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Nasen-Ohren-Heilkunde, Kopf- und Radioonkologie (DEGRO)
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Finanzierung der Leitlinie
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Leitlinienprogramms Onkologie geférdert.

Kontakt

Office Leitlinienprogramm Onkologie
¢/o Deutsche Krebsgesellschaft e. V.
Kuno-Fischer-StraRe 80

14057 Berlin

Zitierweise

Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe,
AWMF): S3-Leitlinie Diagnostik, Therapie, Pravention und Nachsorge des Oro- und
Hypopharynxkarzinoms, Langversion 1.0, 2024, AWMF-Registernummer: 017-0820L
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1.6 Besonderer Hinweis 8

1.6

1.7

Besonderer Hinweis

Die Medizin unterliegt einem fortwahrenden Entwicklungsprozess, sodass alle
Angaben, insbesondere zu diagnostischen und therapeutischen Verfahren,
immer nur dem Wissensstand zur Zeit der Drucklegung der Leitlinie entsprechen
konnen. Hinsichtlich der angegebenen Empfehlungen zur Therapie und der
Auswahl sowie Dosierung von Medikamenten wurde die gréRtmogliche Sorgfalt
beachtet. Gleichwohl werden die Benutzer aufgefordert, die Beipackzettel und
Fachinformationen der Hersteller zur Kontrolle heranzuziehen und im
Zweifelsfall einen Spezialisten zu konsultieren. Fragliche Unstimmigkeiten sollen
bitte im allgemeinen Interesse der OL-Redaktion mitgeteilt werden.

Der Benutzer selbst bleibt verantwortlich fiir jede diagnostische und
therapeutische Applikation, Medikation und Dosierung.

In dieser Leitlinie sind eingetragene Warenzeichen (geschiitzte Warennamen)
nicht besonders kenntlich gemacht. Es kann also aus dem Fehlen eines
entsprechenden Hinweises nicht geschlossen werden, dass es sich um einen
freien Warennamen handelt.

Das Werk ist in allen seinen Teilen urheberrechtlich geschiitzt. Jede Verwertung
auRerhalb der Bestimmung des Urhebergesetzes ist ohne schriftliche
Zustimmung der OL-Redaktion unzulassig und strafbar. Kein Teil des Werkes
darf in irgendeiner Form ohne schriftliche Genehmigung der OL-Redaktion
reproduziert werden. Dies gilt insbesondere fiir Vervielfaltigungen,
Ubersetzungen, Mikroverfilmungen und die Einspeicherung, Nutzung und
Verwertung in elektronischen Systemen, Intranets und dem Internet.

Redaktioneller Hinweis

In dieser Leitlinie verwenden wir zur besseren Lesbarkeit und Verstandlichkeit
geschlechtsspezifische Begriffe. Wo immer maoglich streben wir eine
geschlechtsneutrale Formulierung an. Bitte beachten Sie, dass alle
Bezeichnungen geschlechtsneutral zu verstehen sind und alle Geschlechter
gleichermalen einschliefen.

Ziele des Leitlinienprogramms Onkologie

Die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.
V., die Deutsche Krebsgesellschaft e. V. und die Deutsche Krebshilfe haben sich mit
dem Leitlinienprogramm Onkologie (OL) das Ziel gesetzt, gemeinsam die Entwicklung
und Fortschreibung und den Einsatz wissenschaftlich begriindeter und praktikabler
Leitlinien in der Onkologie zu férdern und zu unterstiitzen. Die Basis dieses Programms
beruht auf den medizinisch-wissenschaftlichen Erkenntnissen der Fachgesellschaften
und der DKG, dem Konsens der medizinischen Fachexperten, Anwender und Patienten
sowie auf dem Regelwerk fiir die Leitlinienerstellung der AWMF und der fachlichen
Unterstutzung und Finanzierung durch die Deutsche Krebshilfe. Um den aktuellen
Stand des medizinischen Wissens abzubilden und den medizinischen Fortschritt zu
berlcksichtigen, miissen Leitlinien regelmaRig tGberprift und fortgeschrieben werden.
Die Anwendung des AWMF-Regelwerks soll hierbei Grundlage zur Entwicklung
qualitativ hochwertiger onkologischer Leitlinien sein. Da Leitlinien ein wichtiges
Instrument der Qualitatssicherung und des Qualitditsmanagements in der Onkologie
darstellen, sollten sie gezielt und nachhaltig in den Versorgungsalltag eingebracht
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1.8

werden. So sind aktive Implementierungsmafnahmen und auch Evaluationsprogramme
ein wichtiger Bestandteil der Forderung des Leitlinienprogramms Onkologie. Ziel des
Programmes ist es, in Deutschland professionelle und mittelfristig finanziell gesicherte
Voraussetzungen fir die Entwicklung und Bereitstellung hochwertiger Leitlinien zu
schaffen. Denn diese hochwertigen Leitlinien dienen nicht nur dem strukturierten
Wissenstransfer, sondern konnen auch in der Gestaltung der Strukturen des
Gesundheitssystems ihren Platz finden. Zu erwdhnen sind hier evidenzbasierte
Leitlinien als Grundlage zum Erstellen und Aktualisieren von Disease-Management-
Programmen oder die Verwendung von aus Leitlinien extrahierten Qualitatsindikatoren
im Rahmen der Zertifizierung von Organtumorzentren.

Weitere Dokumente zu dieser Leitlinie

e Kurzversion der Leitlinie

e Laienversion (Patientenleitlinie)

e Leitlinienreport zum Erstellungsprozess der Leitlinie
e Evidenzbericht

Diese Leitlinie und alle Zusatzdokumente sind lber die folgenden Seiten zuganglich.

e Leitlinienprogramm Onkologie (

)
e AWMF ( )
e Guidelines International Network ( )

Android App
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1.9 Zusammensetzung der Leitliniengruppe

1.9 Zusammensetzung der Leitliniengruppe
1.9.1 Koordination

Koordinatoren der Leitlinie

Prof. Dr. Andreas Dietz (Universitatsklinikum Leipzig)

Prof. Dr. Wilfried Budach (Universitatsmedizin Dusseldorf)
1.9.2 Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen

Tabelle 1: Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen (alphabetisch)

Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen
(alphabetisch)

Abteilung Experimentelle Krebsforschung in der DKG (AEK)

Arbeitsgemeinschaft Bildgebung in der Onkologie der DKG
(ABO)

Arbeitsgemeinschaft Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Mund-
Kiefer-Gesichtschirurgische Onkologie in der DKG (AHMO)

Arbeitsgemeinschaft Palliativmedizin in der DKG (APM)

Arbeitsgemeinschaft Pravention und integrative Medizin in
der Onkologie in der DKG (PRiO)

Arbeitsgemeinschaft Radiologische Onkologie in der DKG
(ARO)

Arbeitsgemeinschaft Soziale Arbeit in der Onkologie (ASO) in
DKG

Arbeitsgemeinschaft Supportive MaBnahmen in der
Onkologie in der DKG (AGSMO)

Arbeitsgemeinschaft Tumorklassifikation in der Onkologie
der DKG (ATO)

Arbeitsgemeinschaft flir Psychoonkologie in der DKG (PSO)

Berufsverband Deutscher Strahlentherapeuten (BVDST)

Berufsverband der Arzte fur Mund-, Kiefer- und
Gesichtschirurgie (BVMKG)

Personen

Prof. Sigrun Smola

Prof. Dr. Michael Lell

Prof. Dr. Jens Peter KluRmann

Prof. Dr. Jens Biintzel

Prof. Dr. Jens Biintzel

Prof. Dr. Panagiotis Balermpas

Kerstin Schmidt

Dr. Maria Steingraber

Prof. Dr. Stefan Ménig

Prof. Dr. Imad Maatouk

Prof. Dr. Susanne Singer

PD Dr. Gunther Klautke

Prof. Dr. Dr. André Eckardt
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1.9 Zusammensetzung der Leitliniengruppe

Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen
(alphabetisch)

Bundesverband der Kehlkopfoperierten (Patientenvertretung)

Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und Medizinische
Onkologie (DGHO)

Deutsche Gesellschaft fur Medizinische Psychologie (DGMP)

Deutsche Gesellschaft fir Mund-, Kiefer- und
Gesichtschirurgie (DGMKG)

Deutsche Gesellschaft fir Nuklearmedizin (DGN)

Deutsche Gesellschaft fur Palliativmedizin (DGP)

Deutsche Gesellschaft fir Pathologie (DGP)

Deutsche Gesellschaft fiir Pflegewissenschaft (DGP)

Deutsche Gesellschaft fiir Phoniatrie und Padaudiologie
(DGPP)

Deutsche Gesellschaft fiir Radioonkologie (DEGRO)

Deutsche Gesellschaft fiir Rehabilitationswissenschaften
(DGRW)

Deutsche Gesellschaft fir Virologie (GfV)

Deutsche Rontgengesellschaft (DRG)

Deutsche Vereinigung fiir Soziale Arbeit im
Gesundheitswesen (DVSQG)

Deutscher Berufsverband der Hals-Nasen-Ohrenarzte

Deutsches Krebsforschungszentrum (DKFZ), Abteilung
oInfektionen und Krebs-Epidemiologie (F020)“

Eingeladenen Fachexperten ohne Mandat

Personen

Herbert Hellmund

Prof. Dr. Peter Brossart
Prof. Dr. Georg Maschmeyer

Prof. Dr. Imad Maatouk

Prof. Dr. Bernd Lethaus
Prof. Dr. Dr. Jan Raguse

Prof. Dr. Klaus Zéphel

Prof. Dr. Jens Biintzel

Prof. Dr. Wilko Weichert - *

Kristina Lippach
Fritz Sterr - Stellvertr.

Prof. Dr. Michael Fuchs

Prof. Dr. Wilfried Budach
Prof. Dr. Hans Christiansen

Dr. Christian Duncker
Prof. Dr. Annerose Keilmann

Dr. Tim Waterboer

Prof. Dr. Michael Lell

Havva Cici
Jutta Yzer

Dr. Alessandro Relic

Dr. Tim Waterboer

Prof. Dr. Orlando Guntinas-Lichius

Prof. Dr. Jochen HelR
Prof. Dr. Susanne Wiegand
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1.9 Zusammensetzung der Leitliniengruppe 12

Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen Personen

(alphabetisch)

Interdisziplindre Arbeitsgruppe Kopf-Hals-Tumoren (IAG-KHT)  Prof. Dr. Wilfried Budach

Prof. Dr. Andreas Dietz

Konferenz Onkologischer Kranken- und Kinderkrankenpflege Kerstin Paradies
in der DKG (KOK)

Neuroonkologische Arbeitsgemeinschaft in der DKG (NOA) Prof. Dr. Stephanie E. Combs

Selbsthilfe-Netzwerk Kopf-Hals-M.U.N.D-Krebs Gunthard Kissinger

*Herrn Prof. Dr. Wilko Weichert, Direktor des Instituts fiir Pathologie der TU Miinchen, ist am 10.07.2023 nach schwerer Krankheit
im Alter von 52 Jahren viel zu frith von uns gegangen. Die gesamten Beitrage der Pathologie in dieser Leitlinie wurden maRgeblich
von ihm geschrieben und mit ihm abgestimmt.

1.9.3

Der Deutsche Bundesverband fiir Logopadie e.V. (dbl) wurde ebenfalls zu Beteiligung
an der Leitlinie eingeladen, hat aber auf eine Beteiligung verzichtet.

An der Erarbeitung dieser S3-Leitlinie waren zu einzelnen Aspekten mit
sozialmedizinischer Relevanz Arzte des Kompetenz-Centrums Onkologie der
Medizinischen Dienste beratend beteiligt. Sie haben an den Abstimmungen zu den
einzelnen Empfehlungen nicht teilgenommen und sind fir den Inhalt dieser Leitlinie
nicht verantwortlich.

Arbeitsgruppen

Tabelle 2: Arbeitsgruppen und deren Mitglieder

Arbeitsgruppe

Mitglieder der Arbeitsgruppe

Engeres Redaktionsteam Prof. Dr. Wilfried Budach, Prof. Dr. Andreas

Dietz

Oliver Bayer, Prof. Dr. Orlando Guntinas-Lichius,
Prof. Dr. Jochen HeR, Prof. Dr. Thomas
Hoffmann, Prof. Dr. Jens Peter KluRmann, Prof.
Dr. Stephan Lang, Prof. Dr. Georg Maschmeyer,
Prof. Dr. Susanne Singer, Kathy Taylor, Prof. Dr.
Wilko Weichert, Prof. Dr. Susanne Wiegand

Arbeitsgruppenleiter sind fett markiert.

© Leitlinie
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1.10 Abkiirzungsverzeichnis 13

1.9.4 Patientenbeteiligung

Die Leitlinie wurde unter direkter Beteiligung von 2 Patientenvertreter-Organisationen
erstellt.

Die Herr Herbert Helmund und Gunthard Kissinger waren als Mandatstrager von Beginn
an in die Erstellung der Leitlinie eingebunden und nahmen mit eigenem Stimmrecht an
den Konsensuskonferenzen teil.

1.9.5 Methodische Begleitung

Durch das Leitlinienprogramm Onkologie:

e Herrn Dr. Markus Follmann, MPH MSc (DKG, OL-Office)
e Herrn Dipl.-Soz.Wiss. Thomas Langer (DKG, OL-Office)
e Frau Dr. rer. medic. Susanne Blodt, MScPH (AWMF-IMWi)
e Frau Dr. Monika Nothacker, MPH (AWMF-IMWi)

Durch die wissenschaftlichen Mitarbeiter der Abteilung Epidemiologie und
Versorgungsforschung, Universititsmedizin Mainz:

e Frau Prof. Dr. Susanne Singer
e Frau Katherine J. Taylor, MSc
e Herr Oliver Bayer, MSc

1.10 Abkilirzungsverzeichnis

Tabelle 3: Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Erlauterung

5-FU 5-Fluorouracil

AHB Anschlussheilbehandlung

AJCC American Joint Committee on Cancer
AMNOG Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz
AOK Allgemeine Ortskrankenkasse

ASCO American Society of Clinical Oncology
AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
BGB Birgerliches Gesetzbuch

Cl Confidence interval

CIN Cervical intraepithelial neoplasia

CPS kombinierter positiver Score

© Leitlinienprogramm Onkologie | Oro- und Hypopharynxkarzinom | Langversion - 1.0 | Mdrz 2024



1.10 Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung
CT
ddPCR
DFS
DFS
DKG
DNA
ECE
ECOG
EGFR
EHNS
EORTC
ESMO

EXTREME

FEES

FFPE
G-BA
HPV
HPV16
HR
ICD
IMRT
IQWIG

KK

Erlauterung

Computertomographie

roplet digital Polymerase Chain Reaction

krankheitsfreies Uberleben (disease-free survival)
Disease-free survival

Deutsche Krebsgesellschaft e.V.

Deoxyribonucleic acid

extrakapsularen Tumorwachstum an den Lymphknoten
Eastern Cooperative Oncology Group

Epidermaler Wachstumsfaktor (Epidermal Growth Factor Receptor)
European Head and Neck Society

European Organisation for Research and Treatment of Cancer
European Society of Medical Oncology

Studientitel: The Erbitux in First-Line Treatment of Recurrent or Metastatic Head and
Neck Cancer

fiberendoskopische Schluckuntersuchung (Fiberoptic Endoscopic Evaluation of
Swallowing)

Formalin-fixiertes Paraffin-eingebettetes Material

Gemeinsamer Bundesausschuss

Humanes Papillomavirus

Humanes Papillomavirus Subtyp 16

Hazard ratio

Internationale Klassifikation der Krankheiten
Intensitiatsmodulierte Radiotherapie

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Konsensuskonferenz
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Abkiirzung Erlauterung

LK Lymphknoten

MR(T) Magnetresonanz(tomographie)

mRNA Messenger-RNA, Boten-RNA

MRT Magnetic resonance imaging

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NCDB National Cancer Database (USA)

ND Neck Dissection

NGS Next-Generation Sequencing

NIH National Institutes of Health

oL Leitlinienprogramm Onkologie

oP Operation

OPSCC Oropharyngeal Head and Neck Squamous Cell Carcinoma
PCR Polymerase-Kettenreaktion

PD Progressive Disease

PD1 Programmed cell death protein 1

PEG Perkutane Endoskopische Gastrostomie

PET Positron emission tomography

PfIBG Pflegeberufegesetz

PFS progressionsfreies Uberleben (progression-free survival)
PICO Population, Intervention, Comparison, Outcome
PPV Positive Predictive Value

RKI Robert-Koch-Institut

RNA Ribonukleinsdure

RND radical neck dissection
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Abkiirzung Erlauterung

RR

RTOG

SEER

SIN

SNB

STIKO

TLM

TNM

TORS

TOS

TPS

uiccC

WHO

EK

Risk ratio (relatives Risiko)

Radiation Therapy Oncology Group

Surveillance, Epidemiology, and End Results (USA)
squamaose intraepitheliale Neoplasie

sentinel node biopsy

standige Impfkommission des Robert-Koch-Institut
transoraler Lasermikrochirurgie

System zur Klassifikation der anatomischen Ausbreitung maligner Tumoren mit
Primartumor (T), regiondaren Lymphknoten (N) und Fernmetastasen (M)

transoral robotic surgery
Transoral Surgery

tumor proportion score

Union Internationale Contre le Cancer (eng.: Union for International Cancer Control)

World Health Organization (Welt-Gesundheitsorganisation)

Expertenkonsens
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2.1

2.1.1

Einfuhrung

Geltungsbereich und Zweck

Zielsetzung und Fragestellung

Die Leitlinie wird auf Empfehlung des Lenkungsausschusses des Leitlinienprogramms
Onkologie vom 01.11.2017 als gemeinsame Leitlinie fir das Oro- und
Hypopharynxkarzinom erstellt und schlieBt damit die Liicke zwischen den bereits
existierenden S3-Leitlinien zum Plattenepithelkarzinom des Larynx und der
Mundhohle.

In Deutschland konnten in den letzten 20 Jahren beim Oro- und Hypopharynxkarzinom
durch Standardisierung der zu erzielenden chirurgischen Qualitdt (z.B. RO-Resektion
mit mind. 5 mm Abstand zur Tumorgrenze, Weiterentwicklung groRlumiger
Defektrekonstruktionen), Kategorisierung der Neck dissection, Kopplung der
postoperativen Therapie an klare Risikokriterien (z.B. extrakapsuldres Tumorwachstum
der lokoregiondren Lymphknotenmetastasen, ECE) und Diversifizierung der
Bestrahlungstechniken und medikamentdsen Tumortherapie mit Standardisierung der
Erstlinientherapie enorme Verbesserungen des Gesamtiberlebens als auch der
Spatfunktionalitdt erzielt werden. Abhdngig von der jeweiligen Tumorlokalisation, -
Ausbreitung und -Biologie sehen wir zunehmend Unterschiede in der zu wahlenden
chirurgischen Radikalitdt, in dem diversifizierten multimodalen Gesamtkonzept und in
der Notwendigkeit frither RehabilitationsmaBRnahmen, um durch Wahl geeigneter
Alternativen das Gesamtiiberleben im Kontext einer akzeptablen Spatfunktionalitdt zu
optimieren. Aus den bestehenden internationalen evidenzbasierten Leitlinien gibt es
bereits nutzbare aktuelle systematische Ubersichten, die in der vorliegenden S3-LL
Berticksichtigung finden.

Die vorliegende S3-Leitlinie im Rahmen des LL-Programms Onkologie ist der letzte
Schritt zur Komplettierung des S3-LL-Programms der Plattenepithelkarzinome des
oberen Aerodigestivtraktes, um in Hinblick auf die Versorgungsqualitit und
Standardisierung ein  einheitliches Vorgehen mit Niederschlag in den
Qualitatsindikatoren der zertifizierten Zentren (Kopf-Hals-Tumorzentrum nach
DKG/Onkozert) zu erreichen.

