Fortgeschrittene HNO-Karzinome
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CTX-Induktion gefolgt von Cetuximab und
Bestrahlung nicht effektiver als simultane RCT

Hintergrund und Fragestellung: Standardbehandlung lokal
fortgeschrittener mukosaler Plattenepithelkarzinome der Kopf-
Hals-Region (HNSCC, ,,head and neck squamous cell carcino-
ma®“) ist die simultane Radiochemotherapie (RCT; [1, 2]). Alter-
nativ ist die simultane Gabe von Cetuximab, einem Antikérper
gegen den EGFR (,epidermal growth factor receptor) zur
Radiotherapie (RT, sog. Cetux-RT) moglich [3].

Nachdem erste Studien durch eine Induktionschemotherapie
(CTX) mit Docetaxel, Cisplatin und 5-Fluorouracil (5-FU; sog.
TPF-Induktion) vor einer simultanen RCT bei Patienten mit
ausgedehnter zervikaler lymphogener Metastasierung im Ver-
gleich zu einer Induktions-CTX ohne Taxan eine Verbesserung
des Gesamtiiberlebens (OS) zeigten [4, 5], lag die Kombination
der TPF-Induktion mit einer Cetux-RT nahe [6].

Patienten und Methodik: Die vorliegende Studie der Groupe
d’Oncologie Radiothérapie Téte et Cou (GORTEC) testete pro-
spektiv die TPF-Induktion, gefolgt von einer Cetux-RT gegen
eine Standard-RCT bei Patienten mit ausgedehnter zervikaler
N2b/N3-Metastasierung. Ziel der prospektiv randomisierten
GORTEC-Studie 2007-02 war der Nachweis, dass bei regionar
fortgeschrittenen HNSCC das progressionsfreie 2-Jahres-Uber-
leben (2J-PFS) durch die Kombination einer TPF-Induktion mit
einer Cetux-RT von 45 auf 59 % gesteigert werden kann.

Einschlusskriterien waren nichtmetastasierte, nichtresezier-
te HNSCC der Stadien ITI/TV mit Lymphknotenmetastasen N2b,
N2c¢ und N3. Der HPV(humane Papillomaviren)-Status
(immunhistochemisch bestimmt {iber p16-Farbung) wurde zen-
tral fiir alle Patienten mit Oropharynxkarzinomen durch-
gefithrt. Natiirlich mussten die Patienten CTX-féhig sein.

Im experimentellen Arm wurden zunéichst drei Zyklen TPF
(Docetaxel 75 mg/m?Korperoberflachte [KOF] Tag 1, Cisplatin
75 mg/m? KOF Tag 1, 5-FU 750 mg/m? KOF Tag 1-5; q3w)
appliziert. Anschlielend erfolgte ein Restaging (Computerto-
mografie oder Magnetresonanztomografie, klinische Untersu-
chung). Bei komplettem oder partiellem Ansprechen oder sta-
biler Erkrankung wurde die Cetux-RT eingeleitet (Cetuximab
400 mg/m? KOF ,,loading dose 8 Tage vor Einleitung der RT,
7 x 250 mg/m? KOF wochentlich wahrend der RT). Bei Progress
unter der Therapie wurde in-
dividuell tber das weitere
Vorgehen entschieden.

Als Vergleichsarm diente
eine  normofraktionierte
RCT (3 Zyklen Carboplatin
70 mg/m? KOF plus 5-FU
600 mg/m> KOF Tag 1-4,
E., Woche 1,4 und 7; [7]). In bei-
den Armen wurden nor-
mofraktioniert 70 Gy (v.a.
intensitdtsmodulierte Strah-
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1 Im Hinblick auf das progressionsfreie (a) und das Gesamtiiberleben
(b) gab es bei Patienten mit fortgeschrittenen Tumoren des Kopf-Hals-
Bereichs keinen Unterschied zwischen den beiden Behandlungs-
gruppen. Dasselbe galt fiir die lokoregiondire Kontrolle (nicht
abgebildet). Dagegen fiel das Fernmetastasen-freie Uberleben im
Vergleich mit einer simultanen Radiochemotherapie (RCT) zugunsten
der TPF-Induktion plus Cetuximab-Radiotherapie (Cetux-RT) aus (c).
TPF = Docetaxel, Cisplatin und 5-Fluorouracil; Abbildung modifiziert
nach [6].
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lentherapie [IMRT], 3D auch zugelassen) im Boostvolumen ap-
pliziert und 50 Gy in den elektiven Regionen.

