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1 Zusammenfassung

Kopf-Hals-Karzinome stellen eine heterogene Gruppe von Tumoren zwischen Schadelbasis und
Klavikula mit teilweise sehr unterschiedlichen atiologischen Faktoren und Behandlungsprinzi-
pien dar. In dieser Leitlinie wird ausschlieRBlich Bezug auf die Plattenepithelkarzinome genom-
men, die in der Mundhohle, Lippe, Oro-, Hypopharynx und Larynx entstehen, wahrend Naso-
pharynx-, Nasenhaupt-/Nasennebenhohlen- und Speicheldrisenkarzinome nicht adressiert wer-
den. 90% der hier eingegrenzten Kopf-Hals-Karzinome im oberen Aerodigestivtrakt sind Platte-
nepithelkarzinome und fur 75% der Tumore besteht eine Assoziation zu Nikotin- und Alkohol-
konsum. Wurden bis vor einigen Jahren alle Kopf-Hals-Karzinome zusammengefasst, so findet
gegenwartig vergleichbar mit anderen onkologischen Diagnosen eine immer weitere Diversifi-
zierung, getrieben durch unterschiedliche Tumorbiologie und Prognose der Erkrankungen, statt.
Ein Beispiel dafur sind die HPV-assoziierten Tumore im Oropharynx, die haufiger bei jingeren
Patientinnen auftreten, seltener eine Assoziation zu Nikotin und Alkohol aufweisen und eine
deutlich bessere Prognose als HPV-negative Tumore aufweisen.

Bei Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren wird in frithen und in einem Teil der lokal fortgeschrittenen
Stadien ein kurativer Therapieansatz verfolgt. Therapieoptionen sind Operation, Bestrahlung,
Chemo- und Immuntherapie, meist kombiniert als multimodale Therapiekonzepte. Die enge
interdisziplinare Zusammenarbeit der einzelnen Facher ist flr die optimale Behandlung von
Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren eine Voraussetzung. Relevante Neuerungen in den letzten Jah-
ren stellen die deutlich hervorgehobenen transoralen Resektionsverfahren, wie Laser-Mikrochir-
urgie (TLM) und Roboter-assistierte Chirurgie (TORS), die einzeitige Deckung auch komplexer
Defekte mithilfe Patienten-spezifischer Implantate, der Einsatz moderner gewebeschonender
Bestrahlungstechniken und die EinfUhrung der Immuntherapie in den Behandlungskonzepten
dar.

2 Grundlagen

2.1 Definition und Basisinformationen

Kopf-Hals-Karzinome sind primar im oberen Aerodigestivtrakt entstandene, epitheliale Mali-
gnome. In Therapie-orientierten Leitlinien wird nach der Lokalisation, histologischen, selten
genetischen und immunhistochemischen Parametern differenziert.

2.2 Epidemiologie (Abb. 1-4)

Inzidenz und Mortalitat fur Kopf-Hals-Karzinome haben sich seit 2000 nicht wesentlich veran-
dert, wobei insbesondere beim Kehlkopfkrebs, aber seit 2011 auch beim Mundhdhlen- und
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Rachenkarzinom eine Abnahme der Neuerkrankungen bei Mannern zu verzeichnen ist gegen-
Uber einer leichten Zunahme der Inzidenz bei Frauen. Laut den Daten des deutschen Krebsre-
gisters erkrankten in Deutschland im Jahr 2014 12.660 Manner und 4.560 Frauen an einem
Kopf-Hals-Karzinom. Im Jahr 2015 sind 5.504 Manner (43%) und 1.659 Frauen (36%) an ihrer
Tumorerkrankung verstorben. Plattenepithelkarzinome der Kopf-Hals-Region sind in Deutsch-
land bei Mannern mit ca. 5% der vierthaufigste Tumor mit einer altersstandardisierten Mortali-
tat von 6,7 pro 100.000 Einwohnern. Bei Frauen liegt diese Rate niedriger bei 1,8 pro 100.000
[1- 3]

Aufgrund von Anti-Rauchen-Kampagnen zeigt sich insbesondere in den USA ein Ruckgang der
Erkrankung, wahrend in Deutschland aufgrund fehlender effektiver Programme dieser Trend
nicht zu verzeichnen ist. Rauchen ist bei Patienten mit HPV-assoziiertem Oropharynxkarzinom
mit einer schlechteren Prognose verbunden, vergleichbar den HPV negativen Karzinomen.

Abbildung 1: Inzidenz und Mortalitat des Plattenepithelkarzinoms des Kehlkopfes in Deutschland
(altersstandardisierte Rate)
Altersstandardisierte Neuerkrankungs- und Sterberaten nach Geschlecht, ICD-10 C32, Deutschland 1999-2018/2019,

Prognose (Inzidenz) bis 2022
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Legende:
Quelle: Zentrum fur Krebsregisterdaten RKI Stand 31.10.22

Abbildung 2: Inzidenz und Mortalitat des Plattenepithelkarzinoms des Kehlkopfes in Deutschland
(altersstandardisierte Rate)

Absolute Zahl der Neuerkrankungs- und Sterbefille nach Geschlecht, ICD-10 C32, Deutschland 1999-2018/2019,
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Quelle: Zentrum fiur Krebsregisterdaten RKI Stand 31.10.22

Das mittlere (mediane) Erkrankungsalter bei Diagnosestellung betragt bei Mannern 63 Jahre,
bei Frauen 65 Jahre und liegt damit 7 Jahre (Manner), bzw. 4 Jahre (Frauen) unter dem mittleren
Erkrankungsalter fur Krebs insgesamt. Das mittlere Sterbealter liegt flr die haufigste Lokalisa-
tion in Mundhoéhle und Rachen bei 66 Jahren (Manner) bzw. 72 Jahren (Frauen). Die meisten
Erkrankungsfalle bei Mundhdhlen- und Rachenkrebs treten bei Mannern in der Altersgruppe
zwischen 60 bis 70 Jahren auf, wahrend bei Frauen die Erkrankungen ab dem 55. Lebensjahr
recht konstant sind mit einem leichten Peak bei den Uber 85-Jahrigen. Die Anzahl an Neuerkran-
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kungen pro Altersgruppe hangt einerseits vom altersspezifischen Erkrankungsrisiko ab, ande-
rerseits aber auch von der Altersstruktur der Bevolkerung. Dadurch treten scheinbare Diskre-
panzen zwischen Erkrankungsrisiko und Erkrankungsfallzahl auf.

Abbildung 3: Altersspezifische Erkrankungsraten des Plattenepithelkarzinoms des Kehlkopfes nach
Geschlecht

Altersspezifische Neuerkrankungsraten nach Geschlecht, ICD-10 C32, Deutschland 2017-2018
je 100.000
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Legende:
Quelle: Zentrum fur Krebsregisterdaten RKI Stand 31.10.22

Abbildung 4: Absolute und relative Uberlebensraten des Plattenepithelkarzinoms des Kehlkopfes in
Deutschland

Absolute und relative Uberlebensraten bis 10 Jahre
nach Erstdiagnose, nach Geschlecht, ICD-10 C32,
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2.3 Pathogenese

Invasive Plattenepithelkarzinome im Kopf- und Halsbereich entwickeln sich in der Gberwiegen-
den Zahl auf zwei Hauptwegen: zum einen entstehen diese Tumoren im Zusammenhang mit
Tabak und Alkoholkonsum und andererseits durch eine Infektion mit humanen Papillomaviren,
insbesondere HPV-16. Tumore der Kopf-Hals- Region entstehen in einem komplexen, stufenfor-
migen Prozess durch die Akkumulation genetischer Alterationen. Dabei spielen insbesondere
die Inaktivierung von Tumorsuppressorgenen und die Aktivierung von Proto-Onkogenen eine
Rolle, die in der Konsequenz zu genetischer Instabilitat fihren. Wahrend die Karzinogenese fur
die Noxen-assoziierten Tumore eine vielschichtige und im Einzelfall komplexes Geschehen dar-
stellt folgt die Tumorentstehung HPV-assoziierter Karzinomen einem Muster wobei die Expres-
sion der viralen Proteine E6 und E7 zur Inaktivierung von p53 und Rb und fuhrt [4].

2.4 Risikofaktoren

Das Risiko, an einem Kopf-Hals-Plattenepithelkarzinom zu erkranken, wird durch folgende Fakto-
ren erhoht:
¢ Alkoholkonsum [5]
Rauchen [6- 8]
HPV (ausschlielSlich im Oropharynx) [9]

Schlechte orale Hygiene [10]
Chronische Infektion [10, 11]

Chronische mechanische Irritationen [12]

Betelnusskonsum (Mundhoéhlenkarzinom) [13]

Positive Familienanamnese fir Kopf-Hals-Tumore [14]

Langzeit-Immunsuppression [15]

Selten: Fanconi-Anamie, Li-Fraumeni-Syndrom, Bloom’s-Syndrom, Ataxia teleangiectatica,
kongenitale Dyskeratose, Lichen ruber planus.