Die Leitlinie wird allgemein dem interdisziplinaren Charakter in Friherkennung,
Diagnostik, Therapie, Rehabilitation und Nachsorge gerecht. Die Leitlinie stellt eine
zuverldssige Unterstitzung beim Erreichen der therapeutischen Ziele dar und tragt
dazu bei, die Haufigkeit vermeidbarer Komplikationen zu reduzieren und die Prognose
der behandelten Patienten zu verbessern. Patienten und Angehdrige sollen durch die
Leitlinie verstandliche und nachvollziehbare Informationen liber die entsprechenden
Therapiekonzepte und ihre Effekte erhalten. Durch die zusatzlich erstellte
Patientenversion der Leitlinie wird eine informierte, partizipative Entscheidungsfindung
unterstutzt.

Aus der Leitlinie werden Qualitatsindikatoren abgeleitet, die insbesondere bei der
interdisziplindren Entscheidungsfindung in Tumorboards, z.B. von Kopf-Hals-
Tumorzentren (Onkozert), und der Abbildung der Ergebnisqualitat hilfreich sind.
Niedergelassene Arzte und Hausérzte haben somit eine Handlungsempfehlung in der
Nachsorge der Patienten. Auch fiir Personen, die sich mit der funktionellen
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2.1.2

2.1.3

2.2

2.2.1

Rehabilitation (z.B. Logopaden) und der psychosozialen Rehabilitation (Psychologen,
Sozialarbeiter, arztliche Psychotherapeuten) beschaftigen, gibt die Leitlinie wertvolle
Hinweise. Die Leitlinie fiihrt zwischen den rehabilitativ tatigen Fachgruppen und den
kurativ titigen Arzten zu einer Verbesserung der Kommunikationswege und zu einem
besseren Verstandnis der zugrundeliegenden Erkrankung.

Adressaten
Die Empfehlungen dieser S3-Leitlinie richten sich an:

e HNO-Arzte, Mund-Kiefer-Gesichtschirurgen, Phoniater, Radioonkologen,
Onkologen, Pathologen, Radiologen, Palliativmediziner, Strahlentherapeuten,
Nuklearmediziner, Virologen, Arztinnen und Arzte der
Rehabilitationseinrichtungen

e Pflegekrifte

e Logopaden

e Psychologen, Sozialarbeiter

e Organisationen der Patientenberatung

e Selbsthilfegruppen

e Kostentrager

e Patientinnen und Patienten

Die Leitlinie dient dariiber hinaus Arzten und Arztinnen aus der hauséirztlichen
Versorgung zur Information.

Giiltigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren

Die S3-Leitlinie ist bis zur nachsten Aktualisierung gultig. Die Giltigkeitsdauer ist auf
5 Jahre ab dem Datum der Veroffentlichung festgelegt (Mdarz 2029). Vorgesehen sind
regelmiRige Aktualisierungen, bei dringendem Anderungsbedarf werden diese
gesondert publiziert. Kommentare und Hinweise fiir den Aktualisierungsprozess sind
ausdriicklich erwiinscht und kénnen an das Leitliniensekretariat adressiert werden:

Grundlagen der Methodik

Die methodische Vorgehensweise bei der Erstellung der Leitlinie ist im Leitlinienreport
und in detaillierter Form im Evidenzbericht dargelegt. Die beiden Dokumente sind im

Internet auf den Seiten des Leitlinienprogramms Onkologie
(

) und den Seiten der AWMF
( ) frei verfugbar.

Schema der Evidenzgraduierung

Die Bewertung der einzelnen Endpunkte wurde von zwei Mitgliedern der Arbeitsgruppe
getrennt vorgenommen. GemaR des GRADE-Ansatzes wurden die folgenden Aspekte
bewertet, was zu einer Zunahme oder Abnahme des Vertrauens in die Evidenz flhrte
(siehe weiterfliihrende Informationen zum GRADE-Ansatz unter

).

Risiko der Verzerrung (Risk of Bias): Ein hohes Verzerrungsrisiko oder auch nur
Bedenken hinsichtlich des Bias-Risikos in einer oder mehreren der eingeschlossenen
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Studien kénnen das Vertrauen in die Evidenz verringern.

Inkonsistenz: Heterogenitdt zwischen den Studien, die nicht durch eine
Subgruppenanalyse erkldart werden kann, kann das Vertrauen in die Evidenz verringern.

Indirektheit: Unterschiede zwischen der urspriinglichen PICO-Frage und den
eingeschlossenen Studien in Bezug auf Population, Intervention, Vergleichsgruppe oder
Ergebnisse kdnnen das Vertrauen in die Evidenz beeintrdachtigen. Insbesondere bei der
Verwendung von Surrogat-Outcomes muss die Ubertragbarkeit kritisch bewertet
werden und das Vertrauen in die Evidenz muss moglicherweise herabgestuft werden.

GrolRer Effekt: Wenn der ermittelte Effekt groR ist (z.B. RR entweder >2,0 oder <0,5
auf der Grundlage einheitlicher Daten aus mindestens zwei Studien), kann dies zu einer
Erh6hung des Vertrauens in die Evidenz fuhren.

Unser Vertrauen in die Evidenz wurde dann als einer von vier GRADE-Qualitatslevel des
Vertrauens ausgedriickt.

Tabelle 4: Schema der Evidenzgraduierung

Symbol

CODD

e000

110))

®O00O

2.2.2

Qualitatslevel Interpretation

Hoch Der wahre Effekt liegt in der Nahe des geschatzten Effekts.

Moderat Der wahre Effekt liegt wahrscheinlich in der Nahe des geschatzten
Effekts, aber es besteht auch die Moglichkeit, dass er wesentlich
anders ist.

Gering Der wahre Effekt kann sich erheblich von dem geschétzten Effekt

unterscheiden.

Sehr gering Es ist wahrscheinlich, dass der wahre Effekt erheblich von dem

geschatzten Effekt abweicht.

Fur die strukturierte Bewertung der Vertrauenswiirdigkeit nach GRADE erstellten wir
einen Entscheidungsbaum, der im Evidenzbericht im Kapitel 2.6 zu finden ist.

Schema der Empfehlungsgraduierung

Die Methodik des Leitlinienprogramms Onkologie sieht eine Vergabe von
Empfehlungsgraden durch die Leitlinienautoren im Rahmen eines formalen
Konsensusverfahrens vor. Dementsprechend wurde ein durch die AWMF und DKG
moderierter, nominaler Gruppenprozess bzw. strukturierte Konsensuskonferenz
durchgefiihrt. Im Rahmen dieser Prozesse wurden die Empfehlungen von den
stimmberechtigten Mandatstragenden formal abgestimmt. Die Ergebnisse der
jeweiligen Abstimmungen (Konsensstarke) sind entsprechend den Kategorien in der
nachfolgenden Tabelle zur Konsensstdrke den Empfehlungen zugeordnet.

In der Leitlinie werden zu allen evidenzbasierten Statements (siehe Kapitel 2.2.3) und
Empfehlungen die Evidenzgraduierung nach GRADE sowie bei Empfehlungen zusatzlich
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die Starke der Empfehlung (Empfehlungsgrad) ausgewiesen. Hinsichtlich der Starke der
Empfehlung werden in dieser Leitlinie drei Empfehlungsgrade unterschieden (siehe
Tabelle Schema der Empfehlungsgraduierung), die sich auch in der Formulierung der
Empfehlungen jeweils widerspiegeln.

Tabelle 5: Schema der Empfehlungsgraduierung

Empfehlungsgrad Beschreibung Ausdrucksweise
A Starke Empfehlung soll

B Empfehlung sollte

0 Empfehlung offen kann

Tabelle 6: Konsensstarke

Konsensstarke Prozentuale Zustimmung
Starker Konsens > 95% der Stimmberechtigten
Konsens > 75 - 95% der Stimmberechtigten

Mehrheitliche Zustimmung 50 - 75% der Stimmberechtigten

Keine mehrheitliche Zustimmung < 50% der Stimmberechtigten

2.2.3

2.2.4

Die Entscheidungskriterien fir die Festlegung der Empfehlungsgrade werden im
Leitlinienreport zu dieser Leitlinie erlautert.

Statements

Als Statements werden Darlegungen oder Erlauterungen von spezifischen
Sachverhalten oder Fragestellungen ohne unmittelbare Handlungsaufforderung
bezeichnet. Sie werden entsprechend der Vorgehensweise bei den Empfehlungen im
Rahmen eines formalen Konsensusverfahrens verabschiedet und kénnen entweder auf
Studienergebnissen oder auf Expertenmeinungen beruhen.

Expertenkonsens (EK)

Statements/Empfehlungen, fir die eine Bearbeitung auf der Grundlage von
Expertenkonsens der Leitliniengruppe beschlossen wurde, sind als Expertenkonsens
ausgewiesen. Fur diese Empfehlungen wurde keine systematische Literaturrecherche
durchgefiihrt (die in den Hintergrundtexten ggf. angefiihrten Studien wurden von den
beteiligten Fachexperten ausgewahlt). Bei Empfehlungen, die auf einem
Expertenkonsens basieren, werden keine Symbole bzw. Buchstaben verwendet, um die
Empfehlungsstirke und die Qualitit der Evidenz darzustellen. Die Starke der
Empfehlung ergibt sich hier allein aus der verwendeten Formulierung (soll/sollte/kann)
entsprechend der Abstufung in Tabelle "Schema der Empfehlungsgraduierung”.
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2.2.5

In der vorliegenden Leitlinie wurde lediglich ein Anteil der evidenzbasierten
Empfehlungen und Statements von 24% erreicht. 43 evidenzbasierte stehen 136
konsensbasierten Empfehlungen/Statements gegeniber. Diese niedrige Quote ist dem
Umstand geschuldet, dass aufgrund der limitierten Ressourcen die systematischen
Auswertungen der Evidenz (PICO) auf die klinisch wichtigen und potentiell kontroversen
Fragestellungen begrenzt wurden. Fir viele im Expertenkonsens beschlossenen
Empfehlungen gibt es eine hohe Evidenz, die im Hintergrundtext umfangreich mit
Benennung der aktuellen Studienlage aufgefiihrt ist. Eine zusatzliche de novo
Recherche der bekannten Datenlage wurde nicht angestrengt. Diese Empfehlungen
sind also unstrittig und wurden in allen Fdllen mit ,starker Konsens“ abgestimmt.
Soweit moglich, wurden evidenzbasierte Empfehlungen bzw. Statements aus den
beiden bereits bestehenden S3-Kopf-Hals-Leitlinien [1], adaptiert/adoptiert.

Unabhdngigkeit und Darlegung moglicher

Interessenkonflikte

Alle an der Erstellung der Leitlinie beteiligten Personen haben zu Beginn oder
spatestens wahrend des Leitlinienprozesses eine schriftliche Erklarung zu eventuell
bestehenden Interessenkonflikten tber die dafiir vorgesehene Online-Plattform der
AWMF abgegeben. Diese wurden vor der ersten Konsensuskonferenz nochmals
aktualisiert.

Die Bewertung der Interessenkonflikte aller an der Leitlinienentwicklung Beteiligten
erfolgte durch Prof. Andreas Dietz gemeinsam mit der DKG (Dr. med Markus Follmann,
Gregor Wenzel). Eine Ubersicht iiber die Interessenkonflikte der beteiligten Personen
und die sich daraus ergebenden Konsequenzen findet sich im Leitlinienreport.

Der Umgang mit Interessenkonflikten erfolgte gemaR dem AWMF-Regelwerk: Um die
groRtmogliche Vertrauenswiirdigkeit der Leitlinienempfehlungen zu gewdhrleisten,
wurde darauf geachtet, dass die Koordinatoren des Leitlinienprojekts nur wenige
thematisch relevante Interessenkonflikte haben. Aus diesem Grunde wurde initial zwei
Koordinatoren (Prof. Andreas Dietz und Prof. Wilfried Budach) bestimmt, die im Falle
der medikamentdsen Tumortherapie von Prof. Georg Maschmeyer flankiert wurden.
Den lediglich fur das Kap. 9.2.1 und 9.2.2 vorhandenen COls der beiden Koordinatoren
wurde durch deren protokollierte Enthaltung bei den Abstimmungen Rechnung
getragen.

Des Weiteren wurde gewahrleistet, dass Mitglieder der Leitliniengruppe mit geringen
Interessenkonflikten (z. B. Erhalt von Drittmitteln aus der Industrie fiir Vortrage oder
Autorenschaft) durften keine Fiihrungsrolle Gbernehmen, wie z. B. den alleinigen
Vorsitz einer Arbeitsgruppe oder die Hauptverantwortung fir die Evidenzaufbereitung
zu einer Fragestellung. Eine Fuhrungsrolle durfte ibernommen werden, sofern eine
zweite Person ohne jeglichen Interessenkonflikt zusdtzlich an der Leitung der
Arbeitsgruppe beteiligt ist.

Mitglieder der Leitliniengruppe mit moderaten Interessenkonflikten (Beirats- oder
Beratertdtigkeiten sowie Erhalt von Drittmitteln aus der Industrie in verantwortlicher
Position) dirfen nur als beratende, nicht stimmberechtigte Experten an der
Konsensbildung teilnehmen.

Personen mit hohen Interessenkonflikten (Eigentiimerinteresse) durften nicht an den
Beratungen der Leitliniengruppe teilnehmen, konnten aber auf Wunsch ihr Wissen in
Form von schriftlichen Kommentaren einbringen.
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I R E

Die externe, unabhangige Moderation des formalen Konsensfindungsprozesses sowie
die interdisziplindre Erarbeitung der Leitlinie und deren offentliche/fachliche
Uberpriifung in der Konsultationsphase sind weitere Aspekte, die eine unerwiinschte
Beeinflussung durch Interessenkonflikte reduzieren und das Vertrauen in die
ausgesprochenen Empfehlungen starken sollen.
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3.1

EK

Anatomische Zuordnung Oro- und
Hypopharynx
Konsensbasiertes Statement 2024

Die anatomische Zuordnung der Regionen des Oro- und Hypopharynx erfolgt
nach ICD-10-GM Version 2022: Die Internationale statistische Klassifikation der
Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision, German
Modification (ICD-10-GM) ist die amtliche Klassifikation zur Verschliisselung von
Diagnosen in der ambulanten und stationdaren Versorgung in Deutschland. Seit
dem 1. Januar 2022 ist die ICD-10-GM in der Version 2022 anzuwenden.

Starker Konsens

In der klinisch-epidemiologischen Literatur ist die Abgrenzung des Hypopharynx und
insbesondere des Oropharynx von anderen Teilbereichen der Kopf- und Halsregion
schwieriger als bei vielen anderen Krebserkrankung.

Der Oropharynx erstreckt sich Uber die Gaumenmandeln, Zungenmandeln,
Zungengrund bis in die Vallecula und der linguale Epiglottis, weicher Gaumen (Grenze
harter Gaumen, der zur Mundhoéhle gerechnet wird), Zapfchen (Uvula) und hintere
Rachenwand. Die Plica pharyngoepiglottica wird als anatomischer Grenze zwischen
Oro- und Hypopharynxseitenwand gesehen. Der Hypopharynx beinhaltet den an den
Oropharynx grenzenden unteren Teil des Rachens, der sich vom Zungenbein bis zum
Ringknorpel erstreckt. Nach unten wird der Hypopharynx vom oberen Osophagusmund
begrenzt. Die anatomische Zuordnung erfolgt nach ICD-10-GM Version 2022: Die
Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter
Gesundheitsprobleme, 10. Revision, German Modification (ICD-10-GM) ist die amtliche
Klassifikation zur Verschlisselung von Diagnosen in der ambulanten und stationdren
Versorgung in Deutschland. Seit dem 1. Januar 2022 ist die ICD-10-GM in der Version
2022 anzuwenden.

Oropharynx

Faktisch treten Oropharynxkarzinome iberwiegend am Zungengrund und in den
Gaumenmandeln auf, also den Epithelien des Waldeyerschen Rachenrings. Der
Oropharynx wird nach oben durch die Ubergangslinie zwischen hartem und weichem
Gaumen begrenzt. Der weiche Gaumen mitsamt Uvula wird dazugerechnet. Die
Hinterfliche des weichen Gaumens mitsamt Uvula wird allerdings zu der
Nasopharynxvorderwand gezahlt (C11.3). Seitlich wird der Nasopharynx durch eine
imaginare Linie am Oberrand der Gaumentonsille incl. Gaumenbdgen vom Oropharynx
getrennt. Die Hinterwand folgt der gleichen nach medial weitergezogenen Trennlinie.
Die Zunge wird Uber die Linea terminalis in das hintere Drittel des Zungengrundes
(Oropharynx) und die vorderen zwei Drittel (Mundhohle) eingeteilt. Der Kehlkopf
beginnt auf der Oberkante der Epiglottis und inkludiert den laryngealen Teil der
Epiglottis (Supraglottis). Der Oropharynx beinhaltet die Zungengrundtonsille (Tonsilla
lingualis), die Vallecula und die linguale Epiglottis. Die Abgrenzung zur
Hypopharynxseiten und-Hinterwand erfolgt auf einer imagindren Linie auf Hohe des
Larynxeingangs bzw. der Obergrenzen der beiden Recessus piriformes (Abb.1).
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Bei der Betrachtung der Zuordnung uberlappender Malignome nach ICD-10 gibt es
immer noch kleine Unscharfen in der Abgrenzung zu Nachbarregionen. Ein sehr
typischer Fall von unzureichender Abgrenzung ist ,Zunge, nicht naher bezeichnet"
(C02.9), da das untere Drittel der Zunge (der Zungengrund) zum Oropharynx gehort,
die vorderen zwei Drittel aber zur Mundhéhle. Die Zungengrundtonsille in Abgrenzung
zum Zungengrund war in der ICD-9 noch beriicksichtigt, ist aber in der ICD.10 unter
der Rubrik ,Bésartige Neubildung sonstiger und nicht ndher bezeichneter Teile der
Zunge"“ unter C02.4 (mangels spezifischer Zuordnung der Neubildung) subsummiert
worden. Von Kreimer et al. wurde ein systematischer Versuch unternommen,
unklare Definitionen anhand von ICD-Codes auszuschlieRen, und dazu eine ,mixed
sites“ Kategorie eingeschlossen: ,Mundhohle (C020-C023, C030-C050, C060-69),
Oropharynx (C019, C024, C051, C052, C090-C109), und Larynx (C320-C329); Die
“mixed sites” Kategorie wird fiir Gberlappende Lasionen zur besseren Einordnung und
Vergleichbarkeit in wissenschaftlichen Betrachtungen vorgeschlagen (C028, C029,
C058, C059, C140, C142, C148, C149)“. Dieses Konzept ist in die BROADEN-Studie
eingeflossen, eine multizentrische Studie zur Untersuchung der ,HPV attributable
fractions in multiplen head and neck sites*”

Hypopharynx

Fur den Hypopharynx selbst sind drei Unterbezirke definiert: [5]. Der Sinus piriformis,
der beidseitig der aryepiglottischen Falte (Plica aryepiglottica) kaudal bis an den
Osophagusmund reicht. Der Ubergang zum Osophagus ist flieBend und onkologisch
aufgrund der phylogenetischen gemeinsamen Entwicklung des Hypopharynx und
Osophagus in engerem Zusammenhang als der Ubergang Oro- und Hypopharynx zu
begreifen. In ersten proteomischen Analysen konnte gezeigt werden, dass die
molekulare Feldkanzerisierung oft parallele Entwicklungen in Hypopharynx und
Osophagus im gleichen Individuum zeigt [6]. Die Oberkante der Aryepiglottischen Falte
bildet die Trennlinie des Hypopharynx zum supraglottischen Teil des Larynx. Etwa 60
% aller Hypopharynxkarzinome entstehen im Sinus piriformis. Die Postkrikoidregion
reicht von der &duReren Hinterwand des Kehlkopfes bis zur Unterkante des
Ringknorpels. In dieser Region entstehen circa 30 % der Hypopharynxkarzinome. Die
Hypopharynxhinterwand ist Ursprung von etwa 10 % aller Hypopharynxkarzinome.
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Abbildung 1: Piktogramm Oropharynx seitlich (Frenzel 2012)
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Abbildung 2: Piktogramm Oropharynx von oben
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Abbildung 3: Piktogramm Oropharynx von hinten

© Leitlinienprogramm Onkologie | Oro- und Hypopharynxkarzinom | Langversion - 1.0 | Marz 2024



2.2 Grundlagen der Methodik

Tabelle 7: Nach ICD-10-GM-2022 Code werden der Oro- und Hypopharynx wie folgt untergliedert

ICD-10

Ci13

C12

C13.0

C13.1

C13.2

C13.8

C13.9

Cco1

ci10

C02.4

C02.4

CO05.1

C05.2

C09

C09.0

C09.1

C10.0

C10.1

C10.2

ICD-10 Definition Anatomische
Region
Bosartige Neubildung des Hypopharynx Hypopharynx

Bosartige Neubildung des Sinus (Recessus) piriformis

Regio postcricoidea

Aryepiglottische Falte, hypopharyngealer Aspekt

Hinterwand Hypopharynx

Hypopharynx, mehrere Teilbereiche tiberlappend

Hypopharynx, nicht ndher bezeichnet

Bosartige Neubildung des Zungengrundes Oropharynx

Bosartige Neubildung des Oropharynx

Linguale Tonsille

Weicher Gaumen

Uvula

Maligne Neoplasie der Tonsille (Tonsilla palatina)

Bosartige Neubildung der Tonsille (Tonsilla palatina)

Fossa Tonsillaris'

Gaumenbogen (vorderer) (hinterer)

Vallecula epiglottica

Vorderflache der Epiglottis, Inkl.: Epiglottis, freier Rand [Margo], Plica(e)

glosso-epiglottica(e)

Exkl.: Epiglottis (suprahyoidaler Anteil) o.n.A. (C32.1)

Seitenwand des Oropharynx
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ICD-10 ICD-10 Definition Anatomische
Region

C10.3 Hinterwand des Oropharynx

C10.8 Oropharynx, mehrere Teilbereiche liberlappend

C10.9 Oropharynx, nicht naher bezeichnet

C09.8 Tonsille (Tonsilla palatina), mehrere Teilbereiche tiberlappend

C09.9 Tonsille, nicht naher bezeichnet

Inkl.: Gaumen-, Schlund-Tonsille: o.n.A.