Eine aufwendige Qualitétssicherung der RT wurde im Rah-
men der Studiengruppe gewdhrleistet. Priméarer Studienend-
punkt war das PFS, sekundiare Endpunkte das OS, lokoregio-
nére Rezidive, Fernmetastasierungsrate und die Therapietoxi-
zitat,

Ergebnisse: Von Mai 2009 bis August 2013 wurden 360 Patien-
ten in die Behandlungsarme randomisiert (medianes Alter: 56
Jahre; 86 % Minner). Fast 50 % litten an einem ¢T4-Stadium,
ebenso viele wiesen einen N2c-Lymphknotenstatus auf, > 20 %
cN3. Insgesamt 64 % waren von einem Oropharynxkarzinom
betroffen (davon lediglich ca. 26 % pl6-positiv, also HPV-
assoziiert), 18 % von Hypopharynx-, 12% von Mundhghlen-
und der Rest von Larynxkarzinomen.

Im experimentellen Arm erhielten 83 % der Patienten drei
Zyklen TPF-Induktion. Bei 5,5 % wurde nach Abschluss der
CTX ein Krankheitsprogress gesichert, 39 % zeigten einen sta-
bilen Krankheitsverlauf, 40,5% eine partielle und 4% eine
vollstindige Remission. 83 % erhielten nach der Induktions-
phase die geplante Cetux-RT, hierbei wurde bei 71 % > 7 x Ce-
tuximab appliziert. Im Vergleich dazu erhielten im Stan-
dardarm 92 % der Patienten eine volldosierte RT und simultan
dazu 8,4 % nur einen Zyklus, 21,7 % zwei Zyklen und 69,5 %
drei Zyklen CTX.

Progressionsfreies und Gesamtiiberleben

Bei einem medianen Follow-up von ca. 2,7 Jahren zeigten sich
zwischen beiden Therapiearmen keine Unterschiede im PFS, in
der lokoregioniren Kontrolle und im OS (»Abb.1). Die Rate an
Fernmetastasen war durch die TPF-Induktion allerdings sig-

nifikant reduziert (als erstes Ereignis Hazard Ratio [HR] 0,54;
95 %-Konfidenzintervall [KI] 0,30-0,99; p = 0,05). Bei nur we-
nigen Patienten waren die Tumoren HPV-assoziiert. Diese zeig-
ten per se eine bessere Prognose, aber keine Unterschiede in
den onkologischen Ergebnissen in Abhédngigkeit vom Thera-
pieregime.

Toxizitat

Die Abbruchrate der RT betrug 3 % nach TPF-Induktion und
8% in der RCT-Gruppe. Insgesamt war die experimentelle
Therapie deutlich toxischer als die RCT. Obwohl im Indukti-
onsprotokoll die prophylaktische Gabe von Granulozyten-
Kolonie-stimulierenden Wachstumsfaktoren (G-CSF) und
eine Antibiose integriert worden waren, entwickelten 17 % eine
febrile Neutropenie (vs. 0 % unter RCT).

Insgesamt 6,6 % der Patienten starben wéihrend oder inner-
halb von 30 Tagen nach der Induktionstherapie (v.a. an infek-
tiosen Komplikationen) im Vergleich zu 0,6 % wéhrend der
RCT. Weiterhin traten in der RT-Phase unter Cetuximab wie zu
erwarten signifikant mehr Hauttoxizitdt vom Grad 3/4 auf (53
vs. 29 %). Die Mukositisrate unterschied sich hingegen nicht
zwischen beiden Behandlungsgruppen.