Insbesondere Rauchen und regelmaBiger Alkoholkonsum stellen bei weitem die wichtigsten
Risikofaktoren dar, da diese sich gegenseitig potenzieren [16].

3 Vorbeugung und Fruherkennung

3.1 Vorbeugung

Die allgemeinen Empfehlungen zur Vorbeugung beziehen sich auf die bisher identifizierten Risi-
kofaktoren Rauchen und regelmaBigen Alkoholkonsum.

3.2 Fruherkennung

Pat. mit Fanconi-Andmie wird die Aufnahme in ein regelmafiges Friherkennungsprogramm
empfohlen.

4 Klinisches Bild

Die Symptome hangen von der Lokalisation der Tumorerkrankung ab. Allen Lokalisationen
gemeinsam kénnen Symptome wie Gewichtsverlust, Schmerzen, Dysphagie, Odynophagie und
Hamoptysen auftreten.



Spezifische Symptome sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Lokalisationsabhangige Symptome bei Pat. mit Kopf-Hals-Plattenepithelkarzinomen

Ursache Symptom

Mundhdéhle * nicht heilende Ulzera, Zahnlockerungen, Dysarthrie als Zeichen der Invasion tiefer Muskelschichten,
Leukoplakie,

Oropharynx ¢ Oropharynx: Schlaf-Apnoe Syndrom, Halsschwellung, Globusgefihl.

Hypopharynx ¢ Hypopharynx: Otalgie durch die Affektion der Hirnnerven V, VII, IX und X.

Larynx » Heiserkeit, Stridor

5 Diagnose

5.1 Diagnostik

Neben der ausflhrlichen Anamnese gehdrt die Kombination aus Inspektion, Palpation und Spie-
geluntersuchung oder flexibler Laryngoskopie zum diagnostischen Standard. Dartber hinaus
sollten Performance Status, Ernahrungszustand, Psychosozialanamnese, Zahnstatus, Beurtei-
lung der Sprach- und Schluckfunktion erhoben werden. Bei Patienten Uber 70 Jahren wird
zusatzlich ein geriatrisches Assessment empfohlen. Eine Panendoskopie (Endoskopie des
Rachen-Kehlkopfbereichs, der Trachea und oberen Bronchien, sowie der Speiserdhre) unter Nar-
kose ist wichtiger Bestandteil der Staginguntersuchungen flr Tumore des Larynx und Pharynx
und dient der histologischen Sicherung, der sicheren GroRenbeurteilung vor definitiver Thera-
pie und dem Ausschluss von synchronen Zweitmalignomen.

Zum Ausschluss von Metastasen und zur Einschatzung der Resektabilitat sollte eine CT oder
MRT des Halses erfolgen. Insbesondere bei fortgeschrittenen Tumoren wird die erweiterte Dia-
gnostik mittels CT von Thorax und Abdomen zum Nachweis etwaiger Fernmetastasen (oder
Zweitmalignome) empfohlen. Die CT ist der MRT in Hinblick auf die Detektion von Lymphkno-
tenmetastasen Uberlegen, wahrend die MRT perineurale Tumorinfiltration, Knorpelinfiltration
und intrakranielle Infiltrationen besser abbilden kann. Die beiden Verfahren sind daher als kom-
plementar anzusehen. Bei vermuteter Lymphknotenmetastasierung und nicht nachweisbaren
Primarius sollte eine Feinnadelbiopsie der Lymphknoten (LK) angestrebt werden.

Die PET-CT ist in der Detektion okkulter LK-Metastasen der CT Uberlegen. Generell fur die
Schnittbildgebung aber insbesondere flir die PET- CT gilt aufgrund falsch negativer Befunde bei
Metastasen <5mm kann das Verfahren nicht fir oder gegen eine definitive Therapie der
Lymphabflusswege stratifizieren. [17].

Empfehlungen fir die Diagnosestellung und das Staging sind in Tabelle 2 zusammengefasst.



Tabelle 2: Diagnostik bei V. a. Kopf-Hals-Plattenepithelkarzinom und anschlieBendes Staging

Untersuchung
Kérperliche Untersuchung

Labor (Blut)

Laryngoskopie; HNO; Panendoskopie

Histologie

Zahnstatus

Computertomographie Hals (oder alternativ MRT), Thorax, Abdo-
men mit Kontrastmittel

Sonographie Abdomen und Hals

Positronenemissionstomographie-Computertomographie (PET-CT)

Bronchoskopie und Osophagoskopie

Risikoanalyse wichtiger Organfunktionen

Screening auf Mangelernahrung

Anmerkung
Inklusive einer Untersuchung des Kopfes und Halses

Blutbild, Leber- und Nierenfunktionsparameter, Gerinnung,
TSH

Zur OP-Planung und zum Ausschluss von weiteren Neoplasien
- keine Panendoskopie beim Mundhdhlenkarzinom

Histopathologische Befundung

Vor einer Untersuchung in Narkose bzw. einer chirurgischen
Tumortherapie, um die Sanierung mdglichst frihzeitig abzu-
schlieBen

Ggf. in Kombination mit PET

Ggf. erganzend zur Computertomographie

Ausschluss von Fernmetasen, OP-Planung, Planung der Strah-
lentherapie

Keine systematische Durchfihrung, Indikation nur bei entspre-
chender Symptomatik oder anderen diagnostischen Befunden
(z.B. zum Ausschluss sekundarer Neoplasien oder einer tra-
cheobronchialen Fistelung)

Zur Frage der funktionellen Operabilitat und zur Abschatzung
potentieller Therapie-assoziierter Toxizitaten vor einer System-
therapie und/oder RT

Die Positronenemissionstomographie (PET-CT) kann anderweitig unentdeckte Fernmetastasen
detektieren und damit das therapeutische Vorgehen bei ansonsten resektabel erscheinendem
Primartumor modifizieren und insbesondere das Vorgehen zur operativen Entfernung von
Halslymphknoten bestimmen. In Deutschland wird die PET-CT in der Situation, wenn nach
erfolgter primarer Radiochemotherapie entschieden werden soll, ob Halslymphknoten entfernt
werden mussen, aufgrund eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesauschusses vergitet
[18]. Dardber hinaus besitzt sie eine Bedeutung zur Suche okkulter Primartumore bei zervikaler
Lymphknotenmetastasierung und in der Nachsorge, wenn zwischen therapieinduzierten Gewe-
bealterationen und einem Tumorrezidiv differenziert werden muss.

5.2 Klassifikation

5.2.1 Stadien

Die aktuelle TNM- bzw. UICC-Klassifikation fir das Mundhdhlenkarzinom ist in Tabelle 3, fur das
pl6-negative Oropharynxkarzinom in Tabelle 4, fir das pl6-positive Oropharynxkarzinome in

Tabelle 5, zusammengefasst.



Tabelle 3: TNM-Kategorien basierend auf den Kriterien am Beispiel des Mundhohlenkarzinoms

T Kategorie
X
Tis
Tl

T2

T3

T4

T4a

Tab

T Kriterien

Primartumor kann nicht beurteilt werden
Carcinoma in situ

Tumor =2 cm mit Eindringtiefe (DOI)* <5 mm

Tumor =2 cm, mit DOI* >5 mm und <10 mm; oder
Tumor >2 cm und =4 cm, mit DOI* <10 mm

Tumor >2 cm und =4 cm mit DOI* >10 mm; oder
Tumor >4 cm mit DOI* <10 mm

MaRig fortgeschrittene oder sehr fortgeschrittene lokale Erkrankung

MaRig fortgeschrittene lokale Erkrankung

Tumor > 4 cm mit DOI* >10 mm; oder

Der Tumor dringt in benachbarte Strukturen ein (z. B. durch die Kortikalis des Unter- Oberkiefers oder der
Mandibula)

HINWEIS: Eine oberflachliche Erosion des Knochens/der Zahnhdéhle (allein) durch eine gingivale Primarquelle
reicht nicht aus

Sehr fortgeschrittene lokale Erkrankung
Der Tumor dringt in den Kaubereich, die Pterygoidregion oder die Schadelbasis ein und/oder umschlieBt die
Arteria carotis interna

* DOI steht fir depth of invasion Invasionstiefe und nicht den Durchmesser des Tumors

Regionale Lymphknoten (N)

klinisches N (cN)
N Kategorie

NX

NO

N1

N2

N2a

N2b

N2c

N3

N3a

N3b

pathologisches N (pN)

N Kategorie
NX
NO
N1

N2

N Kriterien
Regionale Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden
Keine regionalen Lymphknotenmetastasen

Metastasierung in einem einzigen ipsilateralen Lymphknoten, 3 cm oder kleiner in der groBten Ausdehnung
ENE(-)

Metastasen in einem einzelnen ipsilateralen Knoten mit einer GréBe > 3 cm, aber < 6 cm in der grofSten
Ausdehnung und ENE(-); oder