C14.0 Pharynx, nicht ndaher bezeichnet

C14.2 Waldeyer Rachenring

! Fossa tonsillaris: Nische fur die Gaumenmandeln, die zwischen Arcus palatoglossus und Arcus palatopharyngeus lokalisiert ist.
Die Fossa tonsillaris wird auBerdem von der Plica triangluaris und der Plica semilunaris faucium begrenzt.

Quelle: Morais E 2021
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4.1

4.1

EK

4.2

EK

Epidemiologie

In den letzten 25 Jahren hat sich das Oropharynxkarzinom als das in seiner Inzidenz
am starksten zunehmende Karzinom im Kopf-Hals-Bereich in Deutschland
herausgebildet. Dagegen ist die Inzidenz des Hypopharynxkarzinoms stabil bis
geringgradig riicklaufig anzusehen. Das Kapitel Epidemiologie umfasst die
Betrachtungen zur Pravalenz und Inzidenz, sowie der begiinstigenden Risikofaktoren.

Pravalenz/Inzidenz

Konsensbasiertes Statement 2024

Die geschatzte Oropharynxkarzinom-Inzidenz in Deutschland bei Mannern liegt
bei 4-16/100.000, bei Frauen bei 3-7/100.000 Einwohner;

Das Durchschnittsalter wird bei Mannern mit 61 und bei Frauen mit 66 Jahren
angegeben (Anteil an erkrankten Frauen betragt ca. 20%).

Starker Konsens

Konsensbasiertes Statement 2024

Die Inzidenz des Hypopharynxkarzinoms in Deutschland wird aktuell auf 2,3
(Manner) und 1,7 (Frauen)/100.000 Einwohnern geschatzt. Insgesamt wird in den
letzten Jahren ein leichter Riickgang der Inzidenz verzeichnet.

Das Durchschnittsalter zum Diagnosezeitpunkt liegt bei 64 Jahren fiir beide
Geschlechter.

Starker Konsens

Da die Datenbankabfrage des Zentrum fiir Krebsregisterdaten im Robert Koch-Institut
(RKI) mit Schiatzung der Inzidenz, Prdvalenz und des Uberlebens von Krebs in
Deutschland auf Basis der epidemiologischen Landeskrebsregisterdaten erfolgt
(Mortalitatsdaten werden vom Statistischen Bundesamt bereitgestellt), und bislang die
Landeskrebsregister sich nach Umsetzung des KFRG's (Krebsfriiherkennungs- und
Registergesetz) erst auf Landesebene bundesweit aufgestellt haben und bislang noch
nicht an das (neuerdings gesetzlich geregelt: Novellierung des
Bundeskrebsregisterdatengesetz, BKRG, 2021: Gesetz zur Zusammenfiihrung von
Krebsregisterdaten ab 2023) am RKI angesiedelte zukiinftige nationale Krebsregister
berichten, ist eine definitive Aussage zur Inzidenz und Pravalenz bzw. Mortalitit in
Deutschland aktuell nicht sinnvoll méoglich. Die im Folgenden dargebotenen
Pravalenzdaten sind also als Schdatzungen zu betrachten.

Oropharynxkarzinom

Insgesamt erkranken in Deutschland jedes Jahr etwa 9.450 Manner und 5.700 Frauen
neu an einem Tumor in der Mundhohle oder im Rachen (CO0 - C14). Bei den Mannern
entfallen 3.340 Falle auf Oropharynxkarzinome (Tumoren des Zungengrundes (CO1),
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der Tonsillen (C09) und des Oropharynx (C10)), die besonders haufig durch eine
persistierende HPV-Infektion bedingt sein konnen [7]. Aufgrund des spatestens 2010

nachgewiesenen Zusammenhangs mit der ursachlichen HPV-16-Infektion wird das
Oropharynxkarzinom mittlerweile HPV16-abhdngig in zwei voneinander zu trennende
Entitdten unterschieden . Die Plattenepithelkarzinome des Oropharynx rangieren
mittlerweile an sechster Stelle der hdufigsten Krebsformen bei Mdnnern. In Deutschland
gibt es keine belastbaren Daten zur Inzidenz der Oropharynxkarzinoms und noch
weniger prazise Angaben zur getrennten Betrachtung in Abhdngigkeit von HPV-16 bzw.
des HPV-assoziierten Surogatparameters, der Zellzykluskomponente p16. Die
geschdtzte Oropharynxkarzinom-Inzidenz bei Mannern liegt bei 4-16/100.000, bei
Frauen bei 3-6/100.000 Einwohner; fiir Zungengrund- und Tonsillenkarzinome wird
insbesondere bei jungen Erwachsenen ein Anstieg der Neuerkrankungen beobachtet
[Tonsillenkarzinome in 2000, mannlich: 2,4 Neuerkrankungen/100.000
Einwohner/Jahr, 2019: 3,5, weiblich: 0,6 auf 1,4; Zungengrund ménnlich 1,3 auf 2,0,
weiblich: 0,3 auf 0,7; Daten Robert Koch Institut]. Insgesamt nimmt die Inzidenz bei
Krebslokalisation Zungengrund/Tonsille nach groben Schiatzungen des Zentrums fir
Krebsregisterdaten des RKI leicht zu (Abrufbar bis 2019).

Hypopharynxkarzinom

Eine Analyse der Inzidenz von Hypopharynxkarzinomen in Deutschland basierend auf
den Daten des Zentrums fiir Krebsregisterdaten ergab fiir das Jahr 2015 1286
dokumentierte neue Hypopharynxkarzinome in Deutschland, wobei dem Diagnosecode
C13 (Hypopharynxkarzinom) 1045 und dem Code C12 (Karzinome des Recessus
piriformis) 241 Faille zugeordnet wurden. Dies entspricht insgesamt einer
altersstandardisierten Inzidenz von 2,3 pro 100.000 (Recessus piriformis/C13:
0,4/100.000, Hypopharynx/C12: 1,9/100.000) . Im Krebsregister Rheinland-Pfalz
sind fir das Jahr 2018 59 (C12: 6; C13: 53) Neuerkrankungen bei Mannern und 11
(C12: 3; C13: 8) Neuerkrankungen bei Frauen dokumentiert, was einer Gesamtinzidenz
von Hypopharynxkarzinomen von 1,7/100.000 entspricht. In den durch das RKI
veroffentlichten Daten werden hadufig die Tumore von Mundhohle und Rachen (COO-
C14) zusammengefasst, was detaillierte Analysen der Inzidenzentwicklung von
Hypopharynxkarzinomen erschwert.

Eine Analyse des Thiringischen Krebsregisters der Jahre 1996-2005 zeigt einen
signifikanten Anstieg von Hypopharynxkarzinomen von 2,4/100.000 auf 4,4/100.000
, wobei die Inzidenz bei Frauen von 0,16/1000.000 auf 0,76/100.000 zunahm.
Daten des Tumorregisters Miinchen zeigen einen Anstieg der Fallzahl von 1998 (51
Falle) bis 2009 (113 Falle) und danach ein kontinuierliches Absinken bis 2020 (29 Falle).
Dies entspricht einer altersstandardisierten Inzidenz bei Mannern von 3,9/100.000 in
1998 und 0,9/100.000 in 2020, sowie altersstandardisierten Inzidenz bei Frauen von
0,3/100.000 in 1998 und 0,1/100.000 in 2020 (Tumorregister Miinchen).

Daten aus den Nachbarlindern zeigen in den Niederlanden einen Anstieg der
altersstandardisierten Inzidenz von 0,81/100.000 1989 auf 0,95/100.000 2013, wobei
die Inzidenz bei Mannern kontinuierlich abfiel, wahrend die Inzidenz bei Frauen um
1,7% jahrlich zunahm . Eine Analyse des danischen Krebsregisters der Jahre 1980-
2014 zeigte einen signifikanten Anstieg der altersadjustierten Inzidenz von 0,3 pro
100.000 in 1980 auf 1,1 pro 100.000 in 2014, was einer Steigerung von 4,1 % pro Jahr
entspricht (Jakobsen PMID: 29447088). Hierbei zeigte sich bei beiden Geschlechtern
eine dhnliche Inzidenzzunahme (4,0% bei Mannern, 4,3% bei Frauen).
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4.2

Pravalenz HPV16 beim Oropharynxkarzinom

Weltweit konnte ein Anstieg HPV-positiver Oropharynxkarzinome (OPSCC) gezeigt
werden . Der Anstieg betrug zwischen 1995 und 2009 zwischen 1,3 bis 3,3 Fallen
pro Jahr pro 100.000. Spezifische Inzidenzen oder Pravalenzen HPV-positiver Tumoren
sind in den deutschen Krebsregistern bisher nicht enthalten, daher wird die Inzidenz
HPV-assoziierter OPSCCs haufig am Anteil der HPV/pl6-positiven Karzinome im
Verhdltnis zur Gesamtzahl aller OPSCCs festgemacht. Erste systematische
Untersuchungen in Deutschland zur Haufigkeit HPV-positiver Karzinome in den
2000ern zeigen eine Rate der HPV-Assoziation beim OPSCC von 40%, beim
Tonsillenkarzinom sogar von 58% . In einer groRen, multizentrischen
internationalen Analyse von insgesamt 1090 OPSCCs aus dem Zeitraum 1990 bis 2012
lag die Rate HPV-positiver OPSCCs je nach Nachweismethode zwischen 19% und 25%

. Fir Deutschland lagen die Angaben der HPV-positiven Tumoren im Oropharynx
im vergangenen Jahrzehnt zwischen 11,5% und 55%, wobei ein Anstieg des Anteils der
HPV-positiver Tumoren bereits von 2000 bis 2010 zu verzeichnen ist . Daten aus
dem Krebsregister aus Rheinland-Pfalz konnten eine signifikante Zunahme von OPSCCs
bei Frauen von 2000 bis 2009 nachweisen . In einer monozentrischen
Untersuchung lag die Rate HPV-positiver OPSCCs zwischen 2004 und 2006 bei 28% und
zwischen 2012 und 2013 bei 59% . In einer weiteren Studie konnte ein Anstieg
zwischen den Jahren von 2000 bis 2015 von 21% auf 53% HPV-positiver OPSCCs gezeigt
werden Daten aus dem Hessischen Krebsregister zeigen einen jdhrlichen Anstieg
der Inzidenz aller OPSCCs um 0,8 Fallen/100.000 pro Jahr und bei HPV-assoziierten
OPSCCs einen Anstieg um 1/100.000 pro Jahr. Der Anstieg betrifft vor allem Tumoren
der Tonsillen und Zungengrundregion. Anhand von RKI-Daten und Daten des
Hessischen Krebsregisters im Vergleich zu US-amerikanischen Daten konnte ein
vergleichbarer signifikanter Anstieg der OPSCCs gezeigt werden. Allerdings betraf
dieser in Deutschland beide Geschlechter, in den USA vor allem Manner . In den
USA liegt die Inzidenz des HPV-positiven OPSCC 2017 bei 12,5 Fallen pro 100.000. Bei
weiRen Mannern mit dem hochsten Anstieg in der Altersgruppe von 65-69 Jahren
(4,24% jahrlicher Anstieg, ). Der Anteil der HPV-assoziierten Karzinome aller
OPSCCs liegt in den USA in den letzten Jahren bei bis zu 93% . In Deutschland liegt
die Rate der HPV-positiven OPSCCs unterdessen bei ca. 45%. Im Vergleich zu Patienten
mit einem HPV-negativen OPSCC weisen in den USA Patienten mit einem HPV-positiven
OPSCC ein geringeres medianes Alter (57 vs. 61 Jahre) auf. Neue Erkenntnisse auch aus
deutschen Studien hingegen ergaben keinen Unterschied beziiglich des Alters und
sogar einen Trend zu einem fortgeschrittenen Alter bei Erstdiagnose der HPV-positiven
Tumoren

Insgesamt kann also fuir Deutschland ein klarer Anstieg der HPV-assoziierten OPSCCs
festgestellt werden. Der Trend des Anstiegs ist gegenliber den USA etwas zeitversetzt,
aber gleichermaRen ausgepragt. Es gibt Hinweise, dass der Anstieg bei Frauen hdher
ist als in den USA. Auch Krebsregisterdaten zeigen einen Anstieg, insbesondere der
Tonsillen- und Zungengrundkarzinome . Anhand der RKI-Daten lag die Inzidenz in
Deutschland fir Mundhohle und Rachen (CO0 - C14) 1999 bei Frauen bei 2560 und bei
Mannern bei 7818 neuen Féllen pro Jahr, dagegen 2018 bei Frauen bei 4491 und bei
Mannern bei 9821 Fallen pro Jahr
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Risikofaktoren

Hauptrisikofaktoren fiir das Auftreten eines Oro- (HPV16/p16-negativ) und
Hypopharynxkarzinoms sind chronischer Tabak- oder Alkoholabusus, wesentlich
seltener auch andere Faktoren. Beide Tumorentitdten sind daher tiberwiegend Noxen-
getriggert.

Epidemiologische Risikofaktoren

Konsensbasiertes Statement 2024

Hauptrisikofaktoren fiir das Auftreten eines Oro (HPV16/p16-negativ) - und
Hypopharynxkarzinoms sind chronischer Tabak- oder Alkoholabusus, wesentlich
seltener auch andere Faktoren. Beide Tumorentitiaten sind daher tiberwiegend
Noxen-getriggert.

Starker Konsens

Das Feld der epidemiologisch definierten Risikofaktoren (auRer beim HPV16-
assoziierten OPSCC) ist flur das Oro- und Hypopharynxkarzinom noch sehr
eingeschrdnkt. Neben den oben erwdhnten Faktoren Tabak und Alkohol treten andere
Faktoren in den Hintergrund , , Ebenso gibt es weder spezifische
Mutationen noch molekularhistologische Subtypen, wie beispielsweise beim
Mammakarzinom, die eine prognostisch differenzierte Aufteilung zulassen.
Uberwiegend verhilt sich das in epidemiologischen Studien herausgearbeitete
Risikoprofil bei Oro- und Hypopharynxkarzinomen sehr dhnlich zu den Risikofaktoren
des Mundhohlenkarzinoms [1]. Bei chronischem Tabak- oder Alkoholabusus ist ein bis
zu 6-fach, bei Kombination beider Risikofaktoren ein bis zu 30-fach erhohtes
Erkrankungsrisiko vorhanden. Neben dem Konsum von Tabak oder Alkohol kann auch
eine einseitige Erndhrung, wie etwa ein UbermdRiger Konsum von Fleisch oder
gebratenem Essen, die Gefahr einer Karzinomentstehung in der Mundhéhle und
Rachenregion erhdhen , . Umgekehrt konnte gezeigt werden, dass bei einer
ausgewogenen mediterranen Erndhrung das Risiko fur eine Karzinomentwicklung im
Rachen, adjustiert nach Nikotinkonsum und BMI, mehr als halbiert wird. Die protektiven
Schlisselelemente der mediterranen Erndhrung sind Zitrusfriichte, Gemise - besonders
frische Tomaten -, Olivendl und Fischole ,

Einige wenige Mitteilungen stellen einen Zusammenhang mit einzelnen Branchen bzw.
Berufsgruppen her. In tabak-, alkoholadjustierten Fall-Kontroll-Studien und
Kohortenstudien wurde konsistent ein Zusammenhang zwischen der Beschaftigung im
Baugewerbe, bei Malern und Lackierern sowie in metallverarbeitenden Berufen und dem
Auftreten von Rachenkarzinomen beschrieben. Die relativen Risiken bzw.
standardisierten Mortalitatsraten bewegen sich zwischen 1,5 und 3. In einzelnen
Untersuchungen wurde ein Zusammenhang auch fir Beschaftigte der Papier- und
Gummiindustrie gefunden. Die Untersuchungen zur Textilindustrie und den
holzverarbeitenden Gewerben zeigten inkonsistente Ergebnisse , , , .
Es ist also erforderlich, bei Patienten mit Rachenkarzinomen eine detaillierte Berufs-,
Nikotin- und Alkoholanamnese zu erheben, um die Wertigkeit beruflicher und
aulerberuflicher Teilverursachung zu erfassen. Eine sorgfiltige Abwagung der
unterschiedlichen Risikofaktoren im Individualfall wird es erlauben, Patienten mit
Rachenkarzinomen zu identifizieren, bei denen die berufliche Exposition
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wahrscheinlich eine gleichwertige Teilursache der Erkrankung darstellt. Hierzu ist die
Zusammenarbeit des behandelnden Arztes mit einem Arbeitsmediziner erforderlich.
Eine definitive entschadigungspflichtige Berufskrankheit fiir Rachenkrebs (Im Vergleich
zu Kehlkopf und Nasennebenhdhlen) ist bislang in der Berufskrankheiten-Verordnung
(BKV) nicht festgelegt worden.

Histologische Vorlauferversionen

Maligne Tumoren des Oro-, Hypopharynx sind zu 95% Plattenepithelkarzinome. In den
meisten Plattenepithelkarzinomen kommen unterschiedliche Differenzierungsgrade
vor. Das Grading wird nach dem am schlechtesten differenzierten Tumoranteil
vorgenommen. Das in der WHO verankerte Grading hat allerdings nur eine sehr
eingeschrankte prognostische Wertigkeit . Auch dem AusmaR der Verhornung wird
wenig prognostische Aussagekraft beigemessen . Neuere Konzepte des
Tumorgradings von Larynxkarzinomen zeigen eine hdhere pradiktive Wertigkeit (siehe
unten).

