« Adenokarzinome der Speicheldrisen (10%)
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Th. Herrmann M. Baumann W, Dorr

Klinische
Strahlenbiologie

kurz und bindig

Beispiel Dosis (Gy) Tumorkontrolle (%)
Sensitiv Seminom, Lymphom <45 >90
Intermediar | Plattenepithel-Ca, 50 > 90 (subklinisch)
Adeno-Ca 60 ~ 85 (@ 1 cm)
70 ~70 (@ 3 cm)
~ 30 (@ 5 cm)
Resistent Glioblastom > 60 nie

13 | Zips 2014
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Ausbreitungsmuster von Kopf-Hals-Tumoren

Primartumor
Lokal invasiv, infiltrierend,
destruierend

Lymphogene Metastasierung
*Befall der regionaren Lymphknoten
entsprechend der Lokalisation des
Primums

*Ipsilateral versus kontralateral
*Antegrade Ausbreitung

Fernmetastasen
Lunge, nicht-regionare LK, Knochen,
Leber
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Symptome von Kopf-Hals-Tumoren

* Schwellung

* Dysphagie

* Heiserkeit

* Schmerzen

* Fremdkorpergefuhl
* Sprechstorung

* Foetor

* Blutung

* Anamie

» Kachexie




EBERHARD KARLS

UNIVERSITAT
TUBINGEN

UNIVERSITATS

44 KLINIKUM

TUBINGEN

Diagnostik von Kopf-Hals-Tumoren

Klinische Untersuchung, Anamnese
« HNO/MKG-arztliche Untersuchung, Endoskopie,
ggf. Panendoskopie in ITN
* Primum/ LK-Ausdehnung: CT, MRT, Sonographie, (PET/CT)
» Histologie: Biopsie Tumor u./o. diagnostische LK-Exstirpation
« Zahnpanorama-Aufnahme
* Metastasen: Ro-Thorax/ CT-Thorax, ggf. Abdomen-Sonographie,
Knochenszinitgraphie

 Labor
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Therapieprinzipien bei Kopf-Hals-Tumoren

* Interdisziplinar, Zentrum mit HNO, MKG, Radioonkologie, Innere
Medizin

« Abhangig von Stadium, Lokalisation, Patientenfaktoren
« Kkurativ versus palliativ
» Ziel der kurativen Therapie: Heilung bei moglichst guter Funktion

* Fruhe Stadien: komplette Resektion des Tumors, alternativ
Strahlentherapie

» Lokoregionar fortgeschrittene Stadien: komplette Resektion von Tumor
und Lymphknoten, adjuvante Radio(chemo)therapie oder primare
Radiochemotherapie

» Fortgeschrittene Stadien (palliativ): Supportivtherapie, palliative
(Radio)Chemotherapie
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Therapieprinzipien bei Kopf-Hals-Tumoren
Neck dissection

Elektive ND bei cNO (hohes Risiko okkulter LK-Metastasen
Therapeutische ND bei cN+

Radikale ND: Ausraumung der Level |-V zusammen mit Opferung des N.
accessorius, der V. jugularis und des M. sternocleidomastoideus

Modifiziert radikale ND: Ausraumung der Level |-V unter
Erhalt einer oder mehrerer nicht lymphatischer Strukturen

Selektive ND: Ausraumung von weniger Levels als |-V; beim z.B.
Mundhohlenkarzinom in der Regel Ausraumung der Level |-l

Erweiterte ND: Ausraumung oder Entfernung zusatzlicher
Lymphknotengruppen oder nicht-lymphatischer Strukturen
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Therapieprinzipien bei Kopf-Hals-Tumoren
Rekonstruktion (Mundhohlenkarzinom)

« Erhalt bzw. Wiederherstellung der Kau-, Sprech- und Schluckfunktion
» Defektdeckung

* lokale Lappenplastik

» freie Haut-, Schleimhaut- oder Knochentransplantation

* muskelgestielte Transplantate

* mikrovaskularen Gewebetransfer

» Defektprothetik
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Therapieprinzipien bei Kopf-Hals-Tumoren
Strahlentherapie

* Adjuvant

* Primar bei inoperablen Stadien und als Alternative zur OP bei frUhen Stadien
» Haufig kombiniert mit simultaner Chemotherapie (Cisplatin, 5-FU)

» Gesamtdosen bis ca. 70 Gy in 6-7 Wochen

» Vorbereitung: Zahnsanierung, ggf. PEG, PlanungsCT

* IMRT zur Schonung von Parotis und anderen Risikoorganen
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Spezielle Radioonkologie von Kopf-Hals-Tumoren
Indikationen

Postoperative (adjuvante) Strahlen(chemo)therapie
- erhohtes Risiko (>10% Rezidivrate)
>pT1, >pNO0, knappe Resektion

- hohes Risiko
(pT3R1, pT4, >2 LK+, ECE)