Metastasen in mehreren ipsilateralen Lymphknoten, keiner > 6 cm in der groRten Ausdehnung und ENE(-);
oder

in bilateralen oder kontralateralen Lymphknoten, keiner > 6 cm in der gro8ten Ausdehnung, und ENE(-)

Metastasen in einem einzigen ipsilateralen Knoten, der > 3 cm, aber < 6 cm in der groRten Ausdehnung ist,
und ENE(-)

Metastasen in mehreren ipsilateralen Knoten, keiner > 6 cm in der gréBten Ausdehnung, und ENE(-)

Metastasen in bilateralen oder kontralateralen Lymphknoten, keine > 6 cm in der gréten Ausdehnung, und
ENE(-)

Metastasierung in einem Lymphknoten von > 6 cm GroBe und ENE(-); oder Metastasierung in = 1 Knoten
und klinisch erkennbare ENE(+)

Metastasen in einem Lymphknoten mit einer GréRe > 6 cm in der groRten Ausdehnung und ENE(-)

Metastasen in einem oder mehreren Knoten und klinisch erkennbare ENE(+)

N Kriterien

Regionale Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden

Keine regionalen Lymphknotenmetastasen

Metastasierung in einem einzigen ipsilateralen Lymphknoten = 3 cm in der groBten Ausdehnung und ENE(-)

Metastasierung in einem einzigen ipsilateralen Lymphknoten, <= 3 cm oder kleiner in der grofSten Ausdeh-
nung und ENE(+); oder > 3 cm, aber < 6 cm in der grofRten Ausdehnung und ENE(-); oder
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N2b

N2c

N3

N3a

N3b

Metastasen in mehreren ipsilateralen Lymphknoten, keiner > 6 cm in der groten Ausdehnung und ENE(-);
oder
In bilateralen oder kontralateralen Lymphknoten, keiner > 6 cm in der gré8ten Ausdehnung, ENE(-)

Metastasen in einem einzelnen ipsilateralen Knoten mit einer gréRten Ausdehnung von 3 cm oder weniger
und ENE(+); oder

Ein einzelner ipsilateraler Knoten mit einer Gré8e von > 3 cm, aber = 6 cm in der gréBten Ausdehnung und
ENE(-)

Metastasen in mehreren ipsilateralen Knoten, keiner > 6 cm in der groBten Dimension und ENE(-)

Metastasen in bilateralen oder kontralateralen Lymphknoten, keiner > 6 cm in der gréRten Ausdehnung und
ENE(-)

Metastasierung in einem Lymphknoten mit einer GréBe > 6 cm und ENE(-); oder Metastasierung in einem
einzelnen ipsilateralen Knoten mit einer GroRe > 3 cm und ENE(+); oder mehrere ipsilaterale, kontralate-
rale oder bilaterale Knoten, alle mit ENE(+); oder ein einzelner kontralateraler Knoten beliebiger GroRe und
ENE(+)

Metastasen in einem Lymphknoten mit einer GroBe > 6 cm in der groSten Ausdehnung und ENE(-)

Metastasierung in einem einzigen ipsilateralen Knoten > 3 cm und ENE(+); oder mehrere ipsilaterale, kon-
tralaterale oder bilaterale Knoten, alle mit ENE(+); oder
Ein einzelner kontralateraler Knoten beliebiger GréBe und ENE(+)

Fernmetastasierung (M)

M Kategorie
MO

M1

M Kriterien

Keine Fernmetastasen

Nachweis von Fernmetastasen

Tabelle 4: Stadien gemaB UICC fir pl6-negative Oropharynxkarzinome

pl6-negativ
Stadium 0
Stadium |
Stadium Il

Stadium IlI

Stadium IVA

Stadium IVB

Stadium IVC

Tis NO MO
T1 NO MO
T2 NO MO
T3 NO MO
T1-T3 N1 MO
T4a NO-N1 MO
T1-T4a N2 Mo
Jedes T N3 MO
T4b Jedes N MO
Jedes T Jedes N M1
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Tabelle 5: Stadien gemaB UICC fiir p16-positive Oropharynxkarzinome

pl6-positiv (klinisch)
Stadium 0 Tis NO MO
Stadium | T1-T2 NO-N1 MO
Stadium Il T1-T2 N2 MO
T3 NO-N2 MO
Stadium Il T1-T4 N3 MO
T4 Jedes N MO
Stadium IV Jedes T Jedes N M1
pl6-positiv (pathologisch)
Stadium 0 Tis NO MO
Stadium | T1-T2 NO-N1 MO
Stadium Il T1-T2 N2 MO
T3 NO-N1 MO
Stadium Il T3-T4 N2 MO
Stadium IV Jedes T Jedes N M1

5.2.2 Histologie
5.2.2.1 WHO-Klassifikation

Die Diagnosestellung erfolgt meist mittels Biopsie des Primarius oder einer ggf. zuganglichen
Lymphknotenmetastase.

Kopf-Hals-Plattenepithelkarzinome werden nach der aktuellen 4. Edition der WHO-Klassifikation
beurteilt. Die Einteilung erfolgt in Subtypen mit prognostischer Relevanz (verrukés/basaloid/
sarkomatoid/“konventionell”). Die ,konventionellen” Karzinome (keratinisierend/nicht-keratini-
sierend) werden entsprechend ihrer Ahnlichkeit mit regelrechtem Plattenepithel graduiert (G1/
G2/G3), allerdings ist hier einschrankend zu erwahnen, dass entsprechend der WHO-Klassifika-
tion die prognostische Aussagekraft dieser Graduierung sehr eingeschrankt zu werten ist.
Tumoren des Oropharynx haben eine Sonderstellung, da bei allen eine HPV-Testung erfolgen
sollte. Hierfur wird in der WHO-Klassifikation eine immunhistochemische Farbung gegen pl6
empfohlen. P16 ist als Surrogatmarker fir HPV-Positivitat im Oropharynx (umfasst Tonsillen und
Zungengrund) etabliert. Dabei gilt ein Tumor aus dieser Lokalisation als positiv, wenn mehr als
70% der Tumorzellen eine nukleare und/oder zytoplasmatische Anfarbung zeigen. Weitere Test-
methoden umfassen z.B. eine PCR-Testung oder einen RNA-Nachweis. Zu beachten ist, dass
HPV-assoziierte HNSCC nicht graduiert werden. Aufgrund der im lymphoepithelialen Gewebe
per se fragmentierten Basalmembran existieren in diesen Karzinomen weiterhin keine Vorlau-
ferlasionen (Carcinoma in situ) - sie sind immer als invasiv zu bewerten.

5.2.2.2 TNM/UICC-Klassifikation

Die pathologische Aufarbeitung von Resektionspraparaten sollte ein pathologisches Staging
nach aktueller TNM/UICC-Klassifikation umfassen, siehe auch Kapitel 5.2.1. Dieses beinhaltet
folgende Parameter:
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1. TumorgroRe (pT1-4), bei oralen HNSCC zusatzlich die Angabe der Invasionstiefe.

2. Nodalstatus: bei den Oropharynxkarzinomen unterschieden in pl6-negative und pl6-
positive Oropharynxkarzinomen.

1. Nodalstatus flr alle Karzinome des Kopfes und des Halses sowie fur die pl6-negati-
ven Oropharynxkarzinome (pN1-3), der die Zahl der resezierten und die Zahl der
davon befallenen Lymphknoten und deren Lokalisation umfasst. Bzgl. der Lymph-
knoten sollte eine Angabe der GrolBe der grofsten Metastase und eine Angabe hin-
sichtlich einer extrakapsularen Infiltration ECE erfolgen.

2. Nodalstatus (pN1-pN2) flr die pl6-negativen Oropharynxkarzinome, bei denen nur
die Anzahl der befallenen Lymphknoten (pN1: bis 4 LK oder pN2: ab 5 LK) Beruck-
sichtigung findet, nicht jedoch die Grof3e oder die extrakapsulare Infiltration.

3. Graduierung: G1/ G2/ G3.

4. Perineuralscheideninfiltration (Pn), Lymph- bzw. Haemangiosis carcinomatosa (L bzw. V).
Diese Parameter werden als prasent oder abwesend eingestuft.

5. Resektionsstatus (RO/R1/Rx): Hier erfolgt eine Angabe ob an den orientierten Schnittran-
dern Karzinom nachweisbar ist, weiterhin ist die Breite der tumorfreien Resektionsrander
anzugeben.

Diese Parameter sind als prognostisch signifikant bestimmend fur die adjuvante Therapiestrati-
fikation. Wie bereits erwahnt, gilt dies fur die Aussagekraft der Graduierung nur auBerst einge-
schrankt. Zu beachten ist, dass die aktuelle TNM-Klassifikation pl16-negative und pl6-positive
HNSCC als eigene Entitaten in distinkten Systemen einordnet.