Seit 2017 gibt es die aktualisierte WHO-Klassifikation, in der hinsichtlich der
Plattenepithelkarzinome und deren Vorstufen einige Erneuerungen und Konzeptionen
aufgenommen wurden. Dabei stellt die dtiologisch-definierte Einteilung die wesentliche
Anderung der neuen Konzeption dar. So werden HPV-assoziierte und noxengetriggerte
Plattenepithelkarzinome klar als eigenstandige Tumorentitdten unterschieden, wobei
HPV-assoziierte oropharyngeale Karzinome nicht mehr nach dem konventionellen
Schema graduiert werden wie bisher und in der WHO Klassifikation eine eigene ICD-
Nummer  erhalten haben (ICD-O 8085/3). Bei den  Vorstufen des
Plattenepithelkarzinoms wurde ein zweistufiges System (niedriggradige vs.
hochgradige Dysplasie) vorgeschlagen

Subtypen des Plattenepithelkarzinoms

Plattenepithelkarzinome (PECA) werden nach der WHO-Klassifikation in Subtypen
eingeteilt. Neben den PECAs mit klassischer Morphologie existieren Sonderformen wie
das verrukose PECA (sog. Ackermann-Tumor). Dieses ist hoch differenziert (G1) und
weist ein sog. pushing border Phanomen auf ("verdrangendes Wachstum"). Darliber
hinaus werden basaloide Plattenepithelkarzinome explizit abgegrenzt
(definitionsgemaR: G3, high-grade). Diese haben eine schlechtere Prognose als
herkdmmliche Plattenepithelkarzinome und sind zum Diagnosezeitpunkt meist
fortgeschritten. Histologisches Kennzeichen ist die basaloide Differenzierung mit
pallisadenartig angeordneten Tumorzellen am Rande der Tumornester. Diese Tumoren
sollten nicht mit HPV-assoziierten PECAs verwechselt werden, die ebenfalls mit einer
basaloiden, sowie nicht verhornenden Morphologie vergesellschaftet sein kdnnen.
Papillire und verrukose Plattenepithelkarzinome sind durch ihr oberflachliches
Wachstum prognostisch glinstiger, insgesamt aber sehr seltene Tumoren (1 - 4%). Das
verrukose Plattenepithelkarzinom kann fokale Infiltrationsherde aufweisen, und verhalt
sich dann wie ein herkommliches Plattenepithelkarzinom. Spindelzellige Karzinome
(friher: sarkomatoides Karzinom, Karzinosarkom) koénnen de novo oder nach
Bestrahlung aus einem herkdmmlichen Plattenepithelkarzinom entstehen

Das Grading erfolgt gemaR Kernpleomorphie und Architektur. HPV-assoziierte
Karzinome werden nicht (mehr) gegradet (da konventionell-morphologisch oftmals
G3). Kunftig kdnnten weitere Klassifikatoren (Ausbildung der Tumorknospen, sog.
budding bzw. Ausbildung von Tumorzellvereinzelung) maRgeblich zur Einschdtzung
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des Gradings herangezogen werden. Eine gute prognostische Trennscharfe wurde
berichtet

Priakanzerose Vorlauferlasionen

Nicht invasive Vorlauferldsionen des Plattenepithelkarzinoms werden als
Epitheldysplasien und nach der WHO-Klassifikation 2005 synonym auch als
intraepitheliale Neoplasien bezeichnet (squamous intraepithelial neoplasia: SIN). Es
erfolgt eine Graduierung in gering-, maRig- und hochgradig (SIN 1-3), ein wichtiges
Kriterium ist hier unter anderem die Stérung der Epithelarchitektur im unteren,
mittleren oder oberen Drittel. In der neuen Nomenklatur der intraepithelialen Neoplasie
wird keine Unterscheidung zwischen Carcinoma in situ und hochgradiger
intraepithelialer Neoplasie vorgenommen: Hochgradige intraepitheliale Neoplasie (SIN
3) = carcinoma in situ. Das Malignitatsrisiko der niedrig- und maRiggradigen
intraepithelialen Neoplasie (SIN 1 und SIN 2) belduft sich auf 11%, das der hochgradigen
intraepithelialen Neoplasie (SIN 3 = carcinoma in situ) betragt 90%. Es ist nicht
erforderlich, dass eine Lasion alle Stufen der intraepithelialen Neoplasie durchlauft, um
ein Plattenepithelkarzinom zu werden. Aus samtlichen Graden der intraepithelialen
Neoplasie und sogar in morphologisch unauffdlliger Schleimhaut koénnen
Plattenepithelkarzinome entstehen

Die Nomenklatur der intraepithelialen Ldsionen ist einem stetigen Wandel unterlegen
(siehe auch andere Organe wie Cervix oder Darm), hierbei werden im Wesentlichen drei
oder zweistufige Systeme verwendet: SIN I-lll vs. low und high grade Dysplasie

. Moglicherweise empfiehlt sich die Angabe beider Begrifflichkeiten (Neoplasie und
Dysplasie) im Befundtext.

In  beiden bisher erschienenen S3-Leitlinien zu Larynxkarzinom und
Mundhoéhlenkarzinom wurden zu histologischen Vorlauferlasionen als Risikofaktoren
Ubersichtstexte erstellt, die in gleichem MaRe fiir das Oro- und Hypopharynxkarzinom
gelten [1],
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HPV16 beim Oropharynxkarzinom

Konsensbasiertes Statement 2024

Beim HPV-assoziierten Oropharynxkarzinom handelt es sich um eine genetisch
diverse, vom HPV16-negativen Oropharynxkarzinomen unterscheidbare eigene
Tumorentitat.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2024

Zur TNM-relevanten Einschatzung der HPV-16-Assoziation einer HPV-Infektion soll
die p16 Immunhistologie durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Konsensbasiertes Statement 2024

5%-23% der p16-positiven Oropharynxkarzinome sind nach Verifikation durch
“Polymerase Chain Reaction” (PCR) und “In-Situ Hybridization” HPV16-negativ.

Starker Konsens

Konsensbasiertes Statement 2024

Fiir die Genese von HPV-assoziierten Oropharynxkarzinomen spielt fast
ausschlieRlich das HPV-16 Virus eine Rolle.

Die Infektion wird tUiberwiegend durch Sexualverkehr (genital, anal, oral)
Ubertragen.

Starker Konsens

Fur die Gruppe der Oropharynxkarzinom(OPSCC)-Patienten fallt auf, dass die
,klassischen“ Risikofaktoren Tabak-/Alkoholkonsum in den Schatten der prominent
gewordenen und kausal inzwischen zuverldssig untermauerten Infektion mit dem
Humanen Papillomavirus (liberwiegend Hochrisiko-Subtyp-HPV16) getreten sind
(insbesondere in den am starksten ~ zunehmenden  Tonsillen-  und
Zungengrundkarzinome). Man geht heute davon aus, dass es sich bei HPV-assoziierten
OPSCC um eine genetisch diverse, von HPV-negativen Oropharynxkarzinomen
unterscheidbare, eigene Tumorsubgruppe handelt , , , . Hierzu tragen
insbesondere die frith exprimierten (,early”, E) Proteine E5, E6 und E7 bei, fir die das
Virusgenom kodiert. Das Onkoprotein E7 bindet und destabilisiert das Retinoblastom-
Tumorsuppressorprotein (pRb), wodurch Faktoren freigesetzt werden, die fir die
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Transkription, Proliferation und Zellzyklusprogression notwendig sind. Als
Nebenprodukt wird durch diese Interaktion das Protein p16™“ (im Folgenden p16)
hoch-exprimiert , . E6 fihrt in den infizierten Zellen u. a. zu einer Inaktivierung
von p53 und damit zur Verhinderung der Zellzykluskontrolle und erhéht damit die
genetische Instabilitat. Rein HPV-assoziierte Tumoren zeigen haufig einen hornarmen,
an ein basaloides Plattenepithelkarzinom erinnernden histologischen Phanotyp, ohne
jedoch der Subgruppe der basaloiden Plattenepithelkarzinome im engeren Sinne
zugehorig zu sein. HPV-Proteine fiihren auRerdem zum ,Immune-Escape”, welcher die
chronische Infektion und damit die mogliche maligne Entartung wahrscheinlicher
macht , , , wobei die einmalige Infektion mit HPV nicht zwingend zu einer
malignen Entartung fuhrt. E5 unterstitzt die Expression von Wachstumsfaktoren und
dem ,epidermal growth factor-receptor” (EGFR) und steigert somit die Proliferation der
Zellen. Allerdings ist die EGFR-Expression bei HPV-positiven Tumoren meist
vermindert . Bei HPV-getriebenen Tumoren findet sich meist der p53-Wildtyp und
keine TP53-Mutationen, die mit der Tumorentstehung durch klassische Noxen
assoziiert zu finden sind.

Da die entsprechende Morphologie einer gewissen Variationsbreite unterliegt, ist eine
alleinige histologische Zuordnung unzuverldssig. Der Nachweis von HPV16-mRNA E6*I,
einer fur die die neoplastische Transformation verursachenden Proteine E6 und E7
kodierenden Sequenz, wird derzeit als sicherste Nachweismethode der definitiven
HPV16-Assoziation angesehen; ist oft aber in der Routinediagnostik schwierig
implementierbar ,

Stellenwert von p16 als HPV16-Surrogat-Parameter

Die zurzeit gangigste Methode zum ,Nachweis“ einer HPV-Infektion ist die p16-
Immunhistologie (siehe zur konkreten Diagnostik Kap 7). Exprimieren
Plattenepithelkarzinome stark p16, so ist dies hinweisend auf eine HPV-Assoziation
eines OPSCC. Tatsdchlich sind jedoch bis zu 23% der pl6-positiven OPSCCs, die
schlieRlich in der “Polymerase Chain Reaction” (PCR) und “In-Situ

Hybridization”untersucht werden, letztlich HPV-negativ , . Dies gilt
inbesondere an Lokalisationen (z.B. Larynx), an denen HPV-Karzinome eher selten sind,
und fur suboptimales Material sowie im Kontext einer nicht HPV16 HPV-

Assoziation. Die Haufigkeit der p16-positiven und HPV-DNA-negativen Tumoren ist in
Regionen mit einer hohen Inzidenz von HPV-assoziierten Tumoren geringer.
Ungeachtet dieser Unscharfe ist p16 die heute einfachste und giinstigste Methode zur
indirekten HPV16-Detektion und wird daher lbereinstimmend (von AJCC und UICC
TNM-Komitee) empfohlen. Fir die klinische Routine hat sich die p16 Immunhistologie
mit nachfolgendem HPV-DNA Nachweis (PCR oder in-situ-Hybridisierung) bewdhrt, um
die wirklich HPV-assoziierten Oropharynxkarzinome zu identifizieren.

HPV16-Ubertragung, "high risk sexual behaviour", geografische Unterschiede

Eine HPV-Ubertragung erfolgt iberwiegend durch Haut- und Schleimhautkontakt.
Aktuell besteht die Annahme, dass HPV primar durch Sexualverkehr (genital, anal, oral),
aber bei onkogenen und nicht onkogenen HPV-Typen wahrscheinlich auch Kontakt zu
offentlichen Feuchtflachen (Toiletten, Tirgriffe, Badeanstalten etc.) Uibertragen werden.
Insbesondere das Sexualverhalten wird in verschiedenen epidemiologischen
Betrachtungen als Infektionsrisikofaktor unterschiedlich betrachtet. 2007 publizierte
(New England Journal of Medicine) die Gruppe um Maura Gillison die bis vor kurzem
unbestrittene Beobachtung, dass das HPV-16 assoziierte Risiko an einem
Oropharynxkarzinom zu erkranken, insbesondere mit Hoch-Risiko Sexualverhalten
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assoziiert sei. Ab einer Summe von >26 "self reported” vaginal-Sex Partnern (high risk
sexual behaviour; HR-SB) Uber die gesamte Lebensspanne wurde ein hoch signifikanter
Zusammenhang mit dem Auftreten von Oropharynxkarzinomen beobachtet (odds ratio
3,1; CI 1,5-6,5), der mit der ansteigenden Zahl von Partnern korrelierte. Auch bei der
Anzahl von >6 "self reported” Oral-Sex Partnern wurde ein vergleichbares odds ratio
errechnet . Brenner et al. beschreiben als Risikofaktoren fiir das Auftreten von
frithen HPV-Antikorpern im Wesentlichen riskantes Sexualverhalten (d.h. héhere Anzahl
von Sexualpartnern, gleichgeschlechtlicher Sex, jiingeres Alter beim sexuellen Debut).
Auch wurden neben den genannten Faktoren Mdnner im Alter zwischen 51 und 60
Jahren als Hochrisikogruppe in den USA beschrieben . In einer aktuellen Publikation
aus der Leipziger LIFE-Kohorte (Propensity score matching 112 Oropharynxkarzinom-
Patienten mit 303 Kontrollen aus der Normalbevolkerung) konnte zumindest in
Deutschland (GroRraum Leipzig) der Zusammenhang mit HR-SB nicht bestatigt werden.
Es wurden keine Unterschiede in der selbst gemeldeten Anzahl lebenslanger Vaginal-
und Oralsex-Partner zwischen der Leipziger "propensity score"-angepassten Stichprobe
von Oropharynxkarzinom-Patienten und Kontrollpersonen gesehen. Vergleicht man die
Leipziger Ergebnisse mit der oben angesprochenen Studie von D’Souza, stellt sich eine
wesentlich geringere Pravalenz von HR-SB bei Kontrollpersonen und eine noch
geringere Prdvalenz von HR-SB bei den Oropharynxkarzinom-Fdllen dar. Das
durchgdngige Fehlen von HR-SB in der uiberwdltigenden Mehrheit der HPV-bedingten
Oropharynxkarzinome stellt sich auch im Licht einer geringeren Haufigkeit von HPV-
bedingten Oropharynxkarzinomen in der Leipziger Kohorte verglichen zu den
Beobachtungen in den USA dar (35,1% gegeniiber 64%, entsprechend der Seropositivitat
flir HPV16 E6 und/oder E7-Antikorper).

Tatsidchlich zeigen sich vermehrt Hinweise, die eine pauschale Ubertragung der
epidemiologischen Daten von USA nach Europa, insbesondere Deutschland, nicht ohne
differenziertere Betrachtung zulassen. Wir sehen diese Unterschiede in der Bewertung
des HR-SB als Risikofaktor und in der Betrachtung der Diskordanz der Wertigkeit von
p16 als Surrogat-Parameter fiir eine echte HPVI16-Beteiligung an der
Oropharynxkarzinom-Entstehung (hierzu ndhere Ausfihrungen in Kapitel 6.2 ).
Auch das HPV-Typenspektrum ist unterschiedlich: Das Spektrum in Europa ist enger
und HPV16-fokussiert im Vergleich zu einem breiteren Spektrum in USA, das auch
andere Typen einschlieRt, wie HPV18/45, die wir in Europa grundsatzlich nicht sehen.

Fur die Genese von Oropharynxkarzinomen spielt fast ausschlieRlich das HPV-16 Virus
eine Rolle. Die Infektion mit den HPV Viren erfolgt an den Basalzellen des
Plattenepithels.Das lymphatische Gewebe in den Tonsillen (Kryptenepithel) ermoglicht
auch ohne Verletzung einen Zugang der Viren zu den Basalzellen. In den ibrigen
Anteilen der Schleimhaut ist eine Infektion nur bei Erosionen oder kleinen Traumata
maoglich. Infektionen kénnen dabei ausheilen oder zu einer latenten Infektion fiihren.

Kritisch wird von zahlreichen Autoren in Deutschland darauf hingewiesen, dass das
reine HPV'16-assoziierte, nicht Noxen getriggerte Oropharynxkarzinom in Deutschland
nur sehr selten vorkommt. Die iiberwiegende Mehrzahl der Patienten (nicht genau
bezifferbar) weist eine Mischung aus p16-Positivitdt und vorhandener Noxen-Exposition
auf. Insofern verwischen die Grenzen der vermeintlich als unterschiedlich zu
betrachtenden beiden Oropharynxkarzinom-Entitdten.

Méglicherweise sind die Rauchgewohnheiten der Patienten ein Hauptfaktor, der seither
fir die geografischen Auswirkungen auf die HPV-Pravalenzraten verantwortlich ist. Es
scheint als erwiesen, dass Patienten mit HPV-positivem OPSCC insbesondere in USA und
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Kanada Gberwiegend Nichtraucher sind. Daher ist in Landern mit einem vergleichsweise
kleinen Anteil von Rauchern, wie z.B. regelmiRig fiir US-amerikanische Kohorten
beschrieben, die HPV16-Pravalenz deutlich hoher, als in Regionen mit hdherem
Raucheranteil, wie in Deutschland. Beispielsweise wird die HPV16-Prdvalenz in
Schweden (geringster Raucheranteil (7%) europaweit) auf 70% geschatzt. In
Deutschland mit einem Raucheranteil auf 24% wird die HPV16-Pravalenz auf lediglich
40% geschdtzt. Die beschriebene Wechselwirkung zwischen Rauchgewohnheit und
HPV-Status ist nicht vollstandig gekldrt. Rauchen scheint aber als protektiv gegen die
krebsauslésende HPV16-Infektion zu wirken. Basierend auf den Ergebnissen der Kieler
Gruppe um Hoffmann M und Quabius ES an mehr als 1000 Patienten und unterstiitzt
von zwei US-Amerikanischen Studien wird aktuell die folgende Hypothese diskutiert:
Rauchen fiihrt zu einer signifikant erhéhten ,secretory leukocyte protease inhibitor”
(SLPI, eine Antileukoproteinase) und AnxA2 (Annexin A2)-Expression im
Schleimhautgewebe. Das bei Rauchern exzessiv erhdéhte SLPI bindet an AnxAz2, das in
dieser Kombination die Bindung von HPV verhindert, wenn vorhanden. Die Bindung von
HPV an AnxA2 ist entscheidend fiir eine erfolgreiche HPV-Infektion der
Schleimhautzellen. Umgekehrt kann bei Nichtrauchern mit deutlich héheren AnxA2-
Werten HPV leichter an unbesetztes - nicht SLPI-gebundenes - AnxA2 binden, sodass
eine erfolgreiche Infektion der Zellen wahrscheinlicher ist , . Auch gilt der
fordernde Einfluss von Cannabis (Marijuana) auf die Entstehung von HPV16-positvem
OPSCC als erwiesen (durch p38 MAPK Pathway Aktivierung) ,
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Fritherkennung, Pravention

Konsensbasierte Empfehlung 2024

Ein Screening der Gesamtbevodlkerung auf ein Oro- bzw. Hypopharynxkarzinom
soll nicht angeboten werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2024

GemaR STIKO Empfehlungen sollen Jungen und Madchen im Alter von 9 bis 14
Jahren gegen HPV geimpft werden. Eine Nachholimpfung wird bis zum Alter von
17 Jahren empfohlen.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2024

Eine prophylaktische HPV-Impfung mit dem Ziel eines therapeutischen Nutzens im
Rahmen der Behandlung eines bestehenden HPV-assoziierten
Oropharynxkarzinoms sollte nicht angeboten werden.

Starker Konsens

Sowohl fiir das Oro- als auch das Hypopharynxkarzinom gelten die bislang umfangreich
dargestellten Aspekte der Fritherkennung und Pravention. In beiden bisher erschienen
S3-Leitlinien zu Larynxkarzinom und Mundhoéhlenkarzinom wurden hierzu
umfangreiche Ubersichtstexte erstellt, die in gleichem MaRe fiir das Oro- und
Hypopharynxkarzinom gelten , . Eine Besonderheit stellt das HPV-assoziierte
Oropharynxkarzinom dar, die im Folgenden naher ausgefiihrt werden soll. Im
Vordergrund steht die Aufklarung und Sensibilisierung gegentiber Risikofaktoren. Im
Falle des HPV-assoziierten Oropharynxkarzinoms besteht die Moglichkeit einer
Impfung.

Allgemeine Betrachtung

Generell ist es bei Oro- und Hypopharynxkrebs auf Grund der Seltenheit der Erkrankung
nicht sinnvoll, die gesamte Bevolkerung einem Screening 2zu unterziehen.
Risikogruppen sind definierbar: Manner und Frauen, die regelmaRig stark rauchen
(mehr als 20 Zigaretten/Tag seit mehr als 20 Jahren) und regelmaRig groRere Mengen
Alkohol (12 Gramm Reinalkohol entsprechend 1/8 | Wein bei Frauen und 24 Gramm
Reinalkohol entsprechen J4 | Wein oder % | Bier bei Mdannern) konsumieren, haben ein
erhohtes Risiko an Oro- und Hypopharynxkarzinomen zu erkranken. Dabei gilt, dass
das Krebsrisiko beim Vorliegen beider Risikofaktoren tiberadditiv ist . Ein Screening
auf Rachenkrebs kann gegenwartig selbst bei Hochrisikogruppen nicht empfohlen
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werden, da der Nachweis der Wirksamkeit, also einer Senkung von Inzidenz und
Mortalitat gegenwartig fehlt. (Literatur und nahere Ausfiihrungen auch zu Techniken
der Fritherkennung

HPV-Impfung

Die Standige Impfkommission (STIKO) empfiehlt die Impfung gegen HPV fiir Jungen im
Alter von 9 bis 14 Jahren. Die Empfehlung wurde zusammen mit der wissenschaftlichen
Begriindung fiir diese Entscheidung im Epidemiologischen Bulletin 26/2018
veroffentlicht. Seit 2007 empfiehlt die STIKO die HPV-Impfung fiir Madchen. Das
Impfziel der HPV-Impfung von Madchen und Jungen ist die Reduktion der Krankheitslast
durch HPV-assoziierte Tumoren. Im Anhang sind die Ergebnisse des systematischen
Reviews zur Wirksamkeit und Sicherheit der HPV-Impfung bei Jungen bzw. Mdnnern in
tabellarischer Form dargestellt (ausfiihrliche wissenschaftl. Begriindung: , ).

