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Radio(chemo)therapie bei Kopf-Hals-Tumoren
Nasopharynxkarzinom

WHO Klassifikation nach histologischen Subtypen:
Typ I: verhornendes Plattenepithelkarzinom

Typ II: nicht-verhornendes differenziertes Karzinom
Typ III: nicht-verhornendes undifferenziertes Karzinom

i.d.R. funktionell inoperabel

- definitive Radiochemotherapie (+/Induktionschemo oder
adjuvante Chemo)
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Chemotherapy in Combination With Radiotherapy
for Definitive-Intent Treatment of Stage II-IVA
Nasopharyngeal Carcinoma: CSCO and

ASCO Guideline

Yu-Pei Chen, MD?; Nofisat Ismaila, MD?; Melvin L. K. Chua, MD PhD?; A. Dimitrios Colevas, MD?*; Robert Haddad, MD>;
Shao Hui Huang, MD, MRT(T)®; Joseph T. S. Wee, MD?; Alexander C. Whitley, MD’; Jun-Lin Yi, MD?; Sue S. Yom, MD?;
Anthony T. C. Chan, MD'% Chao-Su Hu, MD'?; Jin-Yi Lang, MD'2; Quynh-Thu Le, MD* Anne W. M. Lee, MD'3; Nancy Lee, MD'%;
Jin-Ching Lin, MD'®; Brigette Ma, MD'; Thomas J. Morgan, MR'$; Jatin Shah, MD**; Ying Sun, MD*; and Jun Ma, MD*

Radiotherapie ' ki
- IMRT plus tagliche Lagerungskontrolle!!!! Journal Onkologie

- Sequentieller oder simultaner Boost moglich
- Dosisverschreibung: SD 70Gy (ED 2-2.12 Gy)
- Zwingend: MRT zur RT -Planung!!!

- Falls Induktionschemo erfolgt: zusatzlich Fusion von CT vor Induktionschemo
ZV-Definition soll sich am initialen GTV orientieren (knécherne Strukturen)

- Elektive LAG: bilateral: RP LK bis Level IV/V, Level IB nur bei LK in Level IT mit
ECS oder LK >2cm , bilateralem Befall Level II oder Befall anteriore Nasenhdhle

- Ggfs Verzicht auf untere LK-Level, wann???
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Tang L et al, 2009; Tang et al 2022

Nasopharynxkarzinom - Radiotherapie

MRT-Analysen: schrittweisen Befall zunéchst der retropharyngealen Lymphknoten gefolgt von den Regionen II, III, Va und erst
spater der Level IV und Vb kommt. Wahrscheinlichkeit des ,Uberspringens" einer Lymphknotenstation: 0,5 %

Prospektiv randomisierte Studie: Standard RT vs. volumenreduzierte RT mit n=446 Pat.

Einschluss: Pat. mit endemischen Nasopharynx-Ca Typ II und III bis Stadium cT4 cN1 nach TNM 7.Auflage

Im experimentellen Arm:
Verzicht auf Level IV und Vb beidseits, falls kein oder nur Befall der RP LK
Verzicht auf Level IV und Vb einseits falls einseitiger Befall nicht-RP LK vorlag

LK-Rezidive 3% in beiden Gruppen
Uberlebensdaten identisch

Spattox. niedriger: Dysphagie (17 % vs. 32 %)
Hypothyreose (30 % vs. 39 %)
Dermatitis (14 % vs. 25 %),
Fibrose der Halsweichteile (23 % vs. 40 %)




Chemotherapy in Combination With Radiotherapy

for Definitive-Intent Treatment of Stage II-IVA
Nasopharyngeal Carcinoma: CSCO and
ASCO Guideline

Yu-Pei Chen, MD*; Nofisat Ismaila, MD?; Melvin L. K. Chua, MD PhD?; A. Dimitrios Colevas, MD*; Robert Haddad, MD?%;
Shao Hui Huang, MD, MRT(T)%; Joseph T. S. Wee, MD?; Alexander C. Whitley, MD?; Jun-Lin Yi, MD®; Sue S. Yom, MD%;
Anthony T. C. Chan, MD®; Chao-Su Hu, MD'*; Jin-Yi Lang, MD'3; Quynh-Thu Le, MD*; Anne W. M. Lee, MD'3; Nancy Lee, MD'%;
Jin-Ching Lin, MD'3; Brigette Ma, MD'®; Thomas J. Morgan, MR'¢; Jatin Shah, MD*%; Ying Sun, MD'; and Jun Ma, MD*

Chemotherapie:

- Simultane Chemotherapie zur RT: Cisplatin 100mg/m?2 KOF alle 3 Wochen, Cis weekly
- Induktionschemo: im Stadium III-IVA (auBer bei T3NO)

- Mogliche Schemata Induktion: Cis/Gem, TPF (jeweils 3 Zyklen alle 3 Wochen)

- Falls im Stadium III-IVA (auBer bei T3NO) keine Induktionschemo: adjuvante Chemo
- Mogliche Schemata adjuvant: Cisplatin/5-FU (3 Zyklen alle 4 Wochen)

Intergroup Study 0099 (Al-Sarraf et al, 1999):

RT vs RT plus simultan Cisplatin und adjuvant 3 Kurse Cisplatin, 5-FU:
Rate 3-]J-PFS: 24% versus 69% (P < .001)

Rate 3y-0OS: 47% versus 78% (P = .005)

I Es gibt keine Studien, die Induktionschemo und adjuvante Chemo vergleichen!
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Zhyan Y et al, 2019, NEIM

Nasopharynxkarzinom
Induktionschemotherapie

Prospekt, multizentrische Phase
3-Studie

N=480Pat

3 Zyklen Cis/Gem plus def RCT
Vs def RCT

,histologic confirmation
of nonkeratinizing
nasopharyngeal carcinoma"
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Nasopharynx-CA
Zusammenfassung

m i.d.R. definitive komb. Radiochemotherapie, cisplatin-basiert
m Ab Stadium III (auBer T3NO) Induktionschemo oder adjuvante Chemo

B MRT zur Bestrahlungsplanung!

FRAGEN????
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Karzinome von Oro/Hypopharynx, Larynx,
Mundhohle - Ursachen

Zusatzlich:
Lippenkarzinome:
Sonneneinstrahlung

Mundhdéhlenkarzinome:
Schlechte Mundhygiene,
mechanische Einflisse durch
schlecht sitzende Prothesen
oder abgebrochene Zahne

Auf/den

Alkohol

HPV:
Bei NikOtin- und \(gf(;pieajrynxkarzinom
Alkoholabusus relevant

oft Feldkanzerisierung
bzw.Zweitkarzinom

Aerzteblatt.de

Universitatsklinikum
Erlangen




Ang KK et al, NEJM 2010

HPV-assoziierte Oropharynxkarzinome

266 Patients with oropharyngeal cancer, known tumor
HPV status, and known number of pack-years of smoking

Inzidenz steigt!!!
Nach definitiver Radiochemotherapie:

Progression-free Survival According to Tumor HPV Status l l 1009
100—.%1T
HPV-positive 178 Had HPV- HPV 88 Had HPV-
754 \ positive tumors negative tumors
H\_L Raucher-

~J
w
1

Overall Survival (%)
S
1

Progression-free Survival (%)

50 H_"‘L._\__ l l anamnese l l High risk
25 HPV-negative 88 Had <10 90 Had >10 23 Had =10 65 Had =10 254
Hazard ratio for relapse or death, 0.40 (0.29-0.57); pac k-)ft—:-ars pac k-}fears pélCl(-‘y'EEFS pac k-}fears
P<0.001
0 T I T T 1 0 T T T T 1
0 1 2 3 4 5 TNM ﬁj 0 1 2 3 4 5
Years since Randomization Years since Randomization
26 Had 64 Had 15 Had & Had .
3-J-0S: MNO—N2a N2b-N3 T2-T3 T4 3-J-0s:
cancer cancer turmaors tumaors
. o
HPV+: 82,4% i l l l Low: 93%
HPV-: 57.1% ' y Intermediate:70,8%
! 114 of 266 (42.9%) were | | 79 of 266 (29.7%) were 73 of 266 (27.4%) were
at low risk at intermediate risk at high risk H |gh : 46,20/0
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Kopf-Hals-Tumore
TNM-Klassifikation