5.2.2.3 Weitere Parameter

Neben diesen obligaten Parametern zu empfehlen ist eine Aussage hinsichtlich des Wachstums-
musters des Karzinoms: in der Zwischenzeit wurde in vielen Studien die prognostische Aussa-
gekraft des Tumorbuddings belegt, so dass davon auszugehen ist, dass dieses in Zukunft in die
Leitlinien aufgenommen werden konnte. Tumorbudding kann als abwesend/schwach/stark
angegeben werden.

Eine Sonderstellung nehmen sog. ,Cancer of unknown primary (CUP)“ ein. Dies sind plattenepi-
thelial differenzierte Lymphknotenmetastasen, bei denen kein Primartumor nachzuweisen ist.
Hier wird standardmaRBig eine pl6-Immunhistochemie und eine EBV-in-situ-Hybridisierung emp-
fohlen. Eine Positivitat kann auf kleine HPV-assoziierte HNSCC oder EBV-assoziierte Nasopha-
rynxkarzinome als Primarius hinweisen. Falls auch durch diese und weitere Zusatzuntersuchun-
gen kein Primartumor gefunden werden kann, erhalten CUP in der aktuellen UICC/TNM-Klassifi-
kation ein eigenstandiges Klassifikationsschema.

Im rezidivierten oder metastasierten Stadium sollte eine Bestimmung des PD-L1 Expressions-
status mittels Immunhistochemie erfolgen. In der aktuellen Zulassungssituation (Stand
08/2022) wird der Combined Positive Score (CPS) als pradiktiver Biomarker verwendet, ein
Score = 1 wird als positiv klassifiziert. Ein CPS-Score von = 20 kann fur die Therapiestratifizie-
rung relevant sein. Aus diesem Grund sollte immer der errechnete CPS-Wert angegeben wer-
den.
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6 Therapie
6.1 Therapie in kurativer Intention

6.1.1 Interdisziplinares Vorgehen

In der Therapie lokoregionar begrenzter Karzinome steht neben der OP die Strahlentherapie,
allein oder in Kombination mit systemischer Therapie, als kuratives Therapieverfahren zur Ver-
figung. Aufgrund der komplexen Therapiemdglichkeiten sollten Empfehlungen immer multidis-
ziplinar diskutiert und entschieden werden (interdisziplindre Tumorkonferenz). In sehr frihen
Tumorstadien mit T1-2 NO MO stehen die alleinige OP oder Strahlentherapie zur Verfugung.
Welcher therapeutische Weg zu wahlen ist, hangt wesentlich von funktionellen Aspekten und
Fragen der Belastbarkeit ab. Neben den tumorspezifischen spielen die patientenspezifischen
Faktoren eine besondere Rolle, da entitatstypisch haufig Komorbiditaten mit potentiellen kar-
diovaskularen, pulmonalen oder hepatischen Einschrankungen vorliegen, die eine Therapie
deutlich erschweren und bei prinzipiell resektablen Tumoren zur faktischen Inoperabilitat fUhren
kénnen [19].

6.1.2 Chirurgie

Ein primar chirurgisches Vorgehen wird flur T3/T4-Mundhdhlenkarzinome empfohlen. Fortge-
schrittene Hypopharynxkarzinome sollten insbesondere beim Vorliegen einer Knorpelinvasion
chirurgisch therapiert werden. Bei T3/T4a-Tumoren im Larynx und Hypopharynx sollte die Mdg-
lichkeit des Larynxerhalts im Rahmen eines interdisziplinaren Tumorboards diskutiert werden
(20). Bei fruhen T-Stadien und ausgewahlten Fallen fortgeschrittener T-Stadien wird, wenn tech-
nisch moglich, ein transoraler Zugang wegen der geringeren Morbiditat favorisiert. Hier kom-
men Verfahren mit klassischen Kaltinstrumenten, die Laserchirurgie und die transorale roboti-
sche Chirurgie zum Einsatz. Abhangig vom zu erwartenden Gewebsdefekt und funktionellen
Stérungen erfolgt eine rekonstruktive Chirurgie mit regionalen Lappenplastiken oder freier Lap-
penplastik. Standard der chirurgischen Behandlung der Halsweichteile ist die Neck dissection.
Die Ausdehnung und Radikalitat richtet sich nach der Tumorentitat, dem T- und N-Stadium. Eine
Salvage-Chirurgie kann bei Tumorprogression unter/nach primarer Radio(chemo)therapie oder
bei resektablen Rezidivtumoren indiziert sein.

6.1.3 Strahlentherapie

Die Strahlentherapie verfolgt unter Einsatz von mindestens 60 Gy (Ublicherweise >66 Gy) in
Einzeldosen von 2 Gy einen kurativen Therapieansatz. Die dreidimensionale konformale Pla-
nung der Bestrahlungsfelder ist Voraussetzung fur eine kurativ intendierte Strahlentherapie.
Durch Verfahren wie die Intensitatsmodulierte Strahlentherapie (IMRT) oder die bildgeflhrte
Strahlentherapie (IGRT) wird die Morbiditat der Bestrahlung gesenkt, sodass diese Verfahren
heute routinemafig zur Anwendung kommen.

In den fortgeschrittenen Stadien lll, IVa und IVb ist statt einer alleinigen Strahlentherapie die
simultane Radiochemotherapie (RCT) therapeutischer Standard. Je nach Strahlentechnik (1 x
tgl. 2 Gy, 2 x tgl. 1,2 Gy bzw. ,Concomitant Boost“) werden Dosen von 70 Gy, 72-76,8 Gy bzw.
72 Gy verwendet. Dieser Therapieansatz wurde besonders gut bei Tumoren des Oro-Hypopha-
rynx und des Larynx in den Stadien Il und IV der nicht metastasierten Erkrankung untersucht.

In zahlreichen Studien wurde die Effektivitat von Cisplatin in Kombination mit Bestrahlung
gepruft. In der Metaanalyse MACH-NC wurden die individuellen Patientendaten aus 93 randomi-
sierten Studien mit insgesamt 17 346 Pat. berucksichtigt [21]. Die Chemotherapie wurde entwe-
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der als Induktionstherapie, simultan oder adjuvant nach der lokoregionaren Therapie gegeben.
Als am gunstigsten erwies sich die simultane RCT. In den 50 randomisierten Studien mit 9615
Pat. zur simultanen RCT sank die Hazard Ratio fur die Mortalitat im Vergleich zur alleinigen
Strahlentherapie auf 0,81 (p < 0,0001), der absolute Uberlebensgewinn nach 5 Jahren betrug
6,5% [21]. In den meisten Studien wurde Cisplatin = 5-Fluorouracil (5-FU) mit der Strahlenthe-
rapie kombiniert. Dabei wurde Cisplatin in der Regel mit einer Dosis von 100 mg/m?2 KOF 3 x
wahrend der Strahlentherapie (Gesamtdosis 300 mg/m2 KOF) gegeben. In der einzigen negati-
ven Studie war Cisplatin mit insgesamt 20 mg/m?2 KOF wéchentlich x 7 offensichtlich zu niedrig
dosiert [21]. Bei >70-jahrigen Patienten konnte, bei allerdings kleiner Patientenzahl, kein Uber-
lebensvorteil durch die simultane Chemotherapie in den randomisierten Studien nachgewiesen
werden. Im Gegensatz dazu zeigen groRen prospektiven Datenbanken auch bei >70-jahrigen
Patientin einen Uberlebensvorteil, wenn die Patienten sich im guten Allgemeinzustand (ECOG
0-1) befanden. Bei Alteren ist die Indikation zur simultanen Chemotherapie daher strenger zu
stellen [22].

Bzgl. der Wahl der Chemotherapie wurden keine klinisch relevanten Unterschiede nachgewie-
sen zwischen der Therapie mit Cisplatin alleine oder Cis- bzw. Carboplatin in Kombination mit 5-
FU. Eine Therapie ohne Cis-/Carboplatin und 5-FU wird nicht empfohlen. Beim Vorliegen von
Kontraindikationen gegen Platin kann die Mitomycin C +/- 5 FU kombiniert werden [23, 24]. Im
Gegensatz zu den initial gunstigen Daten der Bonner-Studie fur Oropharynxkarzinome [6],
ergibt die aktuelle Evidenz eine Unterlegenheit von Cetuximab gegenuber der Therapie mit Cis-
platin [25- 27].

Auch bei HPV-negativen Tumore zeigt sich in prospektiven Datenbanken und einer Metaanalyse
eine Unterlegenheit von Cetuximab gegenuber Cisplatin [28].

In einer Auswertung der MACH-NC-Gruppe wurde der Nutzen der RCT erneut bestatigt. Bei den
groRen Patientenzahlen lieR sich der absolute Uberlebensgewinn der RCT im Vergleich zur allei-
nigen Strahlentherapie auch flr die einzelnen Tumorlokalisationen belegen. Nach 5 Jahren
betrug der absolute Uberlebensgewinn nach der RCT bei Tumoren der Mundhdhle 8,9%, im Oro-
pharynx 8,1%, im Larynxbereich 5,4% und bei Tumorlokalisation Hypopharynx noch 4% [29].
Zu Regimen mit 3 wdchentlicher Gabe von Cisplatin 100mg/m? scheint nach aktuellen Daten
die wochentliche Gabe von Cisplatin 40mg/m? nicht unterlegen, aber besser vertraglich. Eine
kumulative Dosis > 200mg/m? scheint dabei wichtig [30, 31].