Nach den Faktenbldttern der STIKO und den aktuellen Impfempfehlungen der RKI gilt
folgende Betrachtung: HPV infizieren sowohl Frauen als auch Manner, oftmals bereits
beim ersten Sexualkontakt. An HPV-bedingtem Gebdrmutterhalskrebs erkranken
hauptsachlich jingere Frauen zwischen 35 und 59 Jahren. Bei Mdnnern verursachen
HPV vor allem Tumore im Rachen-, Genital- und Analbereich. Ein vollstaindiger
Impfschutz kann nur erreicht werden, wenn es vor der Impfung noch zu keiner
persistierenden Infektion mit den im Impfstoff enthaltenen HPV-Typen gekommen ist.
Deshalb sollte die Impfung idealerweise vor Aufnahme erster sexueller Kontakte
durchgefiihrt werden. In Deutschland gaben 6 % der Madchen bzw. 3 % der Jungen an,
zum Zeitpunkt des ersten Geschlechtsverkehrs 14 Jahre oder jiinger gewesen zu sein,
wahrend 82 % der 18-jahrigen Madchen und 69 % der 18-jdhrigen Jungen sexuell aktiv
sind. Auch nach ersten sexuellen Erfahrungen bzw. dem ersten Sex kénnen und sollten
ungeimpfte Madchen oder Jungen noch gegen HPV geimpft werden. Selbst wenn es
dann schon zu einer eventuell persistierenden HPV-Infektion gekommen sein sollte,
kann die Impfung trotzdem noch einen Schutz vor den anderen im Impfstoff
enthaltenen HPV-Typen bieten. Je frither die Impfung nachgeholt wird, desto besser.
Verschiedene Studien aus einer Vielzahl von Lindern haben gezeigt, dass die HPV-
Impfung keinen Einfluss auf das Sexualverhalten der geimpften Personen hat. Im
Vergleich zu Ungeimpften hatten geimpfte Madchen bzw. Frauen in diesen Studien
durch das Wissen tber ihre HPV-Impfung nicht frither Geschlechtsverkehr oder Sex mit
einer groReren Anzahl von Partnern und sie verzichteten auch nicht bewusst auf die
Nutzung von Kondomen.

Seit Zulassung der Impfung wurden weltweit mehr als 270 Millionen Dosen verabreicht.
Sowohl vor als auch nach der Zulassung wurde die Sicherheit der HPV-Impfung in
diversen, umfangreichen Studien untersucht. Dabei wurden keine schweren
Nebenwirkungen, d.h. Nebenwirkungen, die die Gesundheit nachhaltig
beeintrachtigen, im ursachlichen Zusammenhang mit der HPV-Impfung festgestellt. In
den  Untersuchungen bestand insbesondere kein  Zusammenhang  mit
Autoimmunerkrankungen oder neurologischen Komplikationen. Nebenwirkungen wie
Kopfschmerzen, Schwindel oder Abgeschlagenheit sind haufig und kdénnen auch in
einer schweren Form auftreten. Diese sind jedoch zeitlich begrenzt und vollstindig
reversibel. Wie bei anderen Impfungen auch kann in sehr seltenen Fallen eine
Anaphylaxie auftreten (ca. 1,7 Fallen pro 1 Millionen Impfungen). Das Paul-Ehrlich-
Institut, in Deutschland zustdndig flr die Sicherheit von Impfstoffen, hat auf seinen
Internetseiten weitere Informationen veroffentlicht (www.pei.de).
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Legt man die derzeitige Impfquote =zugrunde (44,6 %), so kann nach
Modellberechnungen durch die HPV-Impfung von Madchen die Haufigkeit von
Gebarmutterhalskrebs in Deutschland im Verlauf der nachsten 100 Jahre um mehr als
die Halfte gesenkt werden

(163.000 Erkrankungen weniger). Wenn bei Jungen eine vergleichbare Impfquote
erreicht wird, kénnen zusatzlich mehr als 76.000 weitere HPV-bedingte Krebsfille bei
Frauen und Méannern verhindert werden. Durch die HPV-Impfung beider Geschlechter
kénnen Frauen und Manner auch ihre jeweiligen Partner vor HPV-bedingten
Krebserkrankungen schiitzen.

Aktuell sind in Deutschland zwei Totimpfstoffe zur Impfung gegen HPV zugelassen,
der bivalente HPV-Impfstoff Cervarix® und der neunvalente Impfstoff Gardasil®9.
Gardasil®9 bietet einen zusatzlichen Schutz vor HPV-Typen, die fiir etwa 90 % der
auftretenden Genitalwarzen verantwortlich sind. Beide Impfstoffe sind zur Impfung
gegen HPV empfohlen.

Impfschema

e 9 bis 14 Jahre: 2 Dosen im Abstand von mind. 5 Monaten (bei kiirzerem
Abstand sind 3 Dosen notwendig)
e 15 Jahre und alter: Cervarix®: 0 - 1 - 6 Monate, Gardasil®®: 0 - 2 - 6 Monate

Nach aktueller Fachinformation bestehen Kontraindikationen: Cervarix® und Gardasil®®
sollten nicht angewendet werden bei Uberempfindlichkeit gegen die im jeweiligen
Impfstoff enthaltenen Wirkstoffe oder in der Fachinformation genannte sonstige
Impfstoff-Bestandteile. Zusitzlich sollten Personen mit Uberempfindlichkeit nach
friherer Verabreichung von Gardasil®9 oder Gardasil®(viervalent) keine weitere
Impfstoffdosis Gardasil®® erhalten. Bei einer bestehenden Schwangerschaft sollte eine
Impfung gegen HPV verschoben werden.

Derzeit wird keine Auffrischimpfung empfohlen (RKI, HPV-Impfung). In einem vom RKI
in Zusammenarbeit mit der STIKO-AG HPV 2014 durchgefiihrten systematischen Review
zur Evidenz fiir die Dauer der Schutzwirkung der HPV-Impfung gegen die Typen 16 und
18 bei Madchen bzw. Frauen zeigten sich keine Hinweise auf eine Abnahme des
Impfschutzes Uber die Zeit. Die Daten in dem systematischen Review bezogen sich auf
1 bzw. 2 RCTs mit einer Nachverfolgungsdauer von > 5 Jahren nach
Grundimmunisierung und den untersuchten Endpunkten inzidente und persistierende
HPV-Infektionen sowie CIN ll+ Lasionen. Entsprechend der GRADE-Methodik wurde die
Qualitat der Evidenz als ,sehr niedrig” beurteilt. Des Weiteren wurde in einer Studie
gezeigt, dass die HPV 16- und HPV 18-Antikorper-Antworten nach Impfung mit dem
zwei oder viervalenten Impfstoff Uber mehrere Jahre hoher sind als nach einer
Immunantwort nach natiirlicher Infektion. Zudem steigen die HPV 16- und HPV 18-
Antikorper-Antworten wieder deutlich an, wenn mehrere Jahre nach Abschluss der
Grundimmunisierung eine Auffrischimpfung (Booster) verabreicht wird. Es ist davon
auszugehen, dass die HPV-Impfung bei Jungen bzw. Mannern eine Schutzdauer hat, die
mit derjenigen bei Mddchen bzw. Frauen vergleichbar ist

Generell ist die HPV-Impfquote in Deutschland zu niedrig. In Deutschland lag die
bundesweite Quote fiir eine vollstindige HPV-Impfserie mit zwei Impfstoffdosen unter
15-jdhrigen Mdadchen Ende 2019 bei 47,2% und unter 15-jdhrigen Jungen bei 5,1% (RKI
2022). Intensive und effektive Impfprogramme sind notwendig.
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5.3

Therapeutischer Nutzen einer Impfung nach Auftreten eines HPV-assoziierten
Oropharynxkarzinoms:

Landldufig wird von einigen Arzten eine Impfung mit Totimpfstoff nach Auftreten eines
HPV-assoziierten Oropharynxkarzinoms mit Hinweis auf die individuellen
Empfehlungen dieser Impfung beim Zervixkarzinom durchgefiihrt. Diese Impfung beim
Zervixkarzinom ist allerdings ebenfalls umstritten und wird teilweise nur zur
Vermeidung von Rezidiven von Vorlauferlasionen angeraten.

Die S3-LL "Impfpravention HPV-assoziierter Neoplasien“ empfiehlt explizit diese
Impfung nicht. So ist in der Empfehlungen 09-10: Konsensbasierte Empfehlungen
festgestellt: ,Eine HPV-Impfung mit dem Ziel eines therapeutischen Nutzens im Rahmen
der Behandlung bestehender HPV-assoziierter Lasionen sollte nicht durchgefiihrt
werden®. |Bei HPV-impfnaiven Frauen mit zervikalen intraepithelialen Neoplasien (CIN)
kann eine HPV-Impfung vor oder nach der Behandlung der CIN mit dem Ziel einer
Reduktion der Wiedererkrankungsrate erwogen werden® , . Da es bislang keine
Belege fiir eine mogliche Wirksamkeit einer Impfung in gleicher Intention bei
manifestem Oropharynxkarzinom gibt, wird in Analogie zur Empfehlung beim
Zervixkarzinom keine Impfempfehlung ausgesprochen.

HPV-Screening Angebote

Jeder Biomarker, der fur die Fritherkennung von OPSCC, insbesondere HPV16-
getriebener OPSCCs in der Normalbevolkerung eingesetzt wiirde, miisste daher eine
Spezifitit von anndhernd 100% haben, um nicht viel mehr falsch-positive als richtig-
positive Testergebnisse zu generieren, deren Verhdltnis sich als Positiver
Vorhersagewert (,positive predictive value“, PPV) ausdriicken lasst. Selbst bei einer
Sensitivitat von 100% (alle Erkrankten werden auch als solche identifiziert) generiert ein
Test mit 99% Spezifitat bei 100 getesteten Individuen ein (n=1) falsch-positives
Testergebnis. Dies wirde bei Durchfiihrung von 100.000 Tests in 1.000 positiven
Testergebnissen resultieren, von denen auf Grund der Seltenheit der Erkrankung (ca.
10/100.000) allerdings maximal 10 richtig-positiv sein kdnnen, d.h. es gdabe ca. 100-
mal mehr falsch-positive als richtig-positive Testergebnisse, bzw. einen PPV von 1%. Ein
solcher Test ist auf Grund der damit verbundenen psychischen Belastung fiir die falsch-
positiv getesteten Personen unzumutbar, und auf Grund der diagnostischen
Folgekosten aller positiv Getesteten nicht kosteneffizient. Diese Zusammenhange und
grundsatzlichen Implikationen fiir das Screening von OPSCC wurden sehr grundlegend
bei dargestellt und diskutiert.

Anders als beim Zervixkarzinom ist der Ort der HPV-Primarinfektion im Kopf- und
Halsbereich unbekannt und damit nicht gezielt zu beproben. Es gibt keine
beschriebenen Vorlauferlasionen fiir HPV-OPSCC, die klinisch detektierbar waren und
damit einen Endpunkt fiir ein Screeningverfahren darstellen wiirden. Machbar erscheint
daher allenfalls die friihe Detektion von kleinen Tumoren in symptomlosen Patienten
mit Hilfe verschiedener HPV-Biomarker, mit dem Ziel, die Behandlungs-Morbiditit und
damit post-therapeutische Lebensqualitat zu verbessern.

Biurstenzytologien der Gaumenmandeln und des Zungengrundes werden bei wachen
Personen schlecht toleriert und sind wegen des schlechten Zugangs zu den
Tonsillenkrypten, in denen die Tumoren haufig entstehen, wenig sensitiv . Mund-
und Rachen-Spulproben werden in verschiedenen Studien zur Detektion von oralen
HPV-Infektionen genutzt , zeigen aber selbst bei inzidenten HPV-positiven
OPSCC-Patienten nur eine Sensitivitdt von ca. 50% bzw. erwiesen sich fir eine
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Anwendung auRerhalb von Studien als zu wenig sensitiv . Hinzu kommt, dass es
kaum Daten gibt, die darauf hindeuten, dass sich die Entstehung von HPV-positiven
OPSCC durch Messung von oraler HPV DNA vorhersagen ldsst

Antikorper gegen frithe HPV16-Proteine, insb. das Onkoprotein E6 (in geringerem
Umfang auch E2) sind dagegen sehr sensitive (ca. 90%) und spezifische (ca. 99%) Marker

fliir HPV16-positive OPC zum Zeitpunkt der Diagnose , und sind Jahre bis
Jahrzehnte vor der Diagnose messbar , , . Sie werden in verschiedenen
Studien aktiv als Fritherkennungsmarker untersucht , . Wichtig ist die

Differenzierung zwischen Antikérpern gegen Virusproteine, die frih (,early”, E) oder
spat (,late”, L) wahrend des viralen Replikationszyklus exprimiert werden, da letztere,
insb. Antikorper gegen das Hauptkapsidprotein L1, auch bei natiirlicher HPV-Infektion
und HPV-Impfung auftreten, und daher zur HPV-OPSCC-Vorhersage ganzlich
ungeeignet sind

Eine "Liquid Biopsy", also die Detektion von zellfreier bzw. zirkulierender HPV DNA
(cfDNA, ctDNA) aus peripherem Blut bzw. Plasma mittels droplet digital PCR (ddPCR)

oder next generation sequencing (NGS), ist sehr sensitiv , der prognostische Wert
lasst sich aber auf Grund der zurzeit unzureichenden Datenlage noch nicht gut
abschatzen

Die posttherapeutische  Verlaufskontrolle stellt  ein ganzlich anderes
Anwendungsgebiet fir HPV-Biomarker dar. Die Vorhersage von Therapierfolg bzw. -
versagen mit Hilfe von frithen HPV-Antikorpern erscheint nicht vielversprechend, da die
Kinetik der Antikérperantwort stark verzégert ist, d.h. auch erfolgreiche
Tumorbehandlung fiihrt nicht zu vollstdndiger Seroreversion . Im Gegensatz dazu
erscheint der HPV-DNA-Nachweis in "Liquid Biopsies" in der Tumornachsorge als
Tumormarker sehr gut geeignet zu sein . Der Nachweis von HPV-DNA in
Mundspiilungen erwies sich wegen der geringen Sensitivitdt in einer deutschen
Feasibility-Studie dagegen als fir einen Routine-Einsatz ungeeignet

Die Vorhersage von HPV-positiven OPSCC mit Hilfe von Antikorpern gegen friihe HPV-
Proteine erscheint also vielversprechend, die Machbarkeit ist allerdings auf Grund der
oben geschilderten Schwierigkeiten, die mit dem Screening fiir seltene Erkrankungen
verbunden sind, nicht abschlieRend geklart. Robbins et al. schatzen, dass ein
HPV16 E6 seropositiver 50-jahriger Mann ein Risiko von 7.3% bzw. 17.4% hat, in den
ndachsten 5 bzw. 10 Jahren an einem HPV-positiven OPSCC zu erkranken (Lebensalter
60: 14.4% bzw. 27.1%). Das Risikomaximum fiir Frauen liegt bei einer 60-jahrigen Frau
bei 5.5% fiir die nachsten 10 Jahre. Diese Berechnungen beruhen allerdings auf Zahlen
aus den USA, wo sowohl die OPSCC-Inzidenzrate als auch der Anteil der HPV-
getriebenen OPSCCs unter allen OPSCCs deutlich hoher sind als in Deutschland.
AuRerhalb internationaler klinischer Studien ist HPV-Serologie fiir den Nachweis
von Antikorpern gegen ,frithe" Virusproteine nicht routinemaRig zuganglich. Fir ein
effektives Screening wdre zudem ein definiertes Risikoprofil zur Eingrenzung von
Risikogruppen notwendig. Brenner et al., D’Souza et al. und Giuliano et
al. beschreiben als Risikofaktoren fiir das Auftreten von friihen HPV-
Antikorpern im Wesentlichen riskantes Sexualverhalten in USA, wobei dies in Kohorten
aus Deutschland (wie oben ausfuhrlicher beschrieben) nicht beobachtet wurde

. Die Nutzung dieser fiir USA und Kanada wahrscheinlich zutreffenden, aber in
Deutschland moglicherweise nicht ohne weiteres Uibertragbaren Informationen fiir ein
organisiertes Screeningverfahren erscheint daher auch in Hinblick auf die Seltenheit
der Erkrankung nur eingeschrankt machbar/sinnvoll, sodass aktuell ein generelles
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Screening sowohl der Bevolkerung als auch besonderer Risikogruppen nicht empfohlen
wird.
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6.1

EK

6.2

EK

6.1

Prognose, Pradiktoren

Konsensbasiertes Statement 2024

HPV16-assoziierte Oropharynxkarzinome sind prognostisch besser als HPV-
negative.

Starker Konsens

Konsensbasiertes Statement 2024

Die Prognose des Oro- und Hypopharynxkarzinoms hangt im Wesentlichen von
der Lokalisation, TNM-Klassifikation (incl. Status extranodaler Ausdehnung der
Halslymphknotenmetastasen) und vom R-Status ab. Ferner sind p16-Positivitat
(ausschlieRlich bei Oropharynx), die Differenzierung und das Vorhandensein einer
LymphgefaRinvasion (Lymphangiosis carcinomatosa) prognoserelevant.

Starker Konsens

Prognostische Faktoren des Oropharynxkarzinoms
in Abhangigkeit von HPV16

Fur die Gruppe der Oropharynxkarzinom (OPSCC)-Patienten fallt auf, dass die
,klassischen“ Risikofaktoren Tabak-/Alkoholkonsum in den Schatten der prominent
gewordenen und kausal hinreichend untermauerten Infektion mit dem Humanen
Papillomavirus (liberwiegend Hochrisiko-Subtyp-HPV-16) getreten sind (insbesondere
die am starksten zunehmenden Tonsillen- und Zungengrundkarzinome). Man geht
heute davon aus, dass es sich bei HPV-assoziierten OPSCC um eine genetisch diverse,
von HPV-negativen Oropharynxkarzinomen unterscheidbare eigene Subgruppe mit
erheblich besserer Prognose handelt , , ,

Aus retrospektiven Analysen liegt die Vermutung nahe, dass HPV-assoziierte OPSCC
erheblich besser auf die bisherigen Therapiekonzepte ansprechen. Sowohl nach
primdrer chirurgischer als auch Radio- bzw. Radiochemo- bzw. Anti-EGFR-Behandlung
zeigte diese Tumorgruppe ein signifikant besseres Uberleben. HPV ist kein Pridiktor
fiir ein spezifisches Therapieregime und die Prognose ist nach primdrer Chirurgie plus
adjuvanter Behandlung und primdrer Radiochemotherapie in retrospektiven Kohorten
vergleichbar. In der Mehrheit der Studien lag das Gesamtiiberleben nach 5 Jahren
im Durchschnitt aller Erstdiagnosestadien fiir HPV-positive (bzw. p16-positive) OPSCC
bei bis zu 80 % und fiir HPVnegative bei 30-35 %

Den zentralen Ausschlag fiir die HPV16-abhangigen therapeutischen Betrachtungen
gaben die im Jahr 2010 publizierten retrospektiven Analysen einer amerikanischen
Studie (RTOG 0129), bei der eine akzeleriert-fraktionierte Strahlentherapie in
Kombination mit Cisplatin mit einer Standard-fraktionierten Strahlentherapie mit
Cisplatin verglichen wurde. Kian Ang (hoch anerkannter Strahlentherapeut vom M.D.
Anderson Cancer Center USA., der maRgeblich die klinische Berilicksichtigung von
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6.2

HPV16 durchgesetzt hat und leider 2013 unverhofft verstorben ist) konnte abhdngig
von Tabakkonsum, HPV-16-Status, N-Status und TumorgroRe folgenden
richtungsweisenden 3-gliedrigen Score erarbeiten (the good, the bad, the ugly):

e Low-Risk-Tumoren: HPV-16-positiv, < 10 Pack Years oder >10 Pack Years + NO-
N2a

e Intermediate-Risk-Tumoren: HPV-16-positiv + > 10 Pack Years + N2b-N3 oder
HPV-16-negativ + < 10 Pack Years + T2-T3

e High-Risk-Tumoren: alle anderen HPV-negativen

(UICC 7. Edition)

Die HPV-16-positiven Niemalsraucher unterschieden sich im 5-Jahres-Uberleben von
den HPV-16-negativen Starkrauchern beziiglich des 5-Jahres-Uberlebens um fast 50 %

(beachte: hier wurde die 7. Edition der TNM-Klassifikation zugrunde gelegt). Die von
Ang vorgeschlagene Stratifizierung differenziert allerdings nicht in allen retrospektiven
Kohorten in vergleichbarer Weise. Bei HPV-positiven Tumoren war geringer
Tabakkonsum in verschiedenen Studien nicht Prognose-relevant.