Schlussfolgerungen der Autoren: Im Vergleich zur etablier-
ten RCT verbessert die TPF-Induktion gefolgt von Cetux-RT
nicht die onkologischen Endpunkte in diesem Hochrisikokol-
lektiv mit HPV-negativen und lokoregionir fortgeschrittenen
HNSCC.

Zwar wird die Fernmetastasierungsrate durch die TPF-Induk-
tion signifikant gesenkt, doch muss dies gegen die mit der TPF
assoziierten Toxizitdt und das Risiko einer Progression wiahrend
der Induktionstherapie abgewogen werden.
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,Die Induktionstherapie vor einer RCT sollte bei fortgeschrittenen

HNO-Tumoren aufgegeben werden”

Seit Jahrzehnten wurde versucht, die Ergebnisse einer Radio-
therapie bei lokal fortgeschrittenen HNSCC durch eine Induk-
tions-CTX zu verbessern. Im Jahr 2009 zeigte schon eine Me-
taanalyse von 31 Studien (> 5000 Patienten) fiir diese
Therapiesequenzierung ernlichternde Ergebnisse mit einer
Steigerung der 5-Jahres-Uberlebensrate um lediglich 2,5 %,
wdhrend die simultane CTX wahrend der Radiotherapie zu ei-
ner Erhdhung um 6,5 % flihrte und sich sowohl im direkten als
auch im indirekten Vergleich in allen untersuchten onkologi-
schen Endpunkten als tiberlegen erwies [1].

TPF-Induktion

Erst durch die Integration von Taxanen (Docetaxel) in die
Induktionsphase (mit 5-FU und Cisplatin, sog. TPF) schien ein
therapeutischer Durchbruch erzielt worden zu sein. In der
TAX324-Studie steigerten drei Zyklen TPF im Vergleich zu drei
Zyklen 5-FU und Platin vor einer normofraktionierten RCT mit
wochentlich Carboplatin bei lokoregionar fortgeschrittenen
HNSCC die 5-Jahres-Uberlebensrate von 42 auf 52% [4]. In der
Studie EORTC 24971/TAX 323 fiihrten vier Zyklen TPF vor einer
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definitiven Radiotherapie bei einem dhnlichen Kollektiv zu ei-
ner Erhéhung der 3-Jahres-Uberlebensrate von 26 auf 37 % [5].
Eine Reduktion der Fernmetastasierung wurde in beiden Stu-
dien allerdings nicht beobachtet.

EGFR-Hemmung plus Radiotherapie

Eine weitere Entwicklung bestand in der Integration des
EGF-Rezeptor-Antikoérpers Cetuximab in die Radiotherapie
bei diesen Patientenkollektiven [3]. Im Vergleich zu einer
alleinigen Radiotherapie steigerte die simultane Gabe von
Cetuximab die 3-Jahres-Uberlebensrate von 45 auf 55 %.
Lediglich die typischen (und ausgepragten) akneiformen
Hautreaktionen auf den Antikdrper wurden dabei als zusatz-
liche Toxizitat beobachtet.

Die franzésische GORTEC-Studiengruppe kombinierte nun
beide innovativen Therapieansatze in der 2007-02-Studie fiir
HNSCC-Patienten mit den hochsten Risiken (ausgedehnte
lymphogene Metastasierung, iberwiegend HPV-negativ). Im
Vergleich zu einer Standard-RCT sollte durch die Induktions-
therapie die Fernmetastasierungsrate gesenkt werden, um



anschlieBend durch die Cetux-Radiotherapie eine lokoregio-
ndre Kontrolle mit moglichst wenig zusatzlicher Toxizitat zu
erreichen.

Die deutlich eingeschrdankte Durchfiihrbarkeit einer
Cisplatin-basierten RCT nach TPF-Induktion wurde mittlerwei-
le durch eine niederldandische Studiengruppe gezeigt: Nur
32 % der Patienten konnten noch die simultan zur Radiothera-
pie geplante Cisplatin-Dosis erhalten [10]. Zwar war dieser
kombinierte Therapieansatzin GORTEC 2007-02 in Hinblick auf
das Fernmetastasierungsrisiko erfolgreich, doch war die In-
duktionstherapie bei den haufig aufgrund von Nikotin- und
Alkoholabusus komorbiden Patienten so toxisch, dass wegen
einer Mortalitatsrate von 6,6 % und zusatzlichen Tumorpro-
gressionen unter Therapie insgesamt 17 % nicht mehr der
Cetux-Radiotherapie zugefiihrt werden konnten.