Aufgrund der guten Prognose von HPV-positiven Oropharynxkarzinomen bestand die Frage,
inwieweit eine De-Intensivierung der RCT durch den Ersatz von Cisplatin durch Cetuximab sinn-
voll ist. In der NRG-RTOG-1016-Phase-llI-Studie konnte eine Nicht-Unterlegenheit von Cetuxi-
mab nicht belegt werden. Patienten, die mit einer Radioantikdrpertherapie behandelt wurden,
hatten eine héhere Rate an lokoregionaren Rezidiven (17 vs. 10%) und ein geringeres 5-Jahres-
Uberleben (78% vs. 85%) [32, 33].

Der Einsatz von Checkpointinhibitoren wurde in mehreren Phase-ll/lll-Studien in Kombination
mit Bestrahlung bei fortgeschrittenen Tumoren untersucht. Resultierend aus diesen Daten kann
ein Einsatz bisher nicht empfohlen werden [34- 36].

Die alleinige praoperative Strahlentherapie zur Verbesserung der Operabilitat und zur Sterilisa-
tion mikroskopischer Tumoranteile auerhalb der Resektionsgrenzen konnte sich bisher nicht
durchsetzen.

Konnte eine RO-Resektion durchgefihrt werden, handelt es sich um eine adjuvante Strahlenthe-
rapie oder Strahlenchemotherapie, die bei folgenden Indikationen durchgefuhrt werden sollte:

Indikation flr adjuvante Radiotherapie orientiert sich an dem Vorliegen von Risikofaktoren:

e pT=3

14



¢ pN2 oder pN3 oder >1 LK (pN1) bei HPV pos
¢ Perineurale Invasion (Pnl)

¢ Lymphovaskulare Invasion (V1)
Indikation zur Radiochemotherapie:

¢ Extrakapsulares Wachstum (ECE+)

o Tumorfreier Resektionsrand <5 mm oder R1

Die adjuvante Behandlung sollte innerhalb von 6 Wochen nach Resektion erfolgen, insofern
keine Wundheilungsstérungen vorliegen.

Inwieweit die Addition einer Chemotherapie mit Cisplatin bei fortgeschrittenen Tumoren im Sta-
dium Ill oder IV zu einem verlangerten Uberleben fihrt, ist umstritten. Die wéchentliche Gabe
von Cisplatin mit 40 mg/m?2 ist der 3-wdchtlichen Gabe mit 100 mg/m2 nicht unterlegen [37].
Die postoperative RCT flhrte zu verbesserter lokaler Kontrolle gegentber der Strahlentherapie
allein, wie in zwei groBen voneinander unabhangigen Studien (EORTC 22931 n= 334 und RTOG
9501 n=459) gezeigt werden konnte. Nach 10 Jahren Nachbeobachtung zeigte sich jedoch
lediglich flr die Hochrisikogruppe der Patienten mit extrakapsularen Wachstum und positivem
Resektionsrand ein fortbestehender signifikanter Unterschied hinsichtlich des krankheitsfreien
Uberlebens und lokaler Kontrolle. Fiir Patienten mit erhéhtem Rezidivrisiko, basierend auf T3-
und T4-Tumoren, perineuraler oder vaskularer Infiltration und zwei oder mehr befallener LK, ist
die Hinzunahme der Chemotherapie zur Strahlentherapie aufgrund der nicht signifikanten
Unterschiede im krankheitsfreien Uberleben und lokaler Kontrolle nicht gesichert.

6.1.4 Adjuvante Systemtherapie

Eine alleinige adjuvante Chemotherapie nach erfolgreicher Primartherapie (RO-Resektion) ist
nach der Metaanalyse unter Einschluss von insgesamt etwa 2500 Pat. nicht indiziert, da die 5-
Jahres-Uberlebensrate mit 48,4% nicht besser war als im Kontrollarm mit 49,4% [38, 39]. Daten
zum adjuvanten Einsatz von Checkpointinhibitoren liegen aktuell noch nicht vor.

6.1.5 Induktionschemotherapie

Die primare Chemotherapie der lokal fortgeschrittenen, aber nicht metastasierten Kopf-Hals-
Karzinome erwies sich in alten Studien mit Remissionsraten von = 80% als hoch effektiv, ohne
dass aber klar wurde, ob dieses Vorgehen zu besseren Langzeitergebnissen fihrt als die simul-
tane RCT. Durch die Metaanalyse von 31 Studien mit 5.311 Pat., die unmittelbar oder erst nach
einer Induktionschemotherapie (ICT) lokoregionar behandelt wurden, wurde fir die Induktions-
therapie ein klinisch kaum relevanter Anstieg der 5-Jahres-Uberlebensrate von 30% auf 32,4%
nachgewiesen [21]. Auch der Vergleich zwischen Induktions- und simultaner Radiochemothera-
pie weist auf die groRere Effektivitat der simultanen RCT hin.

Zwei Metaanalysen mit Auswertung der individuellen Daten aus zusammen 33 randomisierten
Studien mit insgesamt 5.211 Pat. belegte, dass die Induktionstherapie bei Pat. mit Kopf-Hals-
Karzinomen die Fernmetastasierungsrate um 8% senkt, jedoch weder die lokale Kontrolle noch
das Gesamtuberleben beeinflusste [40, 41]. Zum Erhalt des Larynx bei sehr fortgeschrittenen
Tumoren, die eine Laryngektomie oder Pharyngektomie benétigen wirden, kann eine Indukti-
onschemotherapie gefolgt von alleiniger Strahlentherapie eingesetzt werden. Der Larynxerhalt
ist unter Einsatz einer Induktion gefolgt von einer Radiochemotherapie héher, allerdings bei
erhohter Toxizitdt und vergleichbaren Uberlebensraten [42]. Die randomisierte TAX323-Studie
untersuchte die Uberlegenheit einer Kombination aus Docetaxel, Cisplatin und 5-FU (TPF) in der
Induktionstherapie gegenlber der Zweierkombination Cisplatin und 5-FU (PF). Die Studie zeigte
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einen Uberlebensvorteil zugunsten von TPF, bei allerdings hoher Toxizitat [43]. Eine Kontrollun-
tersuchung nach dem ersten Zyklus mittels Bildgebung und Panendoskopie erlaubt eine Ein-
schatzung der Erfolgsaussicht des Larynxerhalts, wobei eine TumorgréRenreduktion von = 30%
erzielt werden sollte, um die Fortsetzung der Induktionschemotherapie fur insgesamt 3 Zyklen
zu rechtfertigen [44]. Patienten mit Knorpelinfiltration am Larynx sollte ein primar chirurgisches
Vorgehen angeboten werden. In anderen Lokalisationen plattenepithelialer Kopf-Hals-Tumoren
jenseits des Larynx hat die ICT zum gegenwartigen Zeitpunkt keinen Stellenwert [45]. Gegen-
wartig wird in Studien der Einsatz der PD-1 Inhibitoren im neoadjuvanten Setting untersucht.

6.2 Therapie in nicht-kurativer Intention

Ein Algorithmus fur die Erstlinientherapie in nicht-kurativer Intention ist in Abbildung 5 darge-
stellt.

Abbildung 5: Palliative Erstlinientherapie
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2 performance Status geméB ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group);

6.2.1 Erstlinientherapie

Bei Vorliegen von Fernmetastasen oder einer nicht mehr durch Chirurgie oder Strahlentherapie
kontrollierbaren lokoregionar fortgeschrittenen Erkrankung sollte bei gutem Allgemeinzustand
(ECOG 0-2) eine palliative Systemtherapie angeboten werden. Das GesamtUberleben liegt mit
einer palliativen Systemtherapie im median zwischen 12 und 15 Monaten [46- 48]. Im Falle
einer Oligometastasierung sollte in einer interdisziplindren Tumorkonferenz die Option einer OP
bzw. Bestrahlung zusatzlich oder anstelle einer Systemtherapie diskutiert werden.