N - Regionare Lymphknoten
(pl6-negative Oropharynxkarzinome und Hypopharynxkarzinome)
M - Regionare Lymphknoten (p16-positive Oropharynxkarzinome)

Klinische Klassifikation
NX  Regionire Lymphknoten kiinnen nicht beurteilt werden Klinische Klassifikation

N0  Keine regiondren Lymphknotenmetastasen

N1 Metastase(n) in solitirem ipsilateralem Lymphknoten, 3 cm oder

weniger in grofiter Ausdehnung, ohne extranodale Ausbreitung NO  Keine regioniren Lymphknotenmetastasen o
N2  Metastase(n) wie nachfolgend beschrieben: N1 Metastase(n) in ipsilateralen Lymphknoten, 6 cm oder weniger in

N2a Metastase(n) in solitirem ipsilateralem Lymphknoten, grofiter Aus#ehnung )
N2  Metastasen in kontralateralen oder bilateralen Lymphknoten,

NX  Regiondre Lymphknoten kinnen nicht beurteilt werden

mehr als 3 cm, aber nicht mehr als 6 cm in grifiter Aus-
dehnung, ohne extranodale Ausbreitung

N2b  Metastasen in multiplen ipsilateralen Lymphknoten, kei-
ner mehr als 6 cm in grofiter Ausdehnung, ohne extrano-
dale Ausbreitung

N2c  Metastasen in bilateralen oder kontralateralen Lymph-
knoten, keiner mehr als 6 cm in grofiter Ausdehnung, oh-
ne extranodale Ausbreitung

6 cm oder weniger in grofiter Ausdehnung
N3 Metastasen in Lymphknoten, mehr als 6 cm in grofiter Ausdeh-
nung

N3a Metastase(n) in einem Lymphknoten, mehr als 6 cm in grofiter CAVE:
Ausdehnung, ohne extranodale Ausbreitung . ’ . .

N3b Metastase(n) in einem Lymphknoten mehr als 3cm in grofi- bei Bewertung von StUdIenergebnlssen beachten!

ter Ausdehnung mit extranodaler Ausbreitung oder in multiplen

ipsilateralen, kontralateralen oder bilateralen Lymphknoten mit

extranodaler Ausbreitung
Universitatsklinikum
Erlangen
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Radio(chemo)therapie bei Kopf-Hals-Tumoren
Therapieansatze

m Postoperativ/adjuvant

m Definitiv
- bei funktioneller Inoperabilitat
- zum Organ/Funktionserhalt

m Rezidiv

m Palliativ

Verhinderung/Kontrolle von Symptomen Universitatsklinikum
Erlangen

-
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Adjuvante Radio(chemo)therapie bei Kopf-Hals-Tumoren

Ziel: Elimination moglicher verbliebener mikroskopischer Tumorzellen

B Indikation zur postoperativen RT:

pT3/4-Tumor, pN+ (umstritten bei 1 Lk-Filia) ,
Perineuralscheideninfiltration Pn1, Lymphangiosis L1,

Hamangiosis V1 | \;\\
(A H
Q\A-‘:{‘;\\Q/ﬂ\
m Indikation zur postoperativen Radiochemotherapie SRR
- v/:(”" '\ & ) ‘*\‘
- R1 (<1mm RR), (knapper Resektionsrand <5mm) =5 L (o) N
ISTOC

- LK mit extrakapsularem/perinodalem Wachstum

Universitatsklinikum
Erlangen
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Adjuvante Radio(chemo)therapie bei Kopf-Hals-Tumoren
Der Standard

Table 3. Main prospective trials on CT/RT in a postoperative sefting

CT/RT studies Pa-  LRC,% 08, % DES, %
NS R CTART RT CIRT p RT  CIRT p

|
EORTC 22931, Bernieretal. [6],2004 334 69 83 | 0007 | 40 53 0.02 3 47 0.04
RTOG 9501, Cooper etal. [7),2004 459 72 82 | 0.01 57 64 0.19 55 54
Bachaud et al. [29], 1996 83 55 70 0.0014 13 3 <001 23 45 <0.02
Smid et al. [32], 2003 114 69 86 | 0037 64 74 0.036 60 76 009 EORTC 22931 pT; PT,
Laramore et al. [33], 1992 42 71 74 | NS 44 48 NS 38 46 NS pT, pT,pN2-3
H{]“T} etal. [H], 1997 113 67 87 0.015 44 67 <0.03 16 13 NS extrakapsuléres Wachstum
Bernier and Bentzen [35], 2003 334 64 08 0.0014 49 65 0.0057 a1 59 0.096 R1-Resektion
ARO 96-3, Fietkau & al. [36], 2006 40 722 886 | 000259 5001 624 0,024 486 58.1

perineurale Infiltration
vaskularer Befall

OS = Overall survival; DFS = disease-free survival; NS = not significant.

RTOG 9501 > 2 LKs positiv
extrakapsulares Wachstum
R1-Resektion

ARO-Studie > 3 LKs positiv
extrakapsulares Wachstug:i
pT3; R1, pT, ?

15



Adjuvante Radio(chemo)therapie bei Kopf-Hals-Tumoren

C
Chemoschemata der 1. Wahl:
Cisplatin 100mg/m?2 KOF (Bourhis, Cooper) é‘?‘
Cisplatin 40mg/m?2 KOF weekly (Kiyota) g
5-FU 800mg/m2 KOFd1-5 /Cisplatin 20mg/m?2 Kof d1-5 (ARO96-3) D N
i See Rardom Ascgmen (s

Kiyoata et al: Prospektiv randomisierte Phase II/III Studie:
Cisplatin 100mg/m2 KOF triweekly vs Cis 40mg/m2 KOF weekly a

> weekly cisplatin is noninferior to 3-weekly cisplatin
for patients with postoperative high-risk LA-SCCHN

RFS (probability)

3'W€€k|y VS Weekly: - Time Since Random Assignment (years)
Neutropenie: 49% v 35% aedycapunem 2 s @@ m 48

Infektion: 12% v 7%

Universitatsklinikum
Erlangen
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Adjuvante Radio(chemo)therapie bei Kopf-Hals-Tumoren
Dosisverschreibung/Zielvolumenkonzept

Zielvolumen/Dosiskonzept AR096-3 Studie

CTV1: - PT-Region/Resektionshoehle
- LK mit ECS

:- PT-Region
- befallene LK

:- PT-Region
- befallene LK
- elektiven LAG

64Gy#

PTV: CTV plus Sicherheitssaum von 3-5mm

# Peters L et al, 1993:
bei LK mit ECS: 2yLRC
besser ab 63Gy

Strahlentherapie

NCCN Guidelines
Primartumor: 60 - 66 Gy ( 2 Gy ED)

Involved nodal stations: 60 - 66 Gy
Uninvolved nodal stations: 40 - 50 Gy (2 Gy ED) bis

Cooper et al. 2004 PT + LAG 60Gy
RTOG 9501 Intergroup Boost 6Gy
Bernier et al. 2004 PT + LAG 54Gy
EORTC Trial 22931 Boost 12Gy

54-63Gy (1,6 - 1,8 Gy ED)

Universitatsklinikum

Erlangen




Adjuvante Radio(chemo)therapie bei Kopf-Hals-Tumoren
Dosisverschreibung/Zielvolumenkonzept

Berucksichtigung von:
- Praoperativer Bildgebung
UND

- Panendoskopiebericht sowie OP-Bericht
UND

- postoperative klinische Untersuchung

Erlangen



Adjuvante Radio(chemo)therapie bei Kopf-Hals-Tumoren
Primartumorregion nach Lappenplastik