Dagegen handelt es sich bei dem Oro (HPV-16/p16 negativ) - und
Hypopharynxkarzinom um Plattenepithelkarzinome des oberen Aerodigestivtraktes,
die nahezu identische Risikofaktoren und oft pramaligne Vorlauferldasionen aufweisen
(Ubersicht siehe Abschnitt 4.3.3). In Analogie zum Larynxkarzinom kann fiir das Oro-
und Hypopharynxkarzinom postuliert werden, dass die Prognose im Wesentlichen von
der Lokalisation, TNM-Klassifikation und vom R-Status abhdngt. Ferner sind die
Differenzierung und das Vorhandensein einer LymphgefaRinvasion (Lymphangiosis
carcinomatosa) prognoserelevant. Oropharyngeale Karzinome haben bessere Progonse
als hypopharyngeale Karzinome.

In beiden bisher erschienen S3-Leitlinien zu Larynxkarzinom und Mundhéhlenkarzinom
wurden zu pramalignen Lasionen, Risikofaktoren und prognostischen Faktoren
Ubersichtstexte erstellt, die in gleichem MaRe fiir das Oro- und Hypopharynxkarzinom
gelten (Ubersicht siehe S3-LL Mundhéhlenkarzinom 007-1000L, 2021, Kap.7.4;
Ubersicht siehe S3-Leitlinie Larynxkarzinom 017-0760L; Kap.3.2.1; 4).

Stellenwert von p16 als HPV16-Surogat-Parameter

Das p16 Protein wird vom CDKN2A Gen kodiert, ist ein CDK (cyclin-dependent kinase)
Inhibitor und spielt eine zentrale Rolle bei der Zellzyklusregulation sowie zelluldren
Seneszenz , . Bei Noxen-assoziierten Kopf-Hals-Tumoren ist p16 oft durch
Methylierung, Mutationen oder Deletionen inhibiert (Network CGA). Im Gegensatz
hierzu sind beim HPV-assoziierten OPSCC die Tumorzellen meist durch eine starke p16
Uberexpression charakterisiert, die durch die Aktivitit der viralen HPV-Onkoproteine,
insbesondere E7, bedingt ist und als Surrogat-Parameter fiir diese Entitdt verwendet
werden kann , , ,

Daher wird der p16 Nachweis lber eine immunhistochemische Farbung (p16-IHC) mit
FFPE-Tumorschnitten nach der aktuellen Ausgabe der TNM Klassifikation (AJCC 8th
Edition) sowie den CAP (College of American Pathologists) und ASCO (American Society
of Clinical Oncology) Leitlinien als geeigneter Surrogat-Parameter fir den HPV-Status
beim OPSCC in der Routinediagnostik empfohlen , , . Fur einen positiven
Nachweis sollten mindestens 70% der Tumorzellen eine heterogene, nukledre sowie
zytoplasmatische Farbung bei einer moderaten bis starken Intensitat aufweisen.
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Vergleichende Untersuchungen der IHC Farbung mit kommerziellen anti-p16
Antikorpern und FFPE Tumorschnitten ergaben moderate Unterschiede in der
Spezifitdt, Intensitat und Variabilitat in der Beurteilung durch unabhdngige Beobachter

Patienten mit einem p16+/HPV16- OPSCC haben eine signifikant schlechtere Prognose
im Vergleich zu p16+/HPV+ Tumoren , , und zeigen ein
etwas besseres Risikoprofil als HPV-/p16- Tumoren , . In einer aktuellen
gepoolten Analyse von 13 Studien bzw. Kohorten europaweit (7895 Patienten) konnten
Mehanna et al zeigen, dass das 5-Jahres-Gesamtiiberleben fiir Patienten mit Status
p16+/HPV16+ 81,1 % (95 % Kl 79,5-82,7), fir p16-/HPV16- 40,4 % (38,6-42,4) , fur
p16-/ HPV16+ 53,2 % (46,6-60,8) und fir pl16+/HPV16- 54,7 % (49,2-60,9)
betrug. Patienten mit discordantem OPSCC (p16-/HPV+ oder p16+/HPV-) hatten eine
signifikant schlechtere Verlaufsprognose als Patienten mit p16+/HPV+ OPSCC und eine
signifikant bessere Prognose als Patienten mit p16-/HPV16- OPSCC. In den aus
Deutschland eingebrachten Kollektiven (1035 Patienten aus Koln, GieRen, Kiel) betrug
der Anteil an p16-/HPV16+ 1,4-13,1%, p16+/HPV- 2,7-9,4% . Somit erscheint ein
zusatzlicher, HPV-spezifischer Nachweis tiber virale DNA oder RNA in Kombination mit
der p16-IHC dringend erforderlich fiir den Einschluss von Patienten in klinischen
Studien . Beim Bericht des Testergebnisses sollte angegeben werden, ob der
Nachweis mit p16-IHC als Surrogat-Parameter (p16-positiv) oder einer HPV-spezifischen
Methode (HPV-positiv) erfolgte

Da die entsprechende Morphologie einer gewissen Variationsbreite unterliegt, ist eine
alleinige histologische Zuordnung zur sicheren HPV-Detektion im engeren Sinne
unzuverldssig. Der Nachweis von HPV16-mRNA E6*l, einer fiir die die neoplastische
Transformation verursachenden Proteine E6 und E7 kodierenden Sequenz, wird derzeit
als sicherste Nachweismethode der definitiven HPV16-Assoziation angesehen; ist oft
aber in der Routine nicht moéglich (Frischmaterial) . Tatsachlich berichten relevante
Arbeitsgruppen von 15% -29,7% der pl16-positiven OPSCCs, die schlieBlich in der
“Polymerase Chain Reaction” (PCR) und “In-Situ Hybridization” HPV16-negativ waren

, , . Am hochsten war die Diskordanz p16+/HPV16- bei Oropharynx-
Sublokalisationen auBerhalb Tonsillen und Zungengrund

Als sicherste Nachweismethode der definitiven HPV-16-Assoziation bei
Oropharynxkarzinomen wird also derzeit der Nachweis von HPV-16-mRNA E6*I
angesehen.

Die Sensitivitit und Spezifitit der pl16-IHC als Surrogat-Parameter fiir das
Vorhandensein einer tatsachlichen HPV-Assoziation wurde in zahlreichen Studien
untersucht. Eine Metaanalyse von 24 Studien ergab fiir die alleinige p16-IHC eine
Sensitivitat von 94% (95%-Cl: 91-97%) und eine Spezifitat von 83% (95%-Cl: 78-88%) im
Vergleich zum Nachweis von viralen E6/E7-Transkripten als Referenz . Eine hohe
Sensitivitat aber moderate Spezifitit bei der Diagnose eines HPV-positiven OPSCC
wurde in aktuelleren Studien bestitigt, wobei zusammengefasst der Anteil an
p16+/HPV16- OPSCC zwischen 4-29% liegt ,

Holzinger et al konnten durch Kombination von p16 und pRb ICH zeigen, dass
man bei erhdhter p16-Expression in Kombination mit Unterexpression von pRb die
Sensitivitat und Spezifitat deutlich erhohen kann (78% sensitivity, 93% specificity, 78%
PPV, 93% NPV). Die liberwiegende Mehrzahl der retrospektiven Studien stellt also p16
in den Vordergrund und setzt die Assoziation mit HPV-16 trotz der oben beschriebenen
Unschérfe als Aquivalent fest. Nicht zuletzt deshalb sollten therapeutische Ableitungen
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auf Basis der retrospektiven Analysen sehr sorgfiltig abgewogen werden. In der
8.Edition der TNM-Klassifikation wird allerdings (aktuell noch) lediglich p16 als
Diskriminator gefordert.

Neben der p16-IHC als Surrogat-Parameter existieren mehrere etablierte Methoden fiir
den Nachweis eines HPV-positiven OPSCC mit Tumorgewebe. Diese beruhen auf dem
Nachweis viraler DNA oder RNA {iber in situ Hybridisierung (ISH) oder PCR-basierten
Technologien anhand von frischen Tumorproben oder Gewebeschnitten . Als
Referenz bzw. Goldstandard fir die Detektion eines HPV-positiven OPSCC mit
Tumorgewebe wird haufig der Nachweis von Transkripten der viralen Onkoproteine E6
und/oder E7 verwendet . Der Nachweis viraler Transkripte ist jedoch technisch
anspruchsvoller und teurer, was die Umsetzung in der aktuellen Routinediagnostik
erschwert . Moderne ddPCR (droplet digital PCR) und NGS (next generation
sequencing) basierte Technologien ermdglichen die nicht-invasive Detektion von
zirkulierender HPV-DNA im Blut oder Speichel . Mehrere prospektive Studien
ergaben eine hohe Ubereinstimmung zwischen dem HPV Nachweis im Blut und dem
Tumorgewebe und belegen das Potential der zirkulierenden HPV-DNA bei der
Beurteilung des Therapieerfolgs und Uberwachung des Rezidivrisikos beim priméiren
HPV-positiven OPSCC sowie Rezidiven bzw. Metastasen , , ,

. In einem direkten Vergleich mit Blut- und Speichelproben von 66 Patienten mit
einem HPV16-positiven OPSCC zeigte die NGS Technologie im Vergleich zur ddPCR oder
quantitativen RT-PCR die hochste Sensitivitdt beim Nachweis von HPV-DNA. Diese Daten
sowie die praktische Umsetzung in der klinischen Routine miissen jedoch in groReren
und standardisierten, klinischen Studien bestatigt und tberprift werden ,

insbesondere auf Grundlage der ICON-S-Studie wurde die Novellierung der TNM-
Klassifikation fiir Oropharynxkarzinome grundsatzlich liberarbeitet

. Aktuell liegt die 8. Edition der TNM-Klassifikation (UICC, AJCC) vor, in der eine
p16-assoziierte, unterschiedliche Betrachtung mit einer Neuordnung der Tumorstadien
und des N-Status eingefiihrt wurde. Die fir die TNM-Klassifikation zugrundeliegende
anatomische Zuordnung und Festlegung der Regionen wurde in Kap. 3 ausfihrlich
dargelegt.

Ist also ein OPSCC p16-positiv, werden unter Stadium | anstatt wie bisher nicht nur
ausschlieRlich pTINOMO-Tumoren subsummiert, sondern neuerdings pT1,2 pNO,1-
Tumoren zusammengefasst. Stadium Il erlaubt sogar pT1,2 pN2- und pT3 pNO,1-
Tumoren, gegeniiber vorher ausschlieBlich pT2NO; Stadium Il inkludiert pT3 pN2 und
pT4 pNO-2 (8. Edition TNM 2017). Die Stadieneinteilung beim p16-positiven OPSCC
wird klinisch und pathologisch unterschieden. cN2 ist Stadium Il und pN2 ist Stadium
lll. Zu beachten ist auch, dass die N-Kategorie entsprechend der Anzahl der positiven
Lymphknoten (pN1: 1-4; pN2: > 5) und damit gegeniiber allen anderen
Plattenepithelkarzinomen abweichend kategorisiert wird und eine
tumordurchbrochene Lymphknotenkapsel(extrakapsuldre Ausdehnung, ECS)

keine Beriicksichtigung mehr findet. Mehrere Autoren beklagen das hierdurch
erzwungene rein klassifikatorische ,Downstaging®, welches mit der bislang lediglich
retrospektiv beobachteten schlechteren Stadiendiskriminierung bei p16-positiven
Oropharynxkarzinomen in der 7.Edition der TNM-Klassifikation begriindet und
durchgesetzt wurde. Ferner wurden klinisch und pathologisch unterschiedliche TN-
Stadien eingefiihrt. Die Anderungen wurden also maRgeblich unter dem Aspekt der rein
prognostischen Bedeutung durchgefiihrt. Man muss also bei der Betrachtung von
Tumorstadien sehr darauf achten, insbesondere bei paralleler Tabak-, Alkohol- und
HPV-Assoziation, nicht in die Gefahr des ,under treatments” zu geraten ,
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6.3

6.4

6.4.1

6.3

EK

. Die TNM-Klassifikation des Hypopharynxkarzinoms wurde gegeniiber der 7.
Edition nicht verandert.

Prognostische Faktoren des Oro- und
Hypopharynxkarzinoms (HPV16-negativ)

Verweis: In beiden bisher erschienen S3-Leitlinien zu Larynxkarzinom und
Mundhoéhlenkarzinom wurden zu pramalignen Lasionen, Risikofaktoren und
prognostischen Faktoren Ubersichtstexte erstellt, die in gleichem MaRe fiir das Oro-
und Hypopharynxkarzinom gelten (Ubersicht siehe S3-LL Mundhéhlenkarzinom 007-
1000L, 2021, Kap.7.4; Ubersicht siehe S3-Leitlinie Larynxkarzinom 017-0760L;
Kap.3.2.1; 4).

Definition anatomische Region, TNM

TNM Oropharynxkarzinom, Diskrimination nach p16

Konsensbasierte Empfehlung 2024

Die Tumorstadien gemaR der TNM-Klassifikation und der R-Status sind die
wichtigsten prognostischen Faktoren beim Oro- und Hypopharynxkarzinom und
sollen in allen Fallen mit Verweis auf die aktuelle 8. Edition angegeben werden.

Als zusatzliche Parameter am Primartumor sollen erhoben werden: LymphgefaR-,
Venen- und Perineuralscheiden-Invasion und Differenzierungsgrad.

Starker Konsens

UICC-Stadium fir pl6-positive Karzinome anhand des klinischen und des
pathologischenT-/N-Stadiums (TNM 8. Edition; )

Tabelle 8: Oropharynxkarzinom TNM p16-positiv: Definition der klinischen und pathologischen T
und N Kategorie

T

T1

T2

T3

T4

klinisch/pathologisch N klinisch pathologisch

</=2cm NO keine regionalen LKs keine regionalen
LKs

2-4 cm N1 ipsilateral LKs <6 cm </=4 LKs

4-6 cm N2 bilateral/kontralateral LKs </= 6 cm >4 LKs

>6 cm

N3 >6 cm LKs -
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Tabelle 9: Oropharynxkarzinom TNM p16-positiv: Definition der klinischen und pathologischen

TNM-Stadien Einteilung, incl. unbekanntem Primartumor (CUP)

cTNM

TO

T1

T2

T3

T4

cNO cN1 cN2 cN3

pTNM

TO

T1

T2

T3

T4

pNO

pN1

pN2

Tabelle 10: Oropharynxkarzinom TNM p16-negativ: Definition der TNM-Stadien Einteilung (klinisch
und pathologisch identisch; M1 immer St. IVc)

T1

T2

T3

T4a

T4b

NO N1 N2a, b,c
| ] IVa
Il ] IVa
] ] IVa
IVa IVa IVa
IVb IVb IVb

T-Status Primartumor (klinisch und pathologisch identisch)

N3a, b

IVb

IVb

IVb

IVb

IVb

TX: Primartumor kann nicht ermittelt werden

Tis: Carcinoma in situ

T1: Tumor <2 cm in groRter Ausdehnung

T2: Tumor >2 cm und <4 cm

T3: Tumor >4 cm, oder Tumorausdehnung zur lingualen Fldache der Epiglottis

T4: moderat oder sehr fortgeschritten

T4a: moderat fortgeschrittene Erkrankung mit Infiltration: Larynx (weiter als linguale
Epiglottisfliche), duRere Zungenmuskulatur, mediale Pterygoidmuskulatur, harter

Gaumen, Mandibula
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T4b: weit fortgeschrittene Erkrankung mit Einhillung der Carotis (com. oder interna)
oder Infiltration von: laterale Pterygoidmuskulatur, processus pterygoideus, lateraler
Nasopharynx, Schadelbasis

Klinischer Halslymphknoten-Status (cN)

Klinische Kriterien gelten fir nicht chirurgisch behandelte Patienten ohne zervikale
Lymphknotendissektion (Neck dissection). Die klinische Bewertung fasst Informationen
aus Quellen wie korperliche Untersuchung, Bildgebung und Feinnadelaspiration
zusammen.

NX: Nodalstatus kann nicht erfasst werden
NO: keine regional vergroRerten bzw. metastasensuspekte Lymphknoten

N1: Metastase in einzelnem ipsilateralen Knoten, <3 cm, und keine extranodale
Ausbreitung, ECS(-)

N2

N2a: Metastase in einzelnem ipsilateralen Knoten, >3 cm und <6 cm, und ECS(-)
N2b: Metastase in multiplen ipsilateralen Knoten, alle <6 cm, und ECS(-)

N2c: Metastasien in bilateralen oder contralateralen Knoten, alle <6 cm, und ECS(-)
N3

N3a: Metastasen in einem Knoten, >6 cm, und ECS(-)

N3b: Metastasen in einem Knoten klinisch offensichtlichem ECS(+) (ECSc)
Pathologischer Halslymphknoten-Status (pN)

Pathologische Kriterien gelten fiir chirurgisch behandelte Patienten mit zervikaler
Lymphknotendissektion (Neck dissection), bei denen mehrere ganze Lymphknoten fiir
die mikroskopische Beurteilung verfiigbar sind.