Zumeist wird durch den Einsatz der Chemotherapie eine partielle Remission des Tumors erzielt.
Komplette Remissionen sind selten. Ziel der Therapie ist neben der Verlangerung der Uberle-
benszeit der Erhalt bzw. die Verbesserung der Lebensqualitat.
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Der Standard fur die palliative Erstlinientherapie hat sich durch die Keynote-048-Studie und
TPExtreme-Studie grundsatzlich verandert. In der Keynote-048-Studie wurde der langjahrige
Standard des Extreme-Protokolls mit Cisplatin, 5-FU und Cetuximab (PF-C) mit anschlieBender
Cetuximab-Erhaltung [43] gegen den Checkpointinhibitor Pembrolizumab alleine bzw. gegen
die Kombination aus Pembrolizumab, Cisplatin und 5-FU mit anschlieBender Pembrolizumab-
Erhaltung randomisiert gepruft [46]. Pembrolizumab konnte in der Monotherapie vor allem bei
PD-L1 hoch exprimierenden Tumoren (CPS = 20) das Gesamtiberleben auf 14,9 gegenlber
10,7 Monate verlangern, bei deutlich besserem Nebenwirkungsprofil. Allerdings ist die
Ansprechrate mit 23,3% vs. 36,1% geringer als mit PF-C, und es sind auch mehr Patienten mit
Pembrolizumab-Monotherapie primar progredient als mit PF-C. Bei einem CPS = 1 ist ebenfalls
ein Vorteil fur das Gesamtiberleben mit 12,3 Monaten versus 10,3 Monaten vorhanden, wobei
in dieser Gruppe 38,9% primar progredient sind. Mit Pembrolizumab, Cisplatin und 5-FU ist das
Gesamtiberleben im Vergleich zu PF-C bei CPS = 1 ebenfalls signifikant verlangert, bei ver-
gleichbarer Remissionsrate. Allerdings ist die Rate an Nebenwirkungen vergleichbar mit
Extreme und deutlich héher als mit Pembrolizumab alleine.

Bezuglich Chemotherapie in Kombination mit dem EGFR-Antikérper Cetuximab wurde in einer
randomisierten Phase Il Studie PF-C mit dem TPEx-Protokoll (Cisplatin, Docetaxel, Cetuximab)
mit jeweils anschlieBender Cetuximab-Erhaltung verglichen [47]. Die Chemotherapie wurde bei
TPEx von 6 Zyklen auf 4 Zyklen verkirzt und die Cisplatin-Gesamtdosis gegenuber PF-C um
50% reduziert. Das GesamtUberleben war vergleichbar bei insgesamt geringerer Toxizitat und
verklrzter Chemotherapiedauer unter TPEx. Die Response-Rate mit dem Docetaxel-haltigen
Schema war ebenfalls vergleichbar mit dem Kontrollarm bei 57%, was die hohe Effektivitat des
Schemas zeigt. Somit kann TPEx alternativ zu PF-C bei Patienten in gutem Allgemeinzustand,
Remissionsdruck, hoher Tumorlast, unabhangig vom PD-L1 Status, als alternative Erstlinienthe-
rapie eingesetzt werden. Eine G-CSF-Gabe war im Rahmen der Studienbehandlung zwingend
und wird far den klinischen Alltag empfohlen.

6.2.2 Zweitlinientherapie

Ein Algorithmus fUr die Zweitlinientherapie in nicht-kurativer Intention ist in Abbildung 6 darge-
stellt.
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Abbildung 6: Palliative Zweitlinientherapie
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FUr Patienten mit Progress nach platinhaltiger Chemotherapie konnte mit dem Checkpointinhi-
bitor Nivolumab das Uberleben mit 7,5 versus 5,1 Monate im Vergleich zu einer Monotherapie
mit einem Taxan, MTX oder Cetuximab signifikant verlangert werden [49]. Nivolumab ist unab-
hangig vom PD-L1 Status im Progref8 nach platinhaltiger Therapie zugelassen. Im selben Studi-
endesign wurden fur den PD-1-Inhibitor Pembrolizumab ahnliche Ergebnisse erreicht, wobei hier
nur fur die Patientengruppe mit einem PD-L1 TPS = 50% eine statistische Signifikanz erreicht
wurde [50]. Fur Patienten mit einem PD-L1 TPS = 50% war das mediane Gesamtiberleben mit
11,6 Monate unter Pembrolizumab versus 6,6 Monate mit Taxan, MTX oder Cetuximab signifi-
kant besser, so dass eine Zulassung fur Patienten mit TPS = 50% bei ProgreR nach platinhalti-
ger Vortherapie erfolgte.

Insofern sollte bei fehlenden Kontraindikationen gegen einen Checkpointinhibitor in der Zweitli-
nientherapie nach P-FC oder TPEx mit Nivolumab (unabhangig von der PD-L1 Expression) oder
Pembrolizumab (TPS = 50%) behandelt werden.

Nach einer Erstlinientherapie mit Pembrolizumab mono oder PF-Pembrolizumab gibt es keine
durch Studien etablierte Standardtherapie. Eine retrospektive Analyse zeigte eine hohe Remis-
sionsrate von 30% durch eine Salvage-Chemotherapie nach Checkpointinhibition mit einem
mittleren Gesamtiberleben von 7,6 Monaten nach im Median 2 Vortherapien [51]. Somit ist
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eine erhéhte Chemotherapiesensitivitat nach Checkpointinhibiton zu postulieren, wobei es bis-
her kein etabliertes Standard-Therapieregime gibt.

6.2.3 Substanzen (in alphabetischer Reihenfolge)
6.2.3.1 5-Fluorouracil

5-Fluorouracil kommt in der medikamentésen Tumortherapie von Patienten mit Kopf-Hals-Tumo-
ren in der (neo-)adjuvanten und metastasierten Therapie vor. Im Unterschied zur Therapie mit
5-FU bei anderen Tumorentitaten erfolgt bei Kopf-Hals-Tumoren keine Kombination mit Folin-
saure zur Steigerung der Wirksamkeit. Orale Alternativen wie z.B. Capecitabin haben bei Kopf-
Hals-Tumoren keine therapeutische Relevanz. Schwere Nebenwirkungen sind Diarrhoe und Sto-
matitis. Patienten mit funktionell relevanten Polymorphismen der Gene des 5-FU-Abbaus haben
ein erhdhtes Risiko fur schwere Nebenwirkungen einschl. Neutropenie und neutropenischem
Fieber. Es ist seit 04/2020 obligat, gemaR den Empfehlungen der Europaischen Arzneimit-
telagentur (EMA) alle Patienten vor Beginn der Behandlung mit 5-FU auf Dihydropyrimidin-
Dehydrogenase (DPD)-Mangel zu testen (entweder durch Messung des Spiegels von Uracil oder
durch die Prifung auf das Vorhandensein bestimmter Polymorphismen) und in Abhangigkeit der
Ergebnisse entsprechende therapeutische Konsequenzen umzusetzen (siehe Onkopedia Wech-
selwirkungen und Nebenwirkungen 5-Fluorouracil). Details zur Zulassung sind im Anhang Kopf-
Hals-Plattenepithelkarzinome: Zulassungsstatus in Deutschland zusammengefasst.

6.2.3.2 Carboplatin

Carboplatin kann bei Kontraindikation gegeniber Cisplatin, insbesondere bei Auftreten von
Nephrotoxizitat, alternativ eingesetzt werden. Details zur Zulassung sind im Anhang Kopf-Hals-
Plattenepithelkarzinome: Zulassungsstatus in Deutschland zusammengefasst. Es wurde bislang
nicht randomisiert gegen Cisplatin verglichen, und Cisplatin ist in Verbindung mit Strahlenthe-
rapie und in der palliativen Systemtherapie Standard. Fur fitte Patienten = 70 J. (geriatrisches
Assessment empfohlen) zeigte sich bei Kombination von Carboplatin, 5-FU und Cetuximab ein
PFS von 7,2 Mo. und einem OS von 14,7 Mo., so dass fur fitte altere Patienten bei Einsatz von
Platin, 5-FU plus Cetuximab die Gabe von Carboplatin erwogen werden kann [52].

6.2.3.3 Cetuximab

Cetuximab konkurriert am EGF-Rezeptor mit den Liganden um die Bindungsstelle. Kommt es
zur Bindung von Cetuximab, bleibt eine Phosphorylierung der Tyrosinkinase und eine Aktivie-
rung der Signalkaskade aus. DarUber hinaus erfolgt die Internalisierung des Rezeptors und
nachfolgender Abbau, woraus eine Abnahme der Expression des EGFR resultiert. Ein dritter
Mechanismus, die antibody dependent cellular cytotoxicity (ADCC), fihrt zur Einwanderung von
NK- und zytotoxischen T-Zellen, die in einer Lyse der Antikérper tragenden Zellen resultiert.
Eine weitere antiproliferative Wirkung wird durch die verminderte Ausschittung von angioge-
nen Wachstumsfaktoren erreicht. Der Antikérper wurde zunachst in der ,BONNER-Studie” in
Kombination mit Bestrahlung in der kurativen Situation untersucht. Dabei zeigte sich ein signifi-
kant langeres progressionsfreies (24,4 vs. 14,9 Monate) und Gesamtuberleben (49 vs. 29,3
Monate) gegenuber der alleinigen Strahlentherapie [53]. In der nachfolgenden RTOG 0522-Stu-
die wurde Cetuximab in Kombination mit Cisplatin und Radiotherapie mit der alleinigen Cispla-
tin-Radiotherapie verglichen. In keinem der relevanten Endpunkte wurde hier ein Vorteil fur den
Zusatz von Cetuximab erzielt [54]. In der EXTREME-Studie erfolgte die Evaluation von Cetuxi-
mab in Kombination mit Chemotherapie in der palliativen Situation. Die Kombination von Platin,
5-FU und Cetuximab flihrte zu einem signifikant 1angeren Uberleben und wurde dadurch zum
neuen Therapiestandard in der palliativen Situation [48]. Cetuximab war damit die erste und
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bis 2017 die einzige zugelassene zielgerichtete Therapie in der Behandlung von Kopf-Hals-Plat-
tenepithelkarzinomen. Details zur Zulassung sind im Anhang Kopf-Hals-Plattenepithelkarzi-
nome: Zulassungsstatus in Deutschland zusammengefasst.