Original Article

Flap delineation guidelines in postoperative head and neck radiation )
therapy for head and neck cancers ey
]. Le Guevelou?®, V. Bastit”, P.Y. Marcy <, A. Lasne-Cardon”, L. Guzene “, M. Gerard®, A. Larnaudie?,

A. Coutte “, A. Beddok®, V. Calugaru %, A. Johnson ', B. Gery ?, X. Liem?, Y. Pointreau ", ]. Bourhis, J. Thariat ***,
on behalf of the GORTEC

Radial AL
FAMM Pectoralis forearm thigh Fibula Scapula

|

* * *

depth [f | depth|}

tf
z
depthl! | depth depth. E depth| |
|
| B

Fig 2. Common flaps and their tissue components. Legend: HU Hounsfield units. Black line: fascia.
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Contreras et al 7 2019, JCO, Eliminating Postoperative Radiation to the Pathologically Node-Negative Neck: Long-Term Results of a Prospective Phase II St

Adjuvante Radio(chemo)therapie bei Kopf-Hals-Tumoren

Elektive LAG

20

Postoperative dose, Gy 66 &0 52-54
Oropharynx
Tonsil
13-4 NO CTvib IN (llb-IV) - BRPLN + CN (l1b-IV)
Any T N1-3, CTvth + CTVnb A IN (I-V) + BRPLN + CN (l1b-1V)
except 2C
BOT/soft palate Any T NO CTvib IN (llb-I¥} + BRPLN + CN (llb-IV)
Any TN 1-3 CTvtb + CTVnb Al IN (II-V) + BRPLN + CN (llb-IV)
except 2C
Any T N2c CTvtb + CTVnb AL IN + CN (1I-V, BREPLN)
Larynx
Glottis TI-2 NO CTvtb - —
T3-4 NO CTvib — IN (llb-IV) + BRPLN + CN (llb-IV)
Any T NI-3, CTvtb + CTVnb AL IN (lI-V) + BRPLN + CN (lIb-IV)
except N2c
Any T N2c CTvtb + CTVnb AL IN + CN (ll-V, BEPLN)
Supraglottis Any T NO CTvib IN (1I-IV) + BRPLN - CN (lIb-IV)
Any T NI-3, CTvtb + CTVnb AL IN (I-V) + BRPLN + CN (lIb-1V)
except N2c
Any T N2c CTvtb + CTVnb AL IN + CN (ll-V, RPLN)
Hypophanmnx
Any T NO CTvtb IN (llb-IV) + BRPLN - CN (Ib-IV)
Any T N1-3, CTvtb 4+ CTVnb AL IN (I-V) + BRPLN + CN (lIb-IV)
except N2C
Any T N2c CTvtb + CTVnb Al IN + CN (II-V, BRPLN)
Oral cavity
Buccal Any T NO CTvib IN (llb-1V, IRPLN)
Any T N1-3, CTVtb + CTVnb AL IN (llb-IV}) + BRPLN + CN (llb-IV)
except N2C
Any T N2c CTvtb + CTVnb AL IN + CN (ll-V, BRPLN})
RMT, oral tongue, FOM Any T NO CTvtb IM {la-V) + BRPLN + CN (la-1V)
Any T N1-3, CTVtb + CTVnb AL IN (la-V) + BRPLN + CN (la-IV)
except N2C
Any T N2c CTvtb + CTvnb AL IN + CN (lz-V, BRPLN)

Universitatsklinikum
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Adjuvante Radio(chemo)therapie KHT
Zielvolumendefinition

Pat 2:

Pat mit
Zungengrundkarzinom,
Tumor nicht komplett
entfernt,
Lymphknotenmetastasen
auf beiden Halsseiten

Pat 1:

Pat mit
Zungengrundkarzinom,
Tumor weit im Gesunden
entfernt
Lymphknotenmetastasen
auf der ipsilateralen
Halsseite

Bei beiden Patienten Bestrahlung beider Halsseiten und Dosis in Tumorregion 64Gy

Gibt es ein Niedrigrisiko-Kollektiv bei dem eine Deintensivierung der Strahlentherapie
moglich ist?

.. . . 599 Universitatsklinikum
Wie ist die Studienlage?? Erlangen




Ferris et al, JCO 2021

Adjuvante Radio(chemo)therapie KHT HPV+ OPSCC,

Relevante Studien

ECOG-ACRIN E3311 schema Reduktion

Bestrahlungsdosis
postoperativ

PTI-TINO-NT + Looseralon N = 37 (11%)

negative margins

| Radiation Therapy

! \'l‘ »
Assess Eligibilit « 171 | IMRT 50Gy/25 Fx = . .
HPV (;ms‘,-g‘;rr - P R N =102 CAVE: TNM-Klassifikation
SCC A g - .
oropharynx | - — N| INTERMEDIATE: [Evaluate 2-year PFS Version 7:
Transoral Resection Close margins |tocal-Reagional | HERAEESFY TSI
: v v I Local-Regional
Slm;;)p -1V cT1-2 (a.ny approa.ch) . - tmm ENE Recwusvencs. Functions! 58%
ok with neck dissection | .4 metastatic LN | Outcomes/QOL
Baseline , lZ PNVLVI 2
Functional/ > : S— —
QOL Assessment ol F Radiation Therapy N =104

IMRT 60 Gy/30 Fx

Positive Margins | Radwstion Therapy

: IMRT 66 Gy/33 Fx + S 0
>1mm ENE or CDDP 40 mg/m? weekly N=110 (31 /0)

25 metastatic LN ‘
Intermediate-risk patients were stratified by smoking history (>10 pk-vyr).

2020ASCO

Robert L. Ferris, Yael Flamand, Gregory S. Weinstein, Shuli Li, Harry Quon, Ranee Mehra, Joaquin J. Garcia, Christine H. Chung, liversitatsklinikum

Maura L. Gillison, Umamaheswar Duvvuri, Bert W. O'malley, Enver Ozer, Giovana R. Thomas, Wayne Koch, Michael Elliot Kupfer- \angen
man, Richard Bryan Bell, Nabil F. Saba, Miriam Lango, Eduardo Mendez, Barbara Burtness



Ferris et al, JCO 2021

Adjuvante Radio(chemo)therapie KHT HPV+ OPSCC,
Relevante Studien

TABLE 2. 2-Year PF5, Overall PFS Events, and Sites of Recurrence ) LRF o

Arm Patients (No.) 2-Year PFS (%) 90% CI Deaths (without recurrence) Recurrences LRF DM ko rrigiert:
Keine RT A 38 96.9 91.9 to 100 0 1 0 1 2/38 (5%)
RT 50 Gy B 100 94.9 91.3 to 986 1 4 2 2 2/100 (2%)
RT 60 Gy C 108 96.0 92.8 t0 99.3 0 4 0 4 1/108(1 %)
RT Standard| © 113 50,7 86.2 to 95.4 3 7 | 4 JIE 4/113 (7%)

MOTE. In the past 2 years, arm & had three additional recumrences (two LREF and one DM), arm B had one additional death without recurrence, arm C had
one additional recurrence {one LRF) and one death without recurmence, and arm D had one addiional recummence (one DM).
Abbreviations: DM, distant metastasis; LRF, local-regional failure; PFS, progression-free survival

-> Moglicherweise Verzicht auf RT bei low-risk Patienten (aber 2/38 Pat mit LRF)
-> Moglicherweise Dosisreduktion auf 50 Gy in intermediate —-risk Situation

- Engere Indikationsstellung fiir simultane Chemo bei HPV+: R1, > 1mm ENE, 5LK-Filiae

Universitatsklinikum
Erlangen




Adjuvante Radio(chemo)therapie KHT HPV+ OPSCC,

Relevante Studien

Prospektiv, Phase III, TNM 8th Edition
nach Ausschluss pT4 und Pat mit > 2 Versuchen negative RR zu erhalten, Reduktion RT-Dosis