NX: Nodalstatus kann nicht erfasst werden
NO: Keine Metastasen in den untersuchten LKs

N1: Metastase in einzelnem ipsilateralen Knoten, <3 cm, und keine extranodale
Ausbreitung, ECS(-)

N2

N2a: Metastase in einzelnem ipsilateralen Knoten, >3 cm und <6 cm, und ECS(-); oder
Metastase in einzelnem ipsilateralen Knoten, <3 cm, und ECS(+)

N2b: Metastase in multiplen ipsilateralen Knoten, alle <6 cm, und ECS(-)
N2c: Metastasien in bilateralen oder contralateralen Knoten, alle <6 cm, und ECS(-)
N3

N3a: Metastasen in einem Knoten, >6 cm, und ECS(-)
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6.4.2
Tabelle

11:

N3b: Metastase in einzelnem ipsilateralen Knoten, >3 cm, und ECS(+); oder multiple
ipsilaterale, contralaterale, oder bilaterale Knoten mit ECS(+); oder einzelner
contralateraler Knoten jeglicher GroRe und ECS(+)

Fernmetastasen (M)

Die Begriffe pMO und MX sind keine giiltigen TNM-Kategorien. Folgende Kategorien
kénnen verwendet werden:

cMO: Kein Hinweis auf Fernmetastasen

cM1: Hohe Wahrscheinlichkeit vorhandener Fernmetastasen (hohe Evidenz in der
Bildgebung)

pM1: Vorhandene Fernmetastasen, histologisch gesichert

(TNM 8. Edition )

TNM Hypopharynxkarzinom

Hypopharynxkarzinom: Definition der TNM-Stadien Einteilung (klinisch und

pathologisch identisch; M1 immer St. IVc)

T1

T2

T3

T4a

T4b

NO N1 N2a,b,c N3a,b
I Il IVa IVb
Il Il IVa IVb
Il Il IVa IVb
IVa IVa IVa IVb
IVb IVb IVb IVb

T-Status Primdartumor
TX: Primartumor kann nicht ermittelt werden
Tis: Carcinoma in situ

T1: Tumor begrenzt auf eine Untereinheit des Hypopharynx (linker oder rechter Sinus
pyriformis, hintere Wand des Hypopharynx oder Postkrikoidregion) und/oder Tumor <
2 cm in groRter Ausdehnung

T2: Tumor dehnt sich in die angrenzenden Untereinheiten des Hypopharynx oder die
angrenzenden Nachbarstrukturen (Larynx, Oropharynx) aus und/oder Tumor > 2 cm
und < 4 cm ohne Fixierung des Hemilarynx

T3: Tumor >4 cm, oder klinische Fixierung des Hemilarynx, oder Ausdehnung in die
6sophageale Mucosa

T4: moderat oder sehr fortgeschrittene Erkrankung
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T4a: moderat fortgeschrittene Erkrankung mit Infiltration: Schildknorpel, Ringknorpel
des Larynx, Zungenbein, Schilddriise, Osophagusmuskulatur, prilaryngeales
Weichgewebe, (Muskulatur, Subcutis)

T4b: weit fortgeschrittene Erkrankung mit Einhillung der Carotis (com. oder interna)
oder Infiltration von Mediastinum, pravertebrale Faszie

cN, pN, M analog zu Oropharynx (siehe oben)
(TNM 8. Edition, keine Anderung gegeniiber 7. Edition TNM-Klassifikation)

R-Klassifikation (gilt generell fiir Plattenepithelkarzinome im Kopf-Hals-Bereich,
also gleichermaRen fiir Oro- und Hypopharynxkarzinome)

Die Kategorien der R-Klassifikation sind klar definiert. R gehdren nicht zur obligaten
TNM-Klassifikation, sondern beschreibt das Vorhandensein von Residualtumor nach
Therapie, meistens nach einer operativen Therapie. Da die Anwendung der R-
Klassifikation wichtige Informationen zu einer eventuell notwendigen weiteren
Therapie und zur Prognose der Patienten beitrdgt und da diese in der S3-Leitlinien
gefordert wird, sollen einige Prinzipien nachfolgend dargestellt werden. Als RO werden
Karzinome definiert, die in sano reseziert wurden, der exakte Abstand von
Tumorverbdnden zum Resektionsrand spielt keine Rolle, solange der unmittelbare
Rand tumorfrei ist. Der minimale Abstand der Tumorverbdande zum Resektionsrand
sollte fur alle relevanten Resektionsrander exakt angegeben werden (in mm/cm, siehe
weiter unten). Eine R1-Situation liegt vor, wenn der Tumor mikroskopisch einen der
Praparaterdnder unmittelbar erreicht, eine R2-Situation liegt vor, wenn makroskopisch
Tumor im Patienten verblieben ist (dies gilt auch z. B. im Falle eines in sano operierten
Primartumors bei klinisch bekannter nicht operativ sanierter Metastasierung). Eine RX-
Situation liegt vor, wenn der Resektionsrand histomorphologisch nicht sicher beurteilt
werden kann (z.B. bei stark fragmentiertem Material). (Ubersicht siehe S3-Leitlinie
Larynxkarzinom 017-0760L; Kap.4.3).
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6.5

6.4

EK

6.5

EK

Histopathologischer Befundbericht

Konsensbasierte Empfehlung 2024

Folgende Parameter sollen in dem histopathologischen Befundbericht angegeben
werden

e Tumorlokalisation und -groRe

e pTN-Status

e histologischer Tumortyp nach aktueller WHO-Klassifikation

e lokale Tumorausdehnung, infiltrierte Strukturen

e Anzahl der untersuchten LKs

e Anzahl der befallenen LKs

e groRter Durchmesser der Lymphknotenmetastasen

e kapseluberschreitendes Tumorwachstum (ECS, ENE)

e LymphgefaR-/Veneninvasion und perineurale Invasion

e Vorhandensein einer in situ Komponente (mit GroRe)

o Differenzierung des Tumors entsprechend dem etablierten
Graduierungsschema

e Abstand zu den lateralen und basalen Resektatrandern fiir alle relevanten
Absetzungsrander sowie fiir die invasive und die in situ-Kkomponente in
mm.

e R-Klassifikation

Nur Oropharynx: Angabe des p16-Expressionsstatus (positiv, negativ). Fir einen
positiven Nachweis sollten mindestens 70% der Tumorzellen eine heterogene,
nukledre sowie zytoplasmatische Farbung bei einer moderaten bis starken
Intensitat aufweisen.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2024

Die Tumorresektion sollte als eine en-bloc-Resektion des Primartumors erfolgen.
Sollte eine sichere en-bloc Resektion nicht moglich sein (,Piecemeal” Technik im
Rahmen der transoralen Chirurgie, TLM oder TORS), ist die Ubersendung
separater Randschnitte geeignet, die ebenfalls als Schnellschnitte zu den
Pathologen geschickt werden sollen.

In diesem Fall sollen die Tumorfragmente markiert und zueinander entsprechend
der Resektion angeordnet werden. Die transtumoralen Schnittrander sollen von
den duleren, als Randschnitt relevanten Arealen getrennt markiert werden. Die
anschlieRenden Schnellschnitte sollen eindeutig zu den Resektionsrandern
zuzuordnen sein.

Starker Konsens
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Der histopathologische Befundbericht ist bereits ausfiihrlich in der S3-Leitlinie
Larynxkarzinom ausgefiihrt worden und wird lediglich um den p16-Befund in der
vorliegenden Leitlinie ergdnzt

Zur pTNM-Klassifikation als Basis der pathologischen Beurteilung von Resektaten ist
bereits oben erldauternd Stellung bezogen worden. Die Therapieentscheidung
beeinflussen dartiber hinaus folgende teilweise auch mit pTNM assoziierten bzw. dort
abgebildeten Parameter:

e Tumorlokalisation und -gréRe,

e histologischer Tumortyp nach aktueller WHO-Klassifikation , ,

e lokale Tumorausdehnung, infiltrierte Strukturen,

e Lymphknotenmetastasen nach Level (siege Abbildung Halslevels nach Robbins)
und Seite getrennt:

Anzahl der untersuchten LK,

Anzahl der befallenen LK,

groRter Durchmesser der Lymphknotenmetastasen,
kapselliberschreitendes Tumorwachstum,
Lymphgefal-/Veneninvasion und perineurale Invasion,

O O O O O

e Vorhandensein einer in situ Komponente (mit GroRe),

e Differenzierung des Tumors entsprechend dem etablierten
Graduierungsschema ,

e Abstand zu den lateralen und basalen Resektatrandern fiir alle relevanten
Absetzungsrander sowie flr die invasive und die in situ-Komponente in mm.

e R-Klassifikation

e Angabe des pl6-Expressionsstatus (positiv, negativ). Fiir einen positiven
Nachweis sollten mindestens 70% der Tumorzellen eine heterogene, nukleare
sowie zytoplasmatische Farbung bei einer moderaten bis starken Intensitat
aufweisen , ,

Bei Biopsien soll die Probeentnahme aus dem Randbereich des Tumors und wenn
moglich zentral aus dem Tumorgrund erfolgen. Resektate fiir den Pathologen sollen
mit topographisch eindeutigen Informationen beziiglich der anatomischen Ausrichtung
und der genauen Lokalisation versehen werden.

Die entsprechenden o0.g. Parameter sind in der histopathologischen
Befundbeschreibung (wo anwendbar) exakt anzugeben. Fir Biopsate ergibt sich
natlrlicherweise eine reduzierte Anzahl an Parametern.

Biopsate:

Klinisch soll bei Biopsien eines manifesten makroskopisch eindeutigen Neoplasmas die
Probeentnahme aus dem Randbereich des Tumors und wenn méglich zentral aus dem
Tumorgrund erfolgen (siehe auch unten). Der Untersuchungsauftrag an den Pathologen
muss alle klinisch relevanten Informationen enthalten. Bei unklarem Befund soll die
Biopsie nach Riicksprache mit dem Pathologen wiederholt werden.

Resektate:

Im Fall von Resektaten soll das Tumorprdparat vom Operateur mit klarer Bezeichnung
der anatomischen Topographie (Faden- oder Farbmarkierung, Nadelmarkierung,
Uhrzifferblattschema) an den Pathologen tibersandt werden (BDP2017). Im Zweifelsfall
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sollte eine personliche Riicksprache erfolgen. Bei einer Neck dissection miissen die
Level separat markiert oder als einzelne Praparate portioniert zur pathohistologischen
Untersuchung eingeschickt werden. Die Schnittrander am Resektat kdnnen nach
klinischer Relevanz mittels Schnellschnitt untersucht werden, damit bei Tumorbefall
eventuell in gleicher Sitzung nachreseziert werden kann. Zu favorisieren ist eine "en
bloc"-Ubersendung und eine Schnellschnittentnahme der Resektatrinder durch den
Operateur oder den Pathologen. Areale mit spezifischen klinischen Fragestellungen
sollten hierbei gesondert markiert werden. Diese Vorgehensweise erhdlt die Integritat
des Prdaparates bestmdglich und erlaubt die sicherste Aussage zum R-Status, da nicht
retrospektiv kleinteilige Entnahmen virtuell aneinander adaptiert werden missen.

Transorale Roboterchirurgie (TORS) oder Laser-Mikrochirurgie (TLM) Resektionen von
Primdrtumoren des Oro- und Hypopharynx sind zunehmend angewandte Ansdtze zur
Krebsresektion bei ausgewdhlten Patienten mit zugdnglichen Tumoren. Onkologische
Prinzipien dhneln offenen Verfahren. Sollte also eine sichere en-bloc Resektion nicht
moglich sein (,Piecemeal” Technik im Rahmen der transoralen Chirurgie, TLM oder
TORS), ist die Ubersendung separater Randschnitte geeignet, die idealerweise ebenfalls
als Schnellschnitte zu den Pathologen geschickt werden sollten. In diesem Fall sollten
die Tumorfragmente auf Kork markiert und zueinander entsprechend der Resektion
angeordnet werden. Die transtumoralen Schnittrinder sollten von den dufieren, als
Randschnitt relevanten Arealen getrennt markiert werden. Die anschliefenden
Schnellschnitte sollten eindeutig zu den Resektionsrdndern zuzuordnen sein. Hierzu
empfiehlt es sich, den Pathologen in den OP einzuladen und gemeinsam ein
Dokumentationskonzept zu verabreden. Hierdurch wird es mdglich, auch nach
Piecemeal-Chirurgie einen abschliefenden R-Status zu bestimmen. Die friihere
prinzipielle Ablehnung der Angabe eines R-Status nach Piecemeal-Chirurgie mancher
Pathologen, die dann RX klassifizierten, sollte im Rahmen der guten Interdisziplinaritdt
tiberwunden werden.

Hals-Lymphknoten:

Eine lokoregiondre Metastasierung des Primdrtumors in die Halslymphknoten ist ein
verlasslicher negativer Pradiktor fiir die Prognose, wobei der Krankheitsverlauf umso
ungunstiger ist, je mehr Lymphknoten befallen sind. Weiterhin beeinflussen eine
Beteiligung der kaudalen Level (IV und V) und ein kapseliiberschreitendes Wachstum
die Prognose negativ , , , , .
Praferentiell erfolgt eine Portionierung der Level durch den Chirurgen, da selbst unter
Anbringung von Markierungen eine exakte ex-situ Zuordnung in der Pathologie nur
sehr eingeschrankt maoglich ist. Hierbei ist eine Durchtrennung von Lymphknoten
(insbesondere mit Tumorbefall) zu vermeiden. Die Lymphknoten sollten dem Level
zugeordnet werden, in dem der groRte Lymphknotendurchmesser zur Darstellung
kommt. Strukturen von besonderem Interesse sollten gesondert markiert werden.

Der histopathologische Befund der Neck-dissection Praparate sollte die Halsseite, die
ausgerdaumten Level, die Gesamtanzahl der Lymphknoten mit Anzahl der befallenen
Lymphknoten pro Level, den Durchmesser der groRten Lymphknotenmetastase,
zusatzlich entfernte Strukturen und - falls vorhanden - Angaben (iber ein
Lymphknotenkapsel-liiberschreitendes Wachstum (Extra Nodal Extension, ENE)
beinhalten. Da die aktuelle Diskussion tiber die unterschiedlichen Ausdehnungen der
ENE noch keine klinischen Implikationen ergeben hat, wird dieser Aspekt aktuell nicht
weiter in dieser Leitlinie thematisiert. Die Detektion von isolierten Tumorzellen in
Lymphknoten bzw. von Mikrometastasen, die ausschlieflich mittels Immunhistologie
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nachgewiesen werden kdnnen, ist momentan noch von unklarer klinischer Relevanz

128].

Zu weiterfiihrenden Erlauterungen bzgl. der histopathologischen Beurteilung von Oro-
und Hypopharynxkarzinomen verweisen wir auf die aktuelle ST1-Leitlinie zur
pathologisch- anatomischen Diagnostik von Plattenepithelkarzinomen des Kopf-Hals-
Bereiches 1. Auflage (BDP2017).
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Abbildung 4: Halslevel nach Robbins (siehe Begleittext)
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6.6

6.6

EK

6.7

EK

Chirurgischer Sicherheitsabstand

Konsensbasiertes Statement 2024

Ein sauberer Resektionsrand (,clear margin®) ist definiert als der Abstand von der
invasiven Tumorfront, der 5 mm oder mehr vom resezierten Rand entfernt ist.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2024

Bei R1-Resektion sollte bei Mdglichkeit eine zweizeitige erneute Resektion
durchgefiihrt werden, um eine abschlieRende RO-Resektion zu erreichen.

Starker Konsens

Ein Ubergeordnetes Ziel der onkologischen Chirurgie ist die vollstindige
Tumorresektion mit histologischem Nachweis tumorfreier Rinder. Die Randbewertung
kann in Echtzeit intraoperativ durch Gefrierschnitt oder durch Bewertung von
formalinfixierten Geweben erfolgen. Tumorfreie Rander sind ein Grundsatz der
chirurgischen Strategie zur Verringerung des Risikos eines lokalen Tumorrezidivs.
Umgekehrt erhdhen positive Rander das Risiko eines Lokalrezidivs und sind eine
Indikation fiir eine postoperative adjuvante Therapie . Klassische Klinisch-
pathologische Studien mit unverdandert aktueller Relevanz haben die Bedeutung von
knappen oder positiven Randern und deren Zusammenhang mit einem lokalen
Tumorrezidiv gezeigt . Andere Autoren beobachten lediglich bei R1 einen
negativen Einfluss auf die Lokalrezidivfreiheit, nicht aber bei irgendwelchen
Sicherheitsabstanden in mm von der Tumorgrenze im Falle einer RO-
Resektion . Die Entnahme von Schnellschnitten (Gefrierschnitten) wird generell
empfohlen. In einer jlingeren italienischen multizentrischen Studie (450 Patienten, 10
Zentren) konnte sogar gezeigt werden, dass bei den Patienten, bei denen die RO-
Resektion intraoperativ durch Schnellschnitte verifiziert wurde, die lokale Kontrollrate
doppelt so hoch wie bei denen ohne Schnellschnittverifikation war. Dies ist ein
Uberraschendes, unerwartetes und nicht leicht erklarbares Ergebnis. Die Autoren gehen
davon aus, dass die Schnellschnittbeurteilung ein Qualitatsindikator fir die
chirurgischen und pathologischen Verfahren und deren Wirksamkeit darstellt

.Wenn es einen anfdanglichen Schnitt durch einen invasiven Tumor am
Operationsrand gibt, kdonnen zusatzliche entnommene angrenzende Rdnder vom
Patienten (also nicht vom herausgenommenem Tumor) ein hoheres Risiko fiir lokale
Rickfille bedeuten und sollten daher im Operationsbericht beschrieben werden. Bei
der Gewinnung zusatzlicher Rander vom Patienten kdnnte Unklarheit dariiber
bestehen, ob das aus dem Operationsbett entnommene Gewebe der tatsidchlichen
Stelle der positiven Rander entspricht . Wenn positive chirurgische Rander
gemeldet werden, sollte bei Moglichkeit eine erneute Resektion oder, wenn nicht
sinnvoll moglich, eine adjuvante Therapie in Betracht gezogen werden. Die Prognose
des Patienten verschlechtert sich durch eine anfangliche R1-, oder knappe RO-Situation,
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die durch eine Nachresektion an korrekter Stelle zur endgiltigen stabilen RO-Situation
fuhrt, nicht ,

Die Beurteilung der Gefrierschnittrander liegt immer im Ermessen des Chirurgen und
sollte in Betracht gezogen werden, wenn dies die vollstandige Entfernung des Tumors
erleichtert. Das Erreichen ausreichend breiter Rdnder kann die Resektion einer
angrenzenden Struktur in der Mundhohle oder im Laryngopharynx erfordern, wie z. B.
Zungengrund und/oder vordere Zunge, Unterkiefer, Kehlkopf oder Teile des zervikalen
Osophagus.

Eine addquate Resektion ist im aktuellen internationalen Konsens definiert als saubere
Resektionsrander mit mindestens ausreichend Abstand zum groben Tumor, um einen
klaren Gefrierschnitt und dauerhaft freie Rander zu erhalten (kann oft 1,0-1,5 cm
sichtbare und tastbare normale Schleimhaut bedeuten). Im Allgemeinen wird eine
Gefrierschnittuntersuchung der Rander in der Regel intraoperativ und wenn eine
Resektionslinie aufgrund undeutlicher Tumorrdnder ungewiss frei ist oder der Verdacht
auf eine Resterkrankung besteht (d. h. Weichgewebe, Knorpel, Halsschlagader,
SchleimhautunregelméaRigkeiten) durchgefiihrt. Bei transoralen endoskopischen und
robotischen Zugangen fir Oropharynx- und Hypopharynxkarzinome kénnen Rander
von 1,5-2,0 mm akzeptabel sein, aber die Daten basieren auf retrospektiven Studien,

sodass Vorsicht geboten ist . Solche Rander wiirden prinzipiell als ,enge oder
closed” angesehen und werden fiir bestimmte Stellen, wie z.B. Zungengrund, als zu eng
angesehen.

e Ein sauberer Resektionsrand (,,clear margin®) ist definiert als der Abstand
von der invasiven Tumorfront, der 5 mm oder mehr vom resezierten Rand
entfernt ist. Hierzu gibt es eine internationale Ubereinkunft, die sich in den
aktuellen NCCN-Guidelines widerspiegelt . Bei Hypopharynxkarzinomen
mit diffuser, teilweise submukdser Ausbreitung insbesondere in Richtung
Osophagus, sollten die 5 mm Sicherheitsabstand als absolutes Minimum
angesehen werden, die nach internationaler Ubereinkunft zur sicheren
Resektion groRziigig auf 1 cm erweitert werden kénnen.

e Ein enger Rand ist definiert als der Abstand von der invasiven Tumorfront zum
resezierten Rand, der je nach betroffener anatomischer Stelle weniger als 2-5
mm betragt.

e Ein positiver Rand wird als Carcinoma in situ oder als invasives Karzinom am
Resektionsrand definiert. Wenn ein Carcinoma in situ vorliegt und wenn durch
Nachresektion zusatzliche saubere Schnittrander erzielt werden kdnnen, ist
dies der bevorzugte Ansatz. Carcinoma in situ sollte nicht als Indikation fir
eine begleitende postoperative systemische Therapie/RT angesehen werden.

Wenn der Chirurg zusatzliche Nachresektate vom Patienten entnimmt, sollten sich die
neuen Rander auf die geometrische Ausrichtung des resezierten Tumorpraparats mit
einer Aussage des Pathologen beziehen, dass dies der endgiiltige Resektionsrand und
sein histologischer Status in der endgiiltigen Ausschreibung wird (NCCN Guideline
Version 2.2022, SURG-A 4 of 8).