6.2.3.4 Cisplatin

Cisplatin ist Standard in Kombination mit Strahlentherapie bei lokal fortgeschrittener Erkran-
kung und wird in der Kombinationstherapie in der Palliativsituation eingesetzt. Im Rahmen der
definitiven Radiochemotherapie wird Cisplatin als Monotherapie gegeben und sollte eine
Gesamtdosis von = 200 mg/m? erreichen. Die wdchentliche Gabe von 40 mg/m? zeigte in einer
Phase-ll/llI-Studie eine Nichtunterlegenheit im Gesamtlberleben und ein besseres Nebenwir-
kungsprofil als die Gabe von 100 mg/m? alle 3 Wochen [55]. Die fraktionierte Gabe von
wochentlichen Cisplatin zeigte auch im adjuvanten Setting eine Nicht- Unterlegenheit [37].
Inwieweit der bisherige Standard von 100 mg/m? durch diese Daten im definitiven als auch im
adjuvanten Setting abgel6st wird, wird gegenwartig kontrovers diskutiert. In der palliativen The-
rapie wird Cisplatin mit 5-FU und Pembrolizumab bzw. mit Cetuximab plus 5-FU oder Docetaxel
kombiniert, womit Remissionsraten zwischen 36% und 59% erreicht werden kdnnen mit einem
medianen Gesamtiberleben von 13 - 14 Monaten. Spezifische schwere Nebenwirkungen (Grad
3/4) sind Ubelkeit und Erbrechen, Nephrotoxizitat, Polyneuropathie, Ototoxizitat, Hdmatotoxizi-
tat, Elektrolytverschiebungen, Kardiotoxizitat und Diarrhoe. Details zur Zulassung sind im
Anhang Kopf-Hals-Plattenepithelkarzinome: Zulassungsstatus in Deutschland zusammenge-
fasst.

6.2.3.5 Docetaxel

Docetaxel als Monotherapeutikum gehért neben den Platinderivaten zu den Substanzen mit der
hoéchsten Aktivitat bei Kopf-Hals-Plattenepithelkarzinomen. Als Monotherapeutikum wurden in
Studien Dosierung von 40 mg/m? wochentlich oder 100 mg/m? alle 3 Wochen bei Patienten mit
Kopf-Hals-Tumoren untersucht. Objektive Ansprechraten lagen zwischen 27% und 32% bei vor-
behandelten Patienten [56- 58]. Im Rahmen der TPex-Studie wurde Docetaxel mit Cisplatin und
Cetuximab kombiniert. Aufgrund der Effektivitatsdaten und des glnstigen Toxizitatsprofils, ver-
glichen mit Cisplatin, 5 FU und Cetuximab (Extreme-Protokoll), gilt die Docetaxel-Kombination
als Therapiestandard in der palliativen Erstlinienbehandlung fitter Patienten, die keine PD-L1
Expression aufweisen [47]. Weiterhin ist die Substanz als Monotherapie in der Zweitlinienthera-
pie wirksam oder in Kombination mit dem EGFR-Antikorper Cetuximab. Details zur Zulassung
sind im Anhang Kopf-Hals-Plattenepithelkarzinome: Zulassungsstatus in Deutschland zusam-
mengefasst.

Schwere Nebenwirkungen (Grad 3/4) sind Infektionen, Nagelveranderungen, Geschmackstérun-
gen, Stomatitis und Diarrhoe. Zu den belastenden Nebenwirkungen (Grad 2) gehort die Alope-
zie. Besonders belastend ist eine z. T. irreversible Polyneuropathie. Haufige Nebenwirkungen
wie Ubelkeit/Erbrechen und allergische Reaktionen kdénnen durch adaquate supportive Therapie
verhindert werden, siehe Onkopedia Antiemese.

6.2.3.6 Methotrexat

Methotrexat kann als Monotherapie bei Kontraindikation gegen eine platinhaltige Kombinations-
chemotherapie eingesetzt werden und hat im Vergleich zu Gefitinib in einer randomisierten
Phase-lll-Studie in wdéchentlicher Gabe von 40 mg/m? eine Remissionsrate von 3,9% mit einem
medianen Gesamtiberleben von 6,7 Monaten erreicht [59]. Die Nebenwirkungen unter MTX
waren Uberwiegend Mukositis, Ubelkeit und Obstipation. Details zur Zulassung sind im Anhang
Kopf-Hals-Plattenepithelkarzinome: Zulassungsstatus in Deutschland zusammengefasst.
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6.2.3.7 Mitomycin C

Mitomycin gehdrt zur Gruppe der alkylierenden Antibiotika mit antiproliferativer Wirkung. Im
Rahmen der ARO 95-06-Studie erfolgte die Gabe von Mitomycin zusammen mit 5-FU und hyper-
fraktionierter Bestrahlung verglichen mit alleiniger Bestrahlung. Nach einer medianen Nachbe-
obachtungszeit von 8,7 Jahren lag die lokale Tumorkontrolle 12% Uber der Kontrollrate flr die
alleinige Bestrahlung. Mitomycin C/5-FU kann somit bei Vorliegen von Kontraindikationen alter-
nativ zu Cis- oder Carboplatin begleitend zur Bestrahlung eingesetzt werden [23]. Details zur
Zulassung sind im Anhang Kopf-Hals-Plattenepithelkarzinome: Zulassungsstatus in Deutschland
zusammengefasst.

6.2.3.8 Nivolumab

Nivolumab ist ein Checkpointinhibitor, der an PD-1 bindet und in vorbehandelten Kopf-Hals-Plat-
tenepithelkarzinomen evaluiert wurde. Details zur Zulassung sind im Anhang Kopf-Hals-Platte-
nepithelkarzinome: Zulassungsstatus in Deutschland zusammengefasst.

Die Checkmate-141 Phase-llI-Studie untersuchte bei 361 platinrefraktaren Patienten Nivolumab
gegen ,Investigator's choice” (Methotrexat, Docetaxel oder Cetuximab). Das Gesamtuberleben
war unter Nivolumab 7,7 Monate gegeniiber 5,1 Monaten, und es zeigte sich ein 1-Jahres Uber-
lebensrate von 34% gegenuber 19,7% im Kontrollarm. Das Ansprechen (ORR) lag bei 13,3 vs.
5,8%. In einer explorativen vorab geplanten Analyse zeigte sich eine Abhangigkeit des Gesamt-
Uberlebens von der PD-L1 Expression = 1 (8,7 vs. 4,6 Monate). Der Uberlebensvorteil konnte
gegenuber Patienten, die keine PD-L1 Expression aufwiesen, nicht belegt werden [49]. Studien
zur Lebensqualitat ergaben, dass keine Verschlechterung unter Nivolumab eintrat gegenuber
dem Kontrollarm, in dem keine signifikante Abnahme in 8 von 15 relevanten Kriterien verzeich-
net wurde [60]. Basierend auf den Studienergebnissen erfolgte die Zulassung in Europa fur Pla-
tin-vorbehandelte Patienten mit Kopf-Hals-Plattenepithelkarzinomen.

6.2.3.9 Paclitaxel/nab-Paclitaxel

Paclitaxel gehort wie auch Docetaxel zu den aktiven Substanzen bei Kopf-Hals-Plattenepithel-
karzinomen. Paclitaxel wurde in Kombination mit Platin und Cetuximab in der palliativen Erstli-
nientherapie und im Zweitliniensetting untersucht. Die CSPOR-HNO2 und die CETMET-Studien
untersuchten die Rolle von Paclitaxel in der palliativen Erstlinientherapie. Beide Studien schlos-
sen nur eine kleine Zahl von Patienten ein. Effektivitatsdaten waren denen anderer Kombinatio-
nen mit 5-FU oder Docetaxel in Kombination mit Platinderivaten vergleichbar. In der fortge-
schrittenen Situation untersuchten Hitt et al. bei 46 Patienten ein gut vertragliches Schema mit
80 mg/m? Paclitaxel woéchentlich in Kombination mit Cetuximab, das eine ORR von 54% bei
einem PFS von 4,2 Monaten und einem OS von 8,1 Monaten zeigte. Details zur Zulassung sind
im Anhang Kopf-Hals-Plattenepithelkarzinome: Zulassungsstatus in Deutschland zusammenge-
fasst.