Cohort A Primarer EP:
Pl it i >III° Toxizitat nach 3mo:
(n=130) e Standardtherapie Deint.RT vs SOC:
— -
S taxel 15 mg/m? (SOC, n=64 ) 0) —
T Nach ondays 1 and' VS RT bis 60Gy und ( ggfs 1,6 vs 7,1% (p=0.058)
A ENE simultan Cisplatin
U R GiRA o7 40mg/m2KOF weekly)
S nf,"s”.‘?&?f:u ! LRC bei ENE - und
Cohort B Docetaxel 15 mg/m? I"edUZIerteI" DOS'S: 1000/0
Any extra.nodal on days 1and 8
. ___|2yPFS 2y LRC
Deintensivierte RT SOC Deintensivierte RT SOC
ECE+/pN1 90% 96% 96% 100%
ECE+/pN2(>4LN) 43% 100% 77% 100%




Swisher-McClure et al, 2019

Adjuvante Radio(chemo)therapie KHT HPV+ OPSCC,
Relevante Studien

AVOID-Trial: Reduktion RT-Volumen

Prospektiv, Phase II, einarmig, 60Pat, med FU 2.4].
OPSCC HPV+ pT1-pT2 N1-3 (TNM 7th Edition)
PT-Region: RO=2 mm, PnO, RO

RT nur der LAG (bei ECS: RCT): high-risk 60-66Gy, elektive: 54Gy

Med FU: 2.4y, 2y LC: 98.3%, 1 Pat Rezidiv in PT-Region, 1 Pat lokoregionares
Rezidiv,, 2 Pat mit Fernmetastasen

Aber mediane Dosis PT-Region: 36.9Gy (SD 10.3)
m PEG-Rate: 0%

Universitatsklinikum
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Contreras et al , 2019, JCO

Adjuvante Radio(chemo)therapie KHT HPV-unabhanig,
Relevante Studien

* Prospektiv monozentrische Studie n=73

 Reduktion Zielvolumen auf nur befallene Regionen HPV-unabhangig

« Einschlusskriterien:
- Mundhohle (n=14), Oropharynx (n=37), Larynx (n=16), Hypopharynx (n=4), CUP (n=1)
- Resektion PT; ipsilaterale (100%) und kontralaterale (92%) Neck Dissection

« Zielvolumen: PT+(befallene LK-Stationen):
+0,5cm: 66Gy } +0,5cm fir
+ 1,5cm: 60 Gy Lagerunsunsicherheit

Ziel: <10% Rezidivrate in nicht befallenen LK-Regionen; Power 83%, alpha 0,1

Patientenkollektiv AJCC 7th edition stage
Tonsillen-CA pT1-2 pN1-2a ausgeschlossen | 1(1)
70% Mittellinieninfiltration I 4 (6)
Il 11 (15)
\ 56 (78)

Universitatsklinikum
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Contreras et al , 2019, 1JCO

Adjuvante Radio(chemo)therapie KHT HPV-unabhanig,
Relevante Studien

A Local Control B Regional Control Med-FU: 53M0nate
= 0 -\_'_‘1—._|_‘ SR N
“E"E 075 E,Eu:s- Keine isolierten Rezidive in nicht-
o = @ =
£ 5 25 bestrahlten LAGs
q':% 0.50 - &L;U'E‘D'
S& €5 . -
£ o2 £ 025 3 lokoregionare Rezidive:
2 & 1x in bestrahltem Hals, 2x lokal und im
0 12 24 36 48 60 72 B4 95 108 120 0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 nicht-bestrahlten Hals
Time (months) Time {(months)
Mo, at risk: Ma. at risk:
72 59 51 45 39 25 18 10 7 5 1 72 61 55 48 40 26 20 W0 7 5 1
Cc Progression-Frae Survival D Overall Survival Lokoregionére ReZidiVI‘ate in diesem
1.00 4 1.00 - e .
= s Kollektiv Giiberhaupt adaquat
= 075 = 0754 berteilbar????
= =
=S 050 S 050-
2 2
g 0.25 4 ; 0.25
5] [¥5]
0 12 24 36 48 60 72 B4 95 108 120 0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
Time (months) Time (months) Universitatsklinikum
Mo 46 42 3 24 19 5 & 4 1 e 61 56 48 0 26 20 10 7 5 1 Erlangen




De-Intensification of postoperative radiotherapy in head and
neck cancer independent of human papillomavirus status-
Results of a prospective multicentre phase 1II trial
(DIREKHT Trial, NCT02528955)

Marlen Haderlein'?, Jens von der Griin3, Claus Rodel?, Mathias Hautmann*, Christopher Bohr>, Thomas Hehr®, Carmen
Stromberger’, Volker Budach’, Markus Schymalla®, Rita Engenhart-Cabillic?, Lukas Kocik®, Ursula Nestle!?, Gunter Klautke'?,
Christine Gall*?2, Markus Hecht!-?2, Oliver Ott'2, Marco Kesting!3, Heinrich Iro>*4, Sarina Mueller>14, Rainer Fietkaul?

Department of Radiotherapy and Radiation Oncology, University Hospital Erlangen, Germany

Comprehensive Cancer Center Erlangen-EMN (CCC ER-EMN), University hospital Erlangen, Germany.

Department of Radiotherapy and Radiation Oncology, University Hospital Frankfurt am Main, Germany

Department of Radiotherapy and Radiation Oncology, University hospital of Regensburg, Germany

Department of Otorhinolaryngology, University Hospital Regensburg, Germany.

Department of Radiotherapy and Radiation Oncology, Marienhospital, Stuttgart, Germany

Department of Radiotherapy and Radiation Oncology, Charité Berlin, Germany

Department of Radiotherapy and Radiation Oncology, University hospital of Marburg, Germany.

Department of Radiotherapy and Radiation Oncology, Ordensklinikum Linz, Barmherzige Schwestern, 4010 Linz, Austria
Department of Radiotherapy and Radiation Oncology, Kliniken Maria Hilf, Moenchengladbach, Germany

Department of Radiation Oncology, Chemnitz Hospital, Chemnitz, Germany

Department of Medical Informatics, Biometry and Epidemiology, Friedrich-Alexander-Universitdt Erlangen-Nirnberg, Erlangen, Germany.
Department for Oral and Maxillofacial Surgery, University Hospital Erlangen, Germany
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e
Adjuvante Radio(chemo)therapie KHT HPV-unabhanig,

Relevante Studien

Deintensivierung postoperative Strahlentherapie — HPV unabhangig

. Plattenepithelkarzinome von 11/14-4/21: Einschluss von 150Pat in Deutschland und
Mundhéhle, Oropharynx oder Larynx pT1-3, pN0O-pN2b Osterreich
Hypopharynx pT1-T2, pN1
« Stattgehabte RO Resektion und Neck Dissection Age at diagnosis, y
l Median 59
Range 21-81

Adjuvante Radio(chemo)therapie

je nach Histologie und Giite der Operation: FRANIArY SURION S

Oral cavity 53 35.3
<pT2, R25mm, LO, Pn0 | >pT2 oder <pT2, R25 mm, LO, PnO Oropharynx 94 62.7
R<5 mm, # LO, # Pn0 Base of the tongue 10
> 3 ipsilat. LK-Met. < 3 ipsilat. LK-Met." < 3 ipsilat. LK-Met.! Tonsil 66
Dosisreduktion 56 Gy Reduktion des RT- | -Dosisreduktion 56 Gy Other 18
ehemalige Volumens (alleinige ehemalige PT-Region Hypopharynx 2 .
Priméirtumorregion RT der ipsilateralen + Larynx 1 0.7
LAG -Reduktion des RT-Vol.
) e (:Ileilr?i'g]e ;&-;— der ° AJCC classification (TNM 7t edition)
ipsilateralen LAG) 1:| 62 q‘:;'z
Iva 73 48.7
1: kontralateral pNO ( = 6 entfernte LKs) oder kontralateral cNO bei streng einseitig o
lokalisierten Oropharynx und Mundhé&hlenkarzinom (d.h. 2 5mm von Mittellinie entfernt) D FS naCh 1/2/3_] a h ren: 9 5 0/ /9 1 0/ /89 0/
. 0 (0] 0
Pat pro Arm Universitatsklinikum
A: n=7, B: n=95, C: n=48 Erlangen
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Adjuvante Radio(chemo)therapie KHT HPV-unabhanig,
Relevante Studien