Alleinige Strahlentherapie (+CTx)
- fortgeschrittene Stadien
- Inoperabilitat
- Palliation

21| Zips 2014 Kopf-Hals-Tumoren
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Spezielle Radioonkologie von Kopf-Hals-Tumoren
Dosis/Fraktionierung/Radiochemotherapie

* Dosis/ Fraktion 1.8-2.0 Gy; 5-6x/w
« Gesamtbehandlungszeit 6-7 Wochen

» (Gesamtdosis
Makroskopischer Tumor 70 Gy
Risikobereich 56-66 Gy
adjuvant (LK) 50-54 Gy

 Chemotherapie:

Cisplatin/ 5-FU, Mitomycin C/ 5-FU
oder Cetuximab (anti-EGFR Antikorper)

22 | Zips 2014 Kopf-Hals-Tumoren
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Spezielle Radioonkologie von Kopf-Hals-Tumoren
Ergebnisse der Radiochemotherapie

LRC Survival
postoperative RT
Niedriges Risiko 80-90% 70-80%
hohes Risiko 70-80% 40%
inoperable Tumoren
RT 10-40% 30%
RT+ChT 40-50% 30-40%

23 | Zips 2014 Kopf-Hals-Tumoren
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Prinzipien der Radioonkologie
akute versus spate Nebenwirkungen

Akute Nebenwirkungen

S ———

Spate Nebenwirkungen

Fibrose, Atrophie,
Lymphodem,
Mundtrockenheit

24 | Zips 2014

Kopf-Hals-Tumoren
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Spezielle Radioonkologie von Kopf-Hals-Tumoren

Akute und spate Nebenwirkungen

Akut:

*Abgeschlagenheit

*Erythem, feuchte
Desquamation

‘Mukositis, Schmerzen,
Dysphagie

‘Mundtrockenheit, Dysgeusie
‘Heiserkeit

*HOorminderung

Spat/ chronisch:
‘Mundtrockenheit, Dysgeusie
Karies, Osteoradionekrose
*Fibrose
*Hautveranderungen
Lymphodem

*HOorminderung

25 | Zips 2014
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Prinzipien der Radioonkologie
akute versus spate Nebenwirkungen

Akute Nebenwirkungen

<90 Tage ab Beginn RT

*Reversibel

*Inzidenz und Schweregrad abhangig von Dosis, bestrahltem Volumen,
Dosisintensitat, ...

+Latenz abhangig von der Umsatzzeit der Gewebe (Mukosa, Haut)

Spate Nebenwirkungen

«>90 Tage ab Beginn

*Irreversibel, z.T. progredient, kann aus besonders schweren Akut-NW entstehen
*Inzidenz und Schweregrad abhangig von Dosis, bestrahltem Volumen,
Erholungskapazitat (Dosis/Fraktion),...

+Latenz abhangig von der Dosis

26 | Zips 2014 Kopf-Hals-Tumoren
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Bestrahlungsvorbereitungen

* Obligate Staginguntersuchungen
» Zahnsanierung

* Spreader/ Zahnschutzschiene/
Fluoridierung

* Ernahrungssonde (PEG)
 Maskenanfertigung

 Planungs-CT

27 | Zips 2014 Kopf-Hals-Tumoren
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Nachsorge von Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren

Ziele:

1.Erfassung von Rezidiven und Zweittumoren

2.Therapie von Behandlungsfolgen

3.Kontrolle der Rehabilitation (Uberpriifung von Kau-, Schluck- und
Sprechfunktion, psychosoziale Betreuung)

Individueller und strukturierter Nachsorgeplan fur jeden Patienten

Intervall: alle 3 Monate (Jahr 1-2), halbjahrlich Jahre 3-5, spater
individuell jedoch mindestens 1x jahrlich

Klinische Untersuchung, Endoskopie, Sonographie des Halses,
CT/MRT Kopf/Hals (Thorax)
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Ausblick

Biologisch individualisierte Therapie von Kopf-Hals-Tumoren
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Ausblick: molekulares Targeting bei Kopf-Hals-Tumoren
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Dosiseskalation auf hypoxische Tumorbereiche:

Dose Painting
auf
hypoxisches
Subvolumen

Patient 3: IMRT - Plan 70/77 Gy
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Ausblick: Multiparametrische Hypoxiebildgebung

mit PET/MR

Combined PET/MR:
> Integrated Design
- Simultaneous PET and MR

MR specification:

» 3T static magnetic field

» 60 cm bore size

> Spatial resolution < 1-3 mm
PET detector:

» Detector crystal: LSO

> MR-compatible PET
components

. Size of detector element:
4 x4 x20 mm

Siemens Biograph mMR

33| D. Thorwarth | 30.05.2012
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Ausblick: Multiparametrische Hypoxiebildgebung
mit PET/MR

FMISO
PET/MR
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PET/MR Protokoll:
* PET Akquisition tber 30 min (ca. 3h pi)
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