Zum Cremophor-freien Albumin-gebunden nab-Paclitaxel liegt bislang lediglich eine kleinere
Phase Il Studie (CACTUX) vor, die eine hohe ORR von 63% ein PFS von 6,8 Monaten und OS von
18,8 Monaten zeigte.

6.2.3.10 Pembrolizumab

Pembrolizumab ist ein Checkpointinhibitor, der an PD-1 bindet und in der palliativen Erstlinien-
therapie im Rahmen der Keynote-048-Studie sowie in fortgeschrittener Erkrankungssituation
(Keynote-040) untersucht wurde. In der Keynote-048 (882 Patienten, Phase lll) wurde die Kom-
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bination von Pembrolizumab mit Cisplatin und 5- FU gegen den Therapiestandard Cisplatin, 5-
FU und Cetuximab (PFC; EXTREME-Regime) verglichen. Weiterhin erfolgte der Vergleich von
Pembrolizumab als Monotherapie gegenuber PFC. Ein Vergleich der beiden Arme mit dem
Checkpointinhibitor erfolgte in der 3-armigen Studie nicht. Es erfolgte eine PD-L1 Expressions-
bestimmung mittels CPS.

Die Studie belegt ein verlangertes Gesamtiberleben gegenuber dem Kontrollarm mit Chemo-
therapie (median 13.0 gegeniiber 10.7 Monaten, 2-Jahres-Uberleben 29% vs. 19%, HR 0.77,
95% Cl 0.63-0.93). Der Effekt der Immuntherapie-Hinzunahme zur Chemotherapie war beson-
ders in der PD-L1 positiven Population zu verzeichnen: CPS =20 (GesamtlUberleben im Median
14.7 vs. 11.0 Monaten, 2-Jahres-Uberleben 35% vs. 19%, HR 0,60; 95% CI 0,45-0,82) und fir
Patienten deren Tumor einen CPS =1 (median 13,6 gegeniiber 10,4 Monaten, 2-Jahres-Uberle-
ben 31% gegenltber 17%, HR 0,65, 95% CI 0,53-0,80).

FUr die Monotherapie verglichen mit der Chemotherapiekombination PFC zeigte sich ebenfalls
ein verlangertes Gesamtuberleben, allerdings geringeres Ansprechen (17% vs. 36%) und gerin-
ges progressionsfreies Uberleben (2,3 Monaten gegeniiber 5,2 Monaten, HR 1,34; 95% ClI
1,13-1,59). CPS =20 (median 14,9 gegeniiber 10,7 Monaten, 2-Jahres-Uberleben 38% gegen-
uber 22%, HR 0,61; 95% CI 0,45-0,83) und fur Patienten mit CPS =1 (median 12,3 gegenuber
10,3 Monaten, 2-Jahres-Uberleben 30% vs. 19 %, HR 0,78; 95% CI 0,64-0,96).

Die Daten der Keynote-048-Studie haben dazu geflhrt, dass Pembrolizumab mit und ohne Che-
motherapie zur Primarbehandlung bei Patienten mit einem CPS =1 zugelassen wurde. Details
zur Zulassung sind im Anhang Kopf-Hals-Plattenepithelkarzinome: Zulassungsstatus in Deutsch-
land zusammengefasst.

Pembrolizumab wurde zuvor in einem Patientenkollektiv mit Kopf-Hals-Tumoren, die platinre-
fraktar waren gegenuber ,Investigator's choice” (Cetuximab, Docetaxel oder Methotrexat), in
der Keynote-040-Studie untersucht. Pembrolizumab verlidngerte das Uberleben (1-Jahres-Uber-
leben 37 vs. 27%, medianes GesamtUberleben 8,4 vs. 6,9 Monate, HR 0,80; 95% CI 0,65-0,98).
Der Uberlebensvorteil war besonders betont bei PD-L1-hochexprimierenden Tumoren (HR 0,53;
95% CI 0,35-0,81). Die Bestimmung erfolgte mittels TPS. Aufgrund der Daten erfolgte die Zulas-
sung von Pembrolizumab fir vorbehandelte Patienten mit einem PD-L1 TPS =50% [46, 50].

6.3 Besondere Situationen

6.3.1 Knochenmetastasen

Knochenmetastasen treten in Abhangigkeit der primaren Tumorlokalisation mit einer Haufigkeit
zwischen 2 und 22% auf und flihren in 27% zu Knochenbrichen, Spinalkanalkompressionen
oder Hyperkalzamien. Die Hyperkalzamie ist, bedingt durch die bei Plattenepithelkarzinomen
haufige Sekretion von Parathyroid related petide (PTHrP), die haufigste Komplikation. Patienten
mit Knochenmetastasen weisen ein sehr ungiinstiges medianes Uberleben von lediglich 6
Monaten auf, wobei der Einsatz von Bestrahlung und Bisphosphonaten das Uberleben giinstig
beeinflusst. Es wird daher empfohlen, bei Nachweis von Knochenmetastasen eine antiresorp-
tive Therapie zu beginnen und bei symptomatischen Beschwerden mit Bestrahlung zu kombi-
nieren [62].

7 Rehabilitation

Kopf-Hals-Tumore selbst, aber auch ihre Behandlungen mittels Operation, Systemtherapie und/
oder Strahlentherapie fihren haufig zu erheblichen Belastungen, einem Verlust an Lebensquali-
tat sowie funktionellen und somatischen Folgestérungen wie z.B. posttherapeutische Kau-,
Sprech- und Schluckstdérungen oder eine postradiogene Xerostomie, Gewichtsabnahme bis zur
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Tumorkachexie, Chemotherapie-induzierte Polyneuropathie und allgemeine Schwache bis hin zu
einem (chronischen) Fatigue-Syndrom. Infolge dieser Nebenwirkungen, entsprechenden Komor-
biditaten (z.B. Alkoholabusus) und der onkologischen Diagnose selbst besteht eine hohe psychi-
sche Belastung und entsprechend Bedarf nach psychoonkologischer Mitbehandlung und psy-
chosozialer Betreuung. Daher sind gezielte RehabilitationsmaBnahmen erforderlich. Diese soll-
ten madglichst zeitnah nach Abschluss der Primartherapie erfolgen. Wahrend der Rehabilitation
sollte neben den allgemeinen Therapieangeboten (Sport-/Physio-/Ergotherapie) eine umfas-
sende Ernahrungsberatung und Ernahrungsunterstitzung erfolgen, Patienten in eine Lehrkliche
einbezogen werden sowie die Moéglichkeit bestehen, alle wissenschaftlich anerkannten Kostfor-
men - von der normalen Vollkost, der enteralen Ernahrung bis zur kompletten parenteralen
Ernahrung - zu verabreichen. Die Kosten einer dentalen Rehabilitation mit Zahnimplantaten
nach Therapie eines Kopf-, Halskarzinoms werden meistens von der GKV Ubernommen (§28
SGB V). Rehabilitationseinrichtungen sollen in der Lage sein, ggf. medikamentése Tumorthera-
pien fortzusetzen. Patienten, die das gesetzliche Rentenalter noch nicht erreicht haben, sollten
im Rahmen der Medizinisch-Beruflich Orientierten Rehabilitation (MBOR) Uber Leistungen zur
Teilhabe am Arbeitsleben informiert werden. Weitere sozialmedizinische Fragen sowie die even-
tuell erforderliche Betreuung der Patienten sollten wahrend der Rehabilitation geklart werden.
Weiterhin sollte jedem Patienten sollte eine psychoonkologische Betreuung angeboten werden.

8 Nachsorge

Nach kurativer Behandlung schlieBt sich eine strukturierte Nachsorge an die Behandlung an,
um Friahrezidive oder Zweitmalignome zu erkennen und Langzeittoxizitaten zu erfassen. Die
Mehrzahl der Rezidive ereignen sich innerhalb der ersten beiden Jahre nach Initialtherapie. Die
klinische Nachsorgeuntersuchung erfolgt alle 3 Monate wahrend Jahr 1 und 2. Zwischen Jahr 3
und 5 erfolgt eine Kontrolle alle 6 Monate. Fur lokal fortgeschrittene Tumoren wird eine Schnitt-
bildgebung zur Kontrolle des Lokalbefundes und zur Detektion mdglicher Zweittumoren eine CT
oder MRT wahrend der ersten zwei Jahre in Abstanden von 6 Monaten und anschlieBend bis
zum funften Jahr alle 12 Monate empfohlen. Die PET-CT ist (noch) besonderen Fragestellungen
und Patienten nach kurativer RCT vorbehalten, um positive Lymphknoten einer Neck dissection
zuzufuhren. Daruber hinaus sollte die Schnittbildgebung bei klinischen Beschwerden oder auf-
falligen klinischen Untersuchungsbefunden erfolgen [63].
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