Insgesamt 9 lokoregionare Rezidive:
Davon 5 Rezidive in dosisreduzierten/unbestrahlten Regionen

55 Patienten mit reduzierter Dosis in PT-Region, davon 1 Lokalrezidiv

143 Pat. Mit Verzicht auf kontralaterale LAG, davon 4 kontralaterale Rezidive

Lokoregionares Rezidiv nach Tumorlokalisation
e
—— MH: 53 Pat, 8 Rez
g - Oro: 94 Pat, 1 Rez
Larynx: 1 Pat, 0 Rez
Hypopharynx: 2 Pat, 0 Rez
8
§ « |
=} o
Q
£
@
=
K
> = ]
E o
3
(&)
N
IS l_
(=]
S d
T T T T T T T T
Time (months) 0 6 12 18 24 30 36 42
MH: N at risk 53 47 40 36 31 22 18 13
Oro: N at risk 94 93 86 78 70 62 55 38

cidence

Cumulative In
0.4

(=]

MH, Arm B: Lokoregionéres Rezidiv
nach Resektionsrand

o RO = 1mm und < 5mm

RO == 5mm

-

Time (months) 0
RO <5mm: N at risk 22

RO >= 5mm: N at risk

p-value: 0.102

19

T T T T T T T
6 12 18 24 30 36 42

8 15 14 14 12 10
17 16 15 12 7 5 4

1.0

0.8

0.6

= _
=1

Cumulative Incidence

™
o

o —

(=]

Lokoregiondres Rezidiv
fiir Gesamtkollektiv (N = 150)

LRR1/2/3y: 5.6%

p—

Time (months) 0
Matrisk 150

T T T T
] 12 18 24 30 36 42
143 128 116 103 86 T4 51

Spatdysphagie
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Adjuvante Radio(chemo)therapie

Studien zur individualisierten und deintensivierten Radio(chemo)therapie in der
postoperativen Situation laufen, v.a. bei HPV+Oropharynxkarzinomen

Ermutigende Daten aus Phase II -Studien

Ergebnisse prospektiv randomisierter Phase I1I-Studien ausstehend

> Aktuell keine Anderung des Standards

FRAGEN

")
")
")
")

&0

S
/4

), Universitatsklinikum
& Erlangen
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Definitive Radio(chemo)therapie bei Kopf-Hals-Tumore

Indikation:
- funktionelle Inoperabilitat

- Organerhalt (nicht bei Knorpelinfiltration: OP —-Indikation!)

Universitatsklinikum
Erlangen
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Deﬂn|t|ve Rad|O(ChemO)therap|e bel KHT cancer (MACH-NC): An update on 107 randomized

trials and 19,805 patients, on behalf of MACH-NC

Standard Group

100 % =-#u LRT +CT
\ eee LRT
Definitive kombinierte Radiochemotherapie 80
9 . Absolute difference
= o\ at 5 years [95% Cl|:
RT: bis mindestens 70Gy, inkl Boost entweder sequentiell oder simultan g B\ [EBD e
g n | Absolute difference
d e\ at 10 years [95% ClJ:
. . . T 401 +3.6% [+1.8 ; +5.4]
Chemo: Cisplatin-basiert =YW 5 o g
e g Of Varl0-f) Hazard Ratio [95% O1] 8 i Sy, S \
271 ® —®___Y209
20 | S . s
M |
Primary Systemic Therapy + Concurrent RT 1 173 ==
Preferred Regimens Induction 2273/3194 2283/3180 488 11146 i 0.96[0.50;1.02],p=0.14 i
Heterogeneity: p=0.25, 1*=12% L . . —r
» High-dose cisplatin (category 1)4 01 . 2 345 6. 7. 8 9 10 11 12
« Carboplatin/infusional 5-FU (category 1)> Time from randomisation (years)
Other Recommended Regimens Concomitant 4055/5245 4290/5212  -4511 20152 E:I 0.80[0.77;0.84), p<0.0001 Number of deaths / person-years
Heterogeneity: p=0.04, 1*=24% Years [0;2[ Years [2;5] Years [5;10[ Years 10+
» Weekly cisplatin (40 mgim2)7=8 . LRT+CT  2454/7420  851/5629  407/4315  171/1513
) Carb[]platinfpac"taxel (Category 2B) LRT  2819/6981 800/ 4520 316/ 3507 126/ 1116
Useful in Certain Circumstances Adjuvant 697/1175  764/1241 68 3563 =3 0.98 [0.88;1.09],p=0.72
« 5-FU/hydroxyurea (category 2B)1° Heterommmelty: pRO.0%, Pt
» Cetuximab (category 2B)'1
« Cisplatin/infusional 5-FU (category 2B)2 :
- Cisplatin/paciitaxel (category 2B)° Total 7025/9614 7337/9633 5066 3486.2 . 0.86 [0.84;0.89], p<0.0001

Heterogeneity across all trials: p=0.0001, I*=35%
Interaction: p<0.0001 r - - — 1
Residual heterogeneity: p=0.01, *=24% 0.2 2.0

LRT+CT better | LRT better

Universitatsklinikum

Erlangen
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Definitive Radio(chemo)therapie bei
Concomitant chemoradiotherapy versus acceleration of
radiotherapy with or without concomitant chemotherapy in
locally advanced head and neck carcinoma (GORTEC 99-02):
an open-label phase 3 randomised trial

Jean Bourhis, Christian Sire, Pierre Graff, Vincent Grégoire, Philippe Maingon, Gilles Calais, Bernard Gery, Laurent Martin, Marc Alfonsi, Patrick Desprez,

* Konventionelle RCT (70 Gy in 7 Wochen + 3 x Carbo/5-FU (iber 4
Tage)

» Akzelerierte RCT (70Gy in 6 Wochen plus 2 Zyklen Carbo/5-FU (iber 5
Tage)

» Stark akzelerierte alleinige RT (64.8 Gy in 3,5 Wochen) , 2x tagl. 1,8
Gy)

™1 PEG-Abh&ngigkeit
N angigkei
During treatment During follow-up
0- n-g13
—T— ————— T — — —_—
70— —
[70%|
= o 64%| Time since randomisation
s [a lyear 2years 3years 4years Lyears
E 50— n=654 n=413 n=322 n=253 n=211
2 e e e e
£ 40+ 437
39
30 36%
20 73%) =
RE%HI17% 18% "
109 %] 115 B
8% | 795 =
0 T T 1
A & & &
5 /\C\ IS ,\C\ & /\C\ & E /\C\ &
& b‘E— b‘E— Fs P bQ— A& PN N
® PO P - N R
& & 8 & & FE SN G S G
& 3T & & @ T & &
& W & W & e & e
Treatment group
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KHT- akzelerierte RT

60

At 3 years (95% Cl)
100 -, —— Conventional CRT ~ 37-6% (32-1-43-4)
g0 — Accelerated RT-CT  34.1% (28.7-30.8)
Veryaccelerated RT - 32-2% (27-0-37-9)
g 80
€ 70
S 60—
& 50+
[ =
2 40
g 304 ~
£
20 Accelerated RT-CT vs conventional CRT p-0-88
10 | Accelerated RT-CT vs very accelerated RT p-0-060
o Conventional CRT vs very accelerated RT p-0-041
T T T T T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Number at risk