Die Letalitatsrate erscheint verglichen mit anderen Studi-
en sehrhoch (z.B. EORTC 24971/TAX 323: 3,4 % [5]; TREMPLIN-
Studie zur organerhaltenden Therapie beim Larynxkarzinom:
1,6 % [11]; CONDOR: 1,6 % [10]). Doch auch in diesen Studien
erhielten 15-30 % der Patienten progressions- und toxizitats-
bedingt die anschlieBende definitive RCT nicht. Das Gesamt-
konzept der TPF-Induktion, gefolgt von einer Cetux-Radio-
therapie, erwies sich obendrein fiir die Patienten, die alle
Teile der Therapie erhalten konnten, als deutlich toxischer als
die alleinige Radiochemotherapie (RCT). Durch Radiothera-
pie induzierte Mukositiden traten nach der Vorbehandlung
unter Cetux-Radiotherapie nicht seltener auf. Zusatzlich ma-
nifestierten sich die fur Cetuximab typischen Hautverdande-
rungen.

Induktionstherapie vor RCT aufgeben?

Konzeptionell sollte aus Sicht der Kommentatoren das Kon-
zept der Induktionstherapie vor einer RCT bei Patienten mit
fortgeschrittenen HNO-Tumoren aufgegeben werden. Bereits
2014 forderte Adam S. Garden in einem Editorial zur Publika-
tion der DeCIDE- und PARADIGM-Daten [12]: ,With two more
negative phase lll trials and nearly 40 years of studying neo-
adjuvant chemotherapy in head and neck cancer with little to
demonstrate clear benefits, perhaps it is time to stop believing
that induction therapy is a good strategy that is only flawed
by inadequate drugs or suboptimally designed or executed
trials.” Auch die Integration von Cetuximab kann zu keiner
Neubewertung dieses onkologischen Konzepts fiihren.

Explizit anders scheint es sich beim - biologisch und klinisch
distinkten — Nasopharynxkarzinom zu verhalten. Hier schei-
nen Vertraglichkeit und Tolerierbarkeit der TPF-Induktion mit
anschlieBender RCT besser zu sein und auch das PFS und das
OS im Vergleich mit einer alleinigen RCT giinstig beeinflusst
zu werden [15, 16].

Noch nicht abschlieBend kann derzeit der Stellenwert der
TPF-Induktion beim lokal fortgeschrittenen Larynxkarzinom
im Rahmen eines organerhaltenden Vorgehens bewertet wer-
den. Die SALTORL-Studie [13] randomisiert derzeit die TPF-
Induktion gefolgt von einer Radiotherapie gegen die durch
die RTOG 91-11 validierte RCT [14].

Fazit

» Die Prognose von lokoregionar fortgeschrittenen HNSCC,
die mit einer definitiven RCT kurativ intendiert behandelt
werden sollen, wird durch eine TPF-Induktion gefolgt von
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einer Radiotherapie mit Cetuximab nicht verbessert. Die
TPF-Induktion kann zwar die Fernmetastasierungsrate sen-
ken, allerdings wiegt dann die therapieassoziierte Toxizitat
diesen Vorteil wieder auf. Ca. 20% der Patienten kdnnen
deshalb die folgende Radiotherapie nach Abschluss der CTX
nicht erhalten.

» Das Konzept der Induktionstherapie vor einer RCT bei Pati-
enten mit fortgeschrittenen HNO-Tumoren sollte aufgege-
ben werden.

» Diese Aussagen gelten nicht fiir Nasopharynxkarzinome. Bei
dieser Entitat scheint die TPF-Induktion gefolgt von einer
RCT insgesamt weniger toxisch zu sein und die onkologi-
schen Ergebnisse zu verbessern.
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