Conventional C(RT 279 208 165 136 124 113 104

92 81 77 59

Accelerated RT-CT 280 215 155 124 112 103 93 B84 77 69 52
Veryaccelerated RT-CT 281 195 133 109 101 96 90 83 75 68 58
C
100 At 3 years (95% Cl)
0 —— Conventional CRT 41.7% (35-7-48-0)
90 —— Accelerated RT-CT 45-4% (39-1-51-9)
80 Veryaccelerated RT  49-9% (43-4-56-3)
£ 70+
g
= 60
I
E 50
s — —_
g 40 e
g S
g 304 v
20 r(({ Accelerated RT-CT vs conventional CRT p=0-81
10 J.-."_ Accelerated RT-CT vs very accelerated RT p=0-033
o . Conventional CRT vs very accelerated RT p=0.045
T T T T T T T T T 1

0 6 12 18 24 30 36

Time (months)
Number at risk

Conventional CRT 278 212 174 142 127 118 108
Accelerated RT-CT 279 222 162 131 120 109 98
Very accelerated RT-CT 280 205 140 112 103 99 93

42 48 54 60

95 83 79 61
8% 79 72 53
85 76 69 59

Overall survival (%)

Distant metastases (%)

At 3 years (95% Cl)
100 e Conventional CRT  42.6% (37-0-48.5)
90 \.\ Accelerated RT-CT 39.4% (33-8-45-3)
Very accelerated RT ~ 36-5% (31-1-42-3)
80—+ \k\
70+ N
60 —
50 R
——,
40 - ey N
30+ h T
207 Accelerated RT-CT vs conventional CRT p=0-60
10 - Accelerated RT-CT vs very accelerated RT p=0-169
Conventional CRT vs very accelerated RT p=0.040
0 T T T T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
279 244 196 171 146 133 118 104 90 86 66
280 245 189 153 131 120 108 94 B3 75 55
281 239 174 143 124 112 102 94 84 75 64
D
100 At 3 years (95% (1)
90 —— Conventional CRT 25.3%(19-9-317)
Accelerated RT-CT 340% (27-8-407)
80 Very accelerated RT ~ 28-1% (22.3-34.9)
70
60
Accelerated RT-CT vs conventional CRT p-0-18
509 Accelerated RT-CT vsvery accelerated RT p-0-38
40 - Conventional CRT vs very accelerated RT p-0-82
30 e I
T
10 g
J'f‘/
0= 7111 T 1

T
24 30 36
Time (months)
277

279
280

229 181
229 172
223 159

159
142
131

137
11
115

123 111
113 100
107 98

98
a8
92
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Definitive Radio(chemo)therapie bei KHT
Zielvolumen/Dosisverschreibung

Zur Zielvolumendefinition Standard Treatment (ST)
Berlcksichtigung von: CTV_70 GTV +1cm
minimum including involved lymph
- : CTV_63 node levels; in any case: excluding
Panendoskopiebericht medial supraclavicular lymph nodes
Un_d_ GTV+1.0cm
Klinische Untersuchung Nodal
Und stage Ipsilateral  contralateral
N (TNM 7)
Bildgebung (ggfs MRT, PET-CT NO-1 {{) IIIIIIII‘}’ 11, 11, TV
zusatzlich zu Planungs-CT) N2a-N2b 'y igp  ILILIV
according
N2c I{,b i&lfgi, N con-
’ tralateral
I I 100, IV, according
CTV 56 N3 V' + RP N con-

tralateral

Technik: IMRT, VMAT

(Mundhohlen-Cas ausgenommen)
Dosisverschreibung: Cevel VI _ o with ¢
RT: SD 70Gy (ED 2_2.12 Gy) eve L any primary site wi rans- or

subglottic extension or extension to
pyriform sinus or esophagus

Weissmann, Hecht et al, 2021, J Clin Med

Universitatsklinikum
Erlangen
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Definitive Radio(chemo)therapie bei KHT
Organerhalt

Definitive RT Glottisches Larynxkarzinom cT1/2
Bei cT1/2 Tumoren zum Organerhalt definitive perkutane RT
maoglich, Bestrahlung ohne Lymphabfluss, da in Stimmlippe
keine Blut/LymphgefaBe-> LK-Metastasen nicht zu erwarten

Lippenkarzinom

zum Organerhalt definitive
alleinige interstitielle
Brachytherapie maoglich

Universitatsklinikum
Erlangen
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Semrau et al, 2011
Definitive Radio(chemo)therapie bei Kopf-Hals-Tumoren

Organerhalt

Patientenselektion mittels Chemotherapie

Patienten mit
lokal
fortgeschrittenen
aber prinzipiell
operablen
Tumoren

37

1 Zyklus
Induktionschemo
mit Cisplatin und
Docetaxel

5/2020, vor
Induktionchemo

Def. Radiochemotherapie mit
Ziel Organ-und Funktionserhalt

.
v

6/2020, nach 11/2020, nach
Induktionschemo j; Radiochemo



Semrau et al, 2011

Definitive Radio(chemo)therapie bei Kopf-Hals-Tumoren
Organerhalt

102 Patienten: residualer FDG-uptake von 0-40%, 41-80% und >80%

Lokale Kontrolle

- Loo% < ,The mediocre™ mit Restuptake 41-80% nach OP+aRCT
- |
'lﬁ;_'_ 90% < ,the good" Restuptake <40%, nur RCT
£ — = 74%
'gz .] l <, The mediocre™ mit Restuptake 41-80%; nur RCT
E 04+
H <, The ugly" mit Restuptake >80% mit OP oder
- - | time Inmw;;h -

Universitatsklinikum

Erlangen
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Marur S et al, JCO 2017

Definitive Radio(chemo)therapie KHT HPV+,
Relevante Studien

Prospektiv, Phase II, HPV-pos OPSCC Stadium III/IV (TNM 7th edition)

3 Zyklen Induktions _— Complete Clinical response (71%): RT mit 54 Gy plus weekly Cetuximab

chemo mit Cis/Pac/Cet
(n=80Pat) ™\ Incomplete Clinical response: RT mit 69.3 Gy plus weekly Cetuximab

-
o

A
A
= -
= 1.0 £ 1.0 -
-g _I_\L\\_\—\——‘_‘— = [ L —ir + ottt
L2
S a8
5 08+ S 08 1-year PFS: 96% (95% Cl, 76% to 99%)
—- =" 2-year PFS: 96% (95% Cl, 76% to 99%)
(ys] —
- 1-year PFS: 90% (95% CI, 78% to 96%) ©
2 061 2-year PFS: 80% (95% CI, 85% to 89%) 2 06 54 vs. 69Gy
- 3 F bl hort" Nach 12 Monaten Schwierigkeiten feste
@ ) . i orFavorapie conor ; 0
S 04 Alle Patienten 8041 [it 54Gy: Speisen zu schlucken 40 vs 89%,
E mit 54Gy = <T4, <N2c, <10 py
‘wn 0.2+ =02
w w
o o
g g’ 1 T T T T 1
a. 0 6 12 18 24 30 36 Q- o 6 12 18 24 30 36
Time (months) Time (months)
No. at risk 51 48 a4 ag 35 28 14 No. at risk 27 27 24 23 21 19 10 UniverSitatSk"nikum
Erlangen
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e
Definitive Radio(chemo)therapie KHT HPV-unabhangig,
Relevante Studien

Phase II, Einschluss HPV+ Stadium III-IV

Quarterback 3x TPF Bei CR oder PR Randomisation: 3y PFS:
N=20 - RT bis 56Gy plus Carbo weekly 83.3%
- RT bis 70Gy plus Carbo weekly 87.5%
Optima 3x Carbo/ nab- RT je nach Risikogruppe und response zwischen 45 bis 75Gy 2yPFS
N=62 pac plus Pacli weekly Low/high-risk: 95% /94%
CCRO-022 2x Carbo/Pac PR oder CR: RT bis 54Gy plus Pac weekly 2] PFS 92%
N=44 Non-responder: RT 60Gy plus Pac weekly

Moglicherweise de-eskalierte Therapie nach Ansprechen auf Induktionschemo moglich
Unklar:
Optimale Induktionschemo (welche Medis?, wie viele Zyklen?)?

Optimale reduzierte Dosis? Fur welche Risikogruppen? (nur Response als Kriterien oder TNM, py, biologische
Faktoren???)

Evtl. kleinere Zielvolumina moglich?
Universitatsklinikum

Stellenwert neuer Substanzen, Immuntherapie etc?? Erlangen
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RTOG1016, DeEscalate, TROG12.01

Definitive Radio(chemo)therapie KHT HPV+,
Relevante Studien

Cetuximab anstatt Cisplatin in 3 groB3en Studien untersucht bei definitiver
Radiochemotherapie (RT Dosis: 70Gy) bei HPV+ Karzinomen

Ziel: weniger Toxizitat, gleiche Wirkung

RTOG 1016:

100 100

] IMRT + Cisplatin
IMRT + Cetuximab
90 + 90
k‘H\
- 80 - . N 80
= ™ N —
= L—\\__R § 70
g 70+ ——— :
2 E i
a 60 - 5 g
Q —-—
1] h © 50
e w 5
= o 40
()]
% 40 - 5
0 30
g 30 3
= 20 -
o 20 4 et [
10
104 IMRT + Cisplatin
IMRT + Cetuximab 0
0 IMRT + Cisplatin | 406 348 322 297 208 94
IMRT + Cisplatin | 406 348 322 297 208 94 IMRT + Cetuximab | 399 331 290 264 181 92
IMRT + Cetuximab | 399 331 290 264 181 92 T T T T T
T T T T T T 0 1 2 3 4 5
0 1 2 3 4 5

> Keine Anderung der Standardtherapie, Cisplatin als simultane Chemotherapie ist

und bleibt Standard Universitatsklinikum
Erlangen
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Nutting et al, ASC0O2020

Definitive Radio(chemo)therapie KHT HPV-unabhangig,
Relevante Studien

Prospektiv, randomisiert, Phase II, Oro-/Hypopharynxkarzinome, definitive RCT
HPV unabhangig, Reduktion Bestrahlungsvolumen

Dysphagie-optimierte IMRT (Dosis oberer u mittlerer Konstriktor Dmean< 50Gy) vs Standard IMRT

Primarer Endpunkt: Verbesserung im MD Anderson Dysphagia Inventory

C S = MDADI Composite scores over time
o-

Oropt'{arynx- 97 % 49,8 28,4
N o unterer PCM (47,1- (21,3~ S 7
)
< Y
S-IMRT- 56 AJCC 90 % Mittlere Dosis ?3?2 ‘g’f g 'S 1
Arm Stadium 3&4 ' oberer/mittlerer y y c 00
S BCM (56,3-  (49,4- ;
DA -T 56 Begleitende 86 9 58,3) 49,9) b
o CT (bCT)
. [ =
g Jahre 2 Induktion und 49 Anzahl
Mannlich 80 % bCT - Lokalrezidive
Keine CT 10 % (medianes 1 2 :
Follow-up 25,8 Universitéitsklinikum

Monate) Erlangen




KeyNote412

Definitive Radio(chemo)therapie KHT HPV-unabhangig,
Relevante Studien

Arm 1 CRT + Maintenance
g < Pembrolizumab pembrolizumab pembrolizumab
Patient population priming dose (x 2 doses) (x 14 doses)

» Oropharyngeal p16 positive
— T4 (NO-N3), MO
— N3 (T1-T4), MO
* Oropharyngeal p16 negative
— Any T3-T4 (NO-N3), MO
— Any N2a-N3 (T1-T4), MO
e Larynx/hypopharynx/oral cavity
(independent of p16)
— Any T3-T4 (NO-N3), MO Arm 1 CRT + Maintenance

— Any N2a—-N3 (T1-T4), MO Placebo placebo placebo
priming dose (x 2 doses) (x 14 doses)

4=

Universitatsklinikum
Erlangen
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Definitive Radio(chemo)therapie KHT HPV-unabhangig,

Relevante Studien

Pat mit HNSCCC zur definitiven RCT, prospektiv randomisiert,

Phase 3 , RCT +/-Pembrolizumab

Curves

Pembrolizumab + Chemoradiation
therapy

Placebo + Chemoradiation therapy

70 H

60

504

40

Event-Free Survival

30 H

20+

Months

Overall Survival

70+

60

50 1

40

30

20

HR:0.9

Months

- Pembro + CRT was associated with a favorable trend toward improved EFS vs placebo + CRT in patients with LA-

HNSCC, but the difference did not reach statistical significance. No new safety signals were seen.
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Definitive Radio(chemo)therapie KHT HPV-unabhangig,

Relevante Studien

N 100_—‘1!
‘“\\ 0] W CPS>=20, HR

CPS>=1, HR | ) 0.73
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Tao Y, Bourhis J et al, 2023, Ann Oncol

Kombination von Checkpointinhibitoren und RT
Erstlinienbehandlung HNSCC, unfit fur Cisplatin, corTec2015-01 PembroRad

. = c -
’ 4 Randomization \ Loco-regional control from end of radiotherapy
Arm A: cetuximab (l) gg
400 mglm Ioadmg dose and 250 on -
0.80 Overall survival

mg/m weekly 0.70 - 1.00 -
0.60 - 0.90 1
0.50 — 0.80 -
Arm B: Pembrolizumab 0.40 + 0.70 4 200 4 Progression-free survival
I 200 mg Q3W during RT . 0.30 - 0.60 4 0.50 4

0.20 - 0.50 - 0.80 2-year PFS
Stratification : N Stage (NO-1 vs gjég 1 . ' i i ' g:g * g:z : Cotux-RT 40%
P16 status & tumor site 0 6 12 18 24 30 ) 0.20 A 0.50 1
20 2 At risk Months since end of radiotherapy 0.10 4 0.40 4 P Per RT 429
OFC p16 positive vs OFC negalive or non OFPC 030 + EeMmoro-r Jo
\ "} — a5 34 31 8 —CetuxRl 0.00 T v T v 030 |
\_In both arms : IMRT (69.96 Gy in 33 fractions) / —66 S0 39 34 13  —pemboM 0 6 12 18 2 il
s s At rick Months since randomizatic o . . . , .
— 5 58 49 41 34 0 6 12 18 24 30
s Cetuximab arm = Pembrolizumab arm —G6 60 52 45 38 At risk aasablisibion iiaibintia
, - & M B N 1 =W
54% 57% —66 56 38 31 26 —Pembro-RT
1%
i . : :
9% . 18% Compared with the SOC cetuximab-RT, pembrolizumab
§ 4° - - - -
" . - concomitant with RT did not improve the tumor control and
o /o
| o IO% 0%0% 8y %0 m I survival but appeared less toxic in unfit patients with LA-SCCHN”
G=3 G=4 G=3 G=4 G=3 G=4 G>=1
( Dermatitis (in RT field) | Rash | Mucositis | Dysthyroidism | . .y o .
p<0.0001 , P=0.0008 P=0.0017 P=0.039 Universitatsklinikum
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R
Definitive Radio(chemo)therapie KHT HPV- negatlv
Relevante Studien

Clinical Trial > EurJ Cancer. 2023 Apr;183:24-37. doi: 10.1016/j.ejca.2022.12.015.
Epub 2023 Jan 9.

Extended follow-up of a phase 2 trial of xevinapant ”
plus chemoradiotherapy in high-risk locally
advanced squamous cell carcinoma of the head and

PFS (%)

neck: a randomised clinical trial » Kasispent +CKT Plngobs » T
Median PFS (95% Cl), months NR (37.4-NE) 16.9 (7.5-36.1)
Adjusted HR (95% CI) 0.33 (0.17-0.67)

Yungan Tao 1 Xu-Shan Sun 2, Yoann Pointreau 3, Christophe Le Tourneau 4 Christian Sire ?, P=0019

o 3 6 9 12 15 18 n 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51
Months

N=96 Pat mit HNSCC, irresektabel

100

Kontrollarm:
Def.RCT (70 Gy/35 F, 2 Gy/ "
F, 5 days/week for 7 weeks) plus Cisplatin 100mg/m?2 KOF d1,
22,43

60

40

Lacoregional control from the end of CRT (%)

Experimenteller Arm:

W i e KO ntro | | a rm ’ Median LRC (95% Cl). month:ev:‘z'::%z;:‘;::m ::(‘:;I:E:‘:LE)
plus:Xevinapant 200 mg/day (d 1-14, q d22 fir 3 Zyklen) Adsed i (5% O 046 0S5

Months
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Definitive Radio(chemo)therapie KHT

Kombinierte cisplatin-basierte Radiochemotherapie (Enddosis 70-72Gy)

FRAGEN????
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Kopf-Hals-Tumore - Lokoregionares Rezidiv

Original Article

Dose-escalated re-irradiation improves outcome in locally recurrent N
head and neck cancer - Results of a large multicenter analysis o

Johannes Roesch *”“*, Michael Oertel Y, Simone Wegen ¢, Maike Trommer ©, Julia Schleifenbaum ¢,
Dominik Hering“, Matthias Maurer %, Stefan Knippen #, Sophie Dobiasch ", Maria Waltenberger ",

Jens von der Griin', Daniel Medenwald’, Christoph St ¥, Michael Hoeck', Lukas Kismann ™,

Daniel F. Fleischmann ™™°, Alexander Riihle”, Nils H. Nicolay P, Alexander Fabian 9, Anastassia Loser",
Sebastian HeR ®, Bilint Tamaskovics ', Maria Vinsensia ", Markus Hecht", on behalf of Young DEGRO Group

A 100 -, B 100
253 Pat mit rezidivierten HNO oder Zweit-CA ~ R 002 > 50 Gy -~ et
im HNO-Bereich an 16 Universitatskliniken SR +  Censored R + " Censored
= 14 Censored T 80 . Bansoped
= \ = \
c | 2 !
360 | 3604 \
& p<0,001 @ y p=0,089
[ 1 = b
. . c 40 E‘-._* L 40 -
Dosen > 50 Gy (EQD2) fuhrten zu einem = \ S
verlangerten OS und PFS 0 o by, ¢ . *f-‘_ﬂ_l
OS: 17.8 months (vs 11.7 months, p < 0.01) S g T
o Y+
PFS of 9.6 months (vs 6.8 months, p < 0.01) - .
0 1 2 3 4 5 0 1 2 3 4
_ ~ Time to any progresion (y) Time any progression(y)
Pagg”ts ?Engki 2 s 5 , ) Patients at risk:
< <
>50 114 35 16 10 6 3 5 23 ﬁz 30 247 {3,0 S
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NCCN Guideline, Version 2.2023

Kopf-Hals-Tumore - Lokoregionares Rezidiv

Re-RT-Daten

» Reirradiation dosing:
¢ Conventional fractionation
— Postoperative: 56-60 Gy at 1.8-2 Gy/fraction
— Definitive: 6670 Gy at 1.8-2 Gy/fraction
O Accelerated fractionated: 60-70 Gy at 1.2-1.5 Gy/fraction twice daily
O Current SBRT schedules being used or investigated are in the range of 35-44 Gy using 5 fractions.
¢ Clinical trials should be strongly considered for patients receiving reirradiation.
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Onkopedia LL, Stand 10.2022

Palliative Systemtherapie

Fernmetastasen
oder
lokoregionar fortgeschritten
und durch lokale MaBnahmen
nicht kontrollierbar

+

l Z. n. Radiochemotherapie ]

) | - TP-Extreme: Guiguy et al,
2019: ASCO:
Proaress | 6x Cet, 5-Fu, Platin alle 3
innen onaten Wochen
Ja Nein Remissionsdruck VS
e 4x Cet, Doce, Platin, jeweils

noch ¥ nicht hoch gefolgt von Cet-Erhaltung:
cPsi0 EE CPsi0 [cps >1 Wirksamkeit gleich, Toxizitat

oder

Progress / Rezidiv

oder .
unbekannt unbekannt TP'EX gerlg ner
[ Performance Status 0/12 ‘ | Performance Status 0/12 I [ Performance Status 0/12 ]
< l l l v
. Alphabetische Docetaxel + Pembrolizumab + Docetaxel + Pembrolizumab
h Cisplatin + Cisplatin +
Reihenfolge : 5-FU + ; !
Cetuximab e e Cetuximab oder
' ) (TPEx) (TPEX) |
Nivolumab : ! !
- ocller oder oder Pembrolizumab +
oder Platinderi ! I 5-FU +
- atinderivat + Docetaxel + Platinderivat + Platinderivat
Pembrolizumab C5t'FL,’ . Cisplatin + 5-FU +
etuxima :
Cetuximab Cetuximab = Hr -1 [y
(PFC) (TPEX) (PFC) Universitatsklinikum
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*embrolizumab With or Without A 100 -

» H H crsz20 Nﬂifiﬁ‘{m unﬁ':fss?'c.r Wi Bs% cif* & D 100 No.of Events/  Median OS,
'hemOtherapy In Recurrent or MEtaStatIc Head 90 T Pembrolzumab 101/122 (75.9) 143 M50 20.6) 067 (0.46 1o 0.87) .0D034 90 - et L ochadicinid ) mmmm‘ul. .‘RIS%G’. £
ind Neck Squamous Cell Carcinoma: Updated 80 Cobribcbetorpy  MVIRELG 020410 2o 80 4 Com ety | memin  mimrmme
tesults of the Phase Ill KEYNOTE-048 Study 707 S S 70 : :
vin J. Harrington, PhD'; Barbara Burtness, MD?; Richard Greil, MD**; Denis Souliéres, MD®; Makoto Tahara, MD'; = 60 - e Laem = 60 - (ot G~
Iberto de Castro Jr, MD”; Amanda Psyrri, MD® Irene Brana, MD®; Neus Basté, MD®; Prakash Neupane, MD™; Ase Bratland, PhD""; —_— o= Y —
\orsten Fuereder, MD'; Brett G.M. Hughes, MBBS'; Ricard Mesia, PhD*; Nuttapong Ngamphaiboon, MD'%; Tamara Rordorf, MD'S; 7] — 50
an Zamaniah Wan Ishak, MD'; Jianxin Lin, MS'®; Burak Gumuscu, MD'™; Ramona F. Swaby, MD'®; and Danny Rischin, MD'*2 wn
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Was ist immer wichtig bei Bestrahlung von Kopf-Hals-
Tumoren?

B Indikationsstellung:Berucksichtigung individueller Faktoren
(biologisches Alter (der junge Patient?, der alte Patient?),
Komorbiditaten)

m Wahrend der Therapie: Supportive Therapie (Engmaschige klinische
Kontrolle, Analgetika, PEG, etc)

m Nach Therapie: Engmaschige Nachsorge, inkl Supportivtherapie, bei
Z.n. definitiver RCT FDG-PET-CT bei V.a. Resttumor 10-12 Wochen
nach RCT (PET-Neck-Studie, Mehanna et al)
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Zusammenfassung

B Nasopharynxkarzinom i.d.R funktionell inoperabel-> definitive RCT (bei lokal
fortgeschrittenen EBV+ Nasopharynxkarzinomen: Induktionschemo, dann definitive
RCT

m Adjuvante RT bei pN+, pT3/4, L1, V1, Pn1, Adj. RCT bei ECS oder RR <5mm

m Def. RCT bei funktioneller Inoperabilitat (immer simultane Chemo) und zum
Organerhalt (hier ggfs. ein Zyklus Induktionschemo und weitere Therapie je nach
Ansprechen)

m HPV-ass.Karzinome haben bessere Prognose, aber aktuell Therapie nach Standard

m Cisplatin-basierte Radiochemo ist Standard (neue Medikamente bis dato in Studien
nicht erfolgreich)

B Re-Bestrahlung im lokoregionaren Rezidiv: Applikation von mindestens 50Gy
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