Auf die unglinstige prognostische Auswirkung einer Vorbehandlung (allen voran
chirurgische Vorbehandlung) fir die lokale Kontrolle ungeachtet einer RO-Resektion im
Rahmen der Salvage-Chirurgie wurde hingewiesen . Auch das Tumorgrading (oft
als inkonsistent und subjektiv kritisiert) scheint eine groRere prognostische Rolle zu
besitzen, als bislang angenommen. In der bereits erwdhnten italienischen
Multicenterstudie zeigte die Gruppe der gut differenzierten Plattenepithelkarzinome
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gegenuber der Gruppe der schlecht differenzierten lokalisationsabhdangig und
unabhdngig von einer RO-Resektion einen statistisch signifikanten und klinisch
relevanten Unterschied im 5-Jahres "tumor relaps free survival” und OS [129
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7/

7.1

EK

Klinische Diagnostik

Konsensbasierte Empfehlung 2024

Eine sofortige Uberweisung zu einem entsprechenden Facharzt soll bei einem der
folgenden Befunde erfolgen, wenn sie liber vier Wochen anhalten:

e Blutbeimengungen im Speichel

e Heiserkeit

e Schwierigkeiten beim Sprechen und Atmen

e persistierendes, speziell einseitiges Fremdkdrpergefiihl
e Schmerzen, ins Ohr ausstrahlend

e Schluckstérungen und/oder Schmerzen beim Schlucken
e unklares Bluthusten

e Schwellung am Hals

e Foetor ex ore

Starker Konsens

Dieses Kapitel wird mit geringen Spezifikationen in Analogie zur S3-Leitlinie
Larynxkarzinom 017-0760L, Kap.6.1; S3-Leitlinie Mundhéhlenkarzinom 007-1000L,
Version 3.4, Kap. 5.1 ausgefiihrt [1],

Verddchtig auf das Vorliegen eines Plattenepithelkarzinoms ist jegliche Verdanderung
des Schluckens mit Fremdkorpergefiihl. Alle Bezirke des Oro- und Hypopharynx kénnen
betroffen sein und fiihren zu unterschiedlichen Symptomen. Da die Hypopharynx- und
Teile der Oropharynxschleimhaut der direkten Inspektion nicht zuganglich sind,
kdénnen sichtbare Gewebsverdnderungen, die bei anderen Lokalisationen, wie
beispielsweise der vorderen Mundhohle, im Vordergrund stehen, weder durch den
Patienten noch durch den Arzt direkt entdeckt werden. Es miissen entsprechende
endoskopische- /Spiegel-Untersuchungen erfolgen. Die Symptome sind je nach
Lokalisation des Karzinoms sehr unterschiedlich. Bei hypopharyngealen und
Zungengrund-Karzinomen dominieren Schluckbeschwerden, ein KloBgefiihl und
Schluckschmerzen (ins Ohr ausstrahlend). Auch kénnen sich Stimmveranderungen und
Heiserkeit einstellen, im spdteren Verlauf auch durch eine Behinderung der Atmung.
Bei Persistenz der 0.g. Symptome uber vier Wochen muss eine facharztliche Abklarung
erfolgen.

Bereits initial kann eine Lymphknotenschwellung am Hals vorliegen, die mit
entziindlichen Erkrankungen, etwa einer Pharyngo-Laryngitis oder einer Lymphadenitis
verwechselt werden kann. Ein fortschreitendes Tumorwachstum fiihrt zu zunehmenden
funktionellen Beeintrachtigungen wie erheblichen Stimm- und Atemstorungen als auch
Schwierigkeiten beim Schlucken sowie zu Erndahrungsstérungen mit Gewichtsverlust.
Es entwickeln sich starke, auch in die gesamte Kopf- und Nackenregion ausstrahlende
Schmerzen. Bei bis zu 40 % der Patienten kann es bereits zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose trotz eines klinisch unauffilligen Halses zu einem Befall der
Halslymphknoten kommen. Eine sofortige Uberweisung zu einem Spezialisten soll bei
folgenden Befunden erfolgen, wenn sie tiber drei Wochen anhalten:

e Blutbeimengungen im Speichel
e Heiserkeit
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e Schwierigkeiten beim Sprechen und Atmen

e persistierendes, speziell einseitiges Fremdkorpergefihl
e Schmerzen, ins Ohr ausstrahlend

e Schluckstérungen und/oder Schmerzen beim Schlucken
e unklares Bluthusten

e Schwellung am Hals

e Foetor ex ore

Eine intensivere Aufklarung der Bevolkerung und eine beschleunigte Weiterleitung von
Patienten mit unklaren Befunden und mit spezieller Risikokonstellation zum
Spezialisten sind notwendig, um das Zeitintervall vom ersten Symptom bis zum
Einsetzen der tumorspezifischen Behandlung zu verkiirzen (Make Sense Campaign der
IAG-KHT, EHNS)

Klinische Untersuchung

Die klinische Untersuchung beim Verdacht auf ein Oro- bzw. Hypopharynxkarzinom
umfasst nach allgemeiner Anamnese, Ganzkorperuntersuchung und Erfassung der
relevanten Komorbiditdten die spezifischen HNO-Untersuchungen: Hierbei erfolgt die
Spiegelung/Endoskopie der Mundhohle, des Oro- und Hypopharynx und des
Kehlkopfes in Phonations- und Respirationsstellung. Hierzu sollte ein 90°
Lupenlaryngoskop eingesetzt werden, wobei meist eine Oberflachenandsthesie des
Rachenraumes die Untersuchungsmdglichkeiten verbessert. Bei vielen Patienten mit
Malignomen des Kopf-Hals-Bereiches besteht ein erheblicher Wiirgereiz, der eine
indirekte Untersuchung des Kehlkopfes, tiefen Oropharynx und Hypopharynxeingangs
Uber die Mundhohle erschwert oder gar unmaoglich macht. In solchen Fallen ist nur eine
flexibel endoskopische Untersuchung mit einem 4 mm flexiblen Rhino- Pharyngo-
Laryngoskop maoglich, das nach lokaler Oberflachenandsthesie Uber den unteren
Nasengang und den Rachen bis zum Kehlkopf vorgeschoben wird. Neben der
Beurteilung von pathologischen Schleimhautverdanderungen muss ein besonderes
Augenmerk auf die Stimmlippenbeweglichkeit gerichtet werden. Eine phoniatrische
Untersuchung zur Beurteilung des Schwingungsverhaltens der Stimmlippen
insbesondere bei Hypopharynxkarzinomen mit beginnender Stimmlippenfixierung
unter Zuhilfenahme eines Stroboskops ist empfehlenswert.

Auch eine systemische Tumoraussaat, besonders in die Lunge, ist moglich. Ist ein
gleichzeitiger Befall mehrerer Regionen des Pharynx und Larynx vorhanden, so spricht
man von multilokuldrem Tumorwachstum. Aus diesem Grunde und wegen eines
moglichen Vorhandenseins synchroner Zweitkarzinome im Bereich des Pharynx oder
Larynx gehort die Endoskopie der benachbarten Schleimhautbereiche z.B. mit einem
90" Lupenlaryngoskop oder mit einem flexiblen Rhino-Pharyngo-Laryngoskop zur
klinischen Primardiagnostik beim Oro-, Hypopharynxkarzinom. Bei der Panendoskopie
in Narkose kénnen zusatzlich das Tracheo-Bronchial-System und der Osophagus
untersucht werden, um weitere Zweitkarzinome auszuschlieRen und in Relaxation die
genaue Tumorausdehnung durch Palpation und Endoskopie zu bestimmen.

Suspekte Ldsionen entfernt vom Primdrtumor sollten jeweils gesondert biopsiert
werden. In diesen Situationen kann zusatzlich eine Mappingbiopsie in unauffalligen
Schleimhautarealen sinnvoll sein. Die klinische Untersuchung umfasst ferner die
Palpation des Halses zur Aufdeckung von Lymphknotenmetastasen, die bei
Neoplasieverdacht noch durch Ultraschall und CT/MRT erganzt wird. Auch neuere
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endoskopische Verfahren wie Coherenztomographie, Autofluoreszenz und
Elektronische Chromoendoskopie (narrow band imaging) konnen Anwendung finden.

Im Rahmen der bislang wenig strukturierten Erfassung des individuellen
Operationsrisikos bzw. der individuellen Belastungsgrenze hinsichtlich
anzustrengender therapeutischer Verfahren, riickt neuerdings die systematische
Erfassung der Komorbidititen und der sog. "Fraility" (Gebrechlichkeit: Zustand
verringerter korperlicher Widerstandsfahigkeit nach einer Belastung) in den
Vordergrund. Dies hangt auch mit der Diversifizierung des Therapieangebotes fir
Kopf-Hals-Krebs zusammen, das natirlich den individuellen Konditionen eines
Patienten im Rahmen eines Risiko-Assessments (geriatric assessment) beziiglich
unerwiinschter therapiebedingter Komplikationen (adverse events) angepasst werden
sollte. Patienten, die alter als 65 Jahre sind, stellen den GroRteil der Krebspatienten dar,
weshalb die Gruppe der dlteren Patienten fir die Behandlung in allen onkologischen
Disziplinen besonders relevant und wichtig ist . Daher wird die Beurteilung der
Gebrechlichkeit bei dlteren Patienten vor einer chirurgischen oder onkologischen
Therapie empfohlen. Andererseits stellt eine erhohte Symptombelastung einen
wichtigen Risikofaktor fiir schlechte klinische Ergebnisse und das Vorliegen
psychischer Probleme auch bei Krebspatienten dar. Aktuell stehen etablierte
Instrumente, wie beispielsweise der G8-Fragebogen oder der MIDOS? zur
Verfligung. Erste Validisierungen dieser Instrumente an Kollektiven von Patienten mit
Kopf-Hals-Tumoren zeigen einen signifikanten Zusammenhang zwischen Fraility und
erhohter Symptomlast und weisen damit auf die Koharenz bei HNSCC-Patienten hin, da
diese beiden Risikofaktoren das Vorhandensein des anderen vorhersagen kénnen
Ein tieferes Verstandnis der Kohdrenz zwischen diesen beiden
Risikofaktoren kénnte moglicherweise die Erreichung einer besseren Lebensqualitat
durch die Verringerung der therapiebedingten Komplikationsraten senken.
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7.2

7.3

7.2

EK

7.3

EK

7.4

EK

7.5

EK

cT-Klassifikation

Fir das Oro- und Hypopharynxkarzinom ergeben sich im Vergleich zu den
Ausfiihrungen des Larynxkarinoms (S3-Leitlinie Larynxkarzinom 017-0760L, Kap.6.2)
keine wesentlichen Ergdanzungen. Genauere Beschreibungen zur cT-Klassifikation
finden sich auch in Abschnitt 6.4.1.

Bildgebung

Konsensbasierte Empfehlung 2024

Zur Festlegung der lokalen Ausdehnung eines Oro- bzw. Hypopharynxkarzinoms
sollten eine CT (kontrastverstarkt) oder MRT durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2024

Um Verfdlschungen des Kontrastmittelverhaltens am Primdrtumor zu vermeiden,
sollte die Tumorbiopsie erst nach Durchfiihrung der Schichtbildgebung erfolgen.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2024

Bei zu erwartenden Artefakten im Bereich des Oropharynx durch Metall in der
Mundhohle sollte die MRT der CT zur Beurteilung des Primartumors vorgezogen
werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2024

Bei lokoregionar fortgeschrittenen Tumoren sollte vor funktionseinschrankenden
TherapiemaRnahmen ein FDG-PET/CT zum Ausschluss von Fernmetastasen
durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

© Leitlinienprogramm Onkologie | Oro- und Hypopharynxkarzinom | Langversion - 1.0 | Mdrz 2024



7.3 Bildgebung

7.6 Evidenzbasiertes Statement 2024

Level of Evidence  Dije PET-CT hat keinen Stellenwert in der Primardiagnostik der lokalen
2+ Ausdehnung eines bekannten Oro- bzw. Hypopharynxkarzinoms.

’ ] ] ] ’ ) ’

2+: S3 Leitlinienadaptierung - Mundhohlenkarzinom, Version 3.0 2021(6.8)

Starker Konsens

7.7 Evidenzbasierte Empfehlung 2024

Empfehlungsgrad  Zur Feststellung der N-Kategorie soll die gesamte Region von der Schadelbasis bis
A zur oberen Thoraxapertur mit der CT oder MRT untersucht werden.

Level of Evidence , o , o ) ) s ) ,

2+ 2+: S3 Leitlinienadaptierung - Mundhohlenkarzinom, Version 3.0 2021 (6.10)

Starker Konsens

7.8 Evidenzbasiertes Statement 2024

Level of Evidence Die diagnostische Spezifitat des Lymphknotenstagings am Hals kann durch die
2 ++ Ultraschall-gestiitzte Feinnadelbiopsie verbessert werden.

2++: S3 Leitlinienadaptierung - Mundhéhlenkarzinom, Version 3.0 2021(6.11)

Starker Konsens

7.9 Konsensbasiertes Statement 2024

EK Die diagnostische Spezifitdt und Sensitivitdt des Lymphknotenstagings am Hals
wird durch das FDG-PET-CT/MRT verbessert.

Starker Konsens
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7.10

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

3

EK

7.12

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

3

7.13

EK

Evidenzbasierte Empfehlung 2024

Bei Patienten mit gesichertem Oro- und Hypopharynxkarzinom soll zum
Ausschluss eines pulmonalen Tumorbefalls (Filia, Zweitkarzinom) ein Thorax-CT
durchgefuhrt werden.

3: S3 Leitlinienadaptierung - Mundhohlenkarzinom, Version 3.0 2021(6.13)

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2024

Im Rahmen der Primardiagnostik soll zum Ausschluss von Lebermetastasen eine
Bildgebung durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung 2024

Bei Patienten mit Rezidivverdacht im Bereich der Kopf-Hals-Region kann, wenn
dieser mit CT und/oder MRT nicht bestdtigt oder ausgeraumt werden konnte, eine
PET-CT durchgefiihrt werden.

3: S3 Leitlinienadaptierung - Mundhéhlenkarzinom, Version 3.0 2021 (6.15)

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2024

Bei Patienten mit Rezidivverdacht im Bereich der Kopf-Hals-Region kann eine
Sonographie der Kopf-Hals-Region zur Begriindung der Indikation weiterer
MaRnahmen indiziert sein.

Starker Konsens

67

Die Diagnostik des Oro- und Hypopharynxkarzinoms umfasst neben der klinischen
Untersuchung auch bildgebende MaRnahmen wie Ultraschalldiagnostik, CT oder MRT,
Rontgen-Thorax oder CT-Thorax; weiterhin kann bei besonderer Indikationsstellung
die PET-CT zur Anwendung kommen. Als zahnarztliche Basisdiagnostik sollte, auch im
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Hinblick auf eine mogliche Strahlentherapie, zur Beurteilung des Zahnstatus eine
Panorama- Schichtaufnahme vorliegen.

Die Angaben der Literatur beziiglich einer Uberlegenheit von CT oder MRT zur
Diagnostik des Primartumors im Oro- bzw. Hypopharynx sind uneinheitlich. Eine Reihe
von Autoren halt die MRT wegen ihrer hoheren Sensitivitat fiir die Methode der Wahl;
in anderen Publikationen wird die CT als besser oder mindestens gleichwertig
eingestuft . Die CT-Untersuchung wird wegen der kurzen Untersuchungszeit
von den Patienten im Allgemeinen besser toleriert als die MRT-Untersuchung . Fur
die MRT sprechen der bessere Weichteilkontrast mit héherer Detailerkennung an
Weichteilen und oberflachlichen Strukturen und vor allem die geringeren Artefakte
durch metallische Zahnflllungen oder Implantate . Wahrend vereinzelt die CT fur
die Beurteilung einer Arrosion der Kortikalis als vorteilhaft eingestuft wird, gelingt mit
der MRT eine bessere Darstellung der perineuralen, intramuskuldren , oder
perivaskuldren Tumorausdehnung sowie eine genauere Diagnostik einer eventuell
vorliegenden Beteiligung der Schadelbasis, der Orbita oder der Halswirbelsdule

Es konnte gezeigt werden, dass die CT aufgrund der schnelleren Untersuchungstechnik
als angenehmer als die MRT empfunden wird

In einer Metaanalyse, in die 2 Studien aufgenommen wurden, die sich auf das T-
Stadium, 1 Studie, die sich auf T- und N- Stadium und 3 Studien, die sich auf das N-
Stadium fokussierten, ergab sich eine gepoolte Sensitivitit/Spezifitit von 89.3% /
89.5% (PET/CT) und 71.6% / 78.0% fiir konventionelle Schnittbildgebung (CT und MRT)
( ).

CT und MRT sind von d&hnlicher Genauigkeit fiir die Diagnostik von
Halslymphknotenmetastasen; sie sind der klinischen Untersuchung eindeutig
uberlegen . Hierbei scheint die CT fiur die Darstellung infrahyoidaler
Lymphknotenmetastasen geringfiigig zuverldssiger zu sein als die MRT, wdhrend
letztere die Knoten entlang der GefdRnervenscheide besser darzustellen scheint. Die
MRT wird daher fiir die Routinediagnostik zur Bestimmung der Weichteilinfiltration und
des Lymphknotenstatus empfohlen . In einer direkten Vergleichsstudie schnitt die
MRT zur Bestimmung von zervikalen Lymphknotenmetastasen in Bezug auf Sensitivitat,
Spezifitat und Genauigkeit besser ab als die CT . In der Kombination mit der FDG-
PET kann die diagnostische Genauigkeit der MRT erhéht werden , ohne jedoch
eine sichere Aussage Uber die Dignitdt der detektierten Lymphknoten zuzulassen

. Grundsatzlich gilt fir die PET jedoch, dass sie als alleinige Methode wesentlich
weniger aussagekraftig ist als in Kombination mit CT oder MRT ,
und deshalb grundsatzlich als Hybridverfahren (PET-CT oder PET-MRT) durchgefiihrt
werden sollte.

Die Treffsicherheit von CT, MRT und Ultraschall in der Beurteilung von
Lymphknotenmetastasen ist vergleichbar, wenn auch die Datenlage hierzu diinn ist. Bei
grenzwertig groRen Lymphknoten (kurzer Durchmesser > 5mm) im CT oder MRT, ohne
Zeichen einer zentralen Nekrose, kann eine gezielte Ultraschall-gestiitzte
Feinnadelbiopsie oder die FDG-PET die diagnostische Genauigkeit erh6hen

Allerdings ist der Wert der PET-CT fur die Diagnostik der Halslymphknoten wegen der
hohen Zahl falsch positiver Befunde umstritten , . Besonders bei
Lymphknoten mit weniger als 10mm wird diese Methode als ungeeignet angesehen

In der TNM-Klassifikation, 8te Edition, wurde die Bestimmung eines extranodalen
Tumorwachstums (ENE, extranodal extension) im pratherapeutischen Staging fir
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HPV16/p16-poitive Oropharynxkarzinome ausgeschlossen, fiur die postoperative
adjuvante Therapieentscheidung hat er aber unverdandert hohe Giltigkeit. In einer
Metaanalyse, die 2478 Patienten aus 22 Studien einschloss, ergab sich eine gepoolte
Sensitivitat/Spezifitait von 0.73/0.83 (CT) und 0.60/0.96 (MRT), wobei die gepoolte
Spezifitat fur HPV-positive geringer als fiir HPV-negative Oropharynxkarzinome war
(0.74 vs. 0,87)

Eine Standardmethode zur Beurteilung der Halslymphknoten ist die Ultraschall-
Untersuchung, fiir die in einzelnen Studien eine hohere Sensitivitat und Spezifitat
angegeben wurde als fiir die CT oder MRT . Es handelt sich um eine
kostenglnstige, in der Verlaufskontrolle haufig wiederholbare Methode, deren
Genauigkeit und Aussagekraft allerdings stark von der Erfahrung des Untersuchers
abhangig ist. Andere Studien weisen jedoch darauf hin, dass die Zuverladssigkeit des
Ultraschall-Stagings des Halses wegen einer geringen Spezifitat eingeschrankt ist

Wenige Studien beschaftigten sich mit der Sensitivitit der Ultraschall-gestitzten
Feinnadelbiopsie (FNB) zur Bestimmung der LK-Dignitdt. Wahrend die Sensitivitat dieser
Methode bei kleinen Tumoren mit klinischem NO-Hals gering ist , , kann sie
bei palpablen LKs zur prdoperativen Absicherung der Dignitat hilfreich sein. Bei
palpablen LKs hat die Ultraschall-gestlitzte Feinnadelaspiration eine hdhere Spezifitat
als die CT , jedoch insgesamt keine hohere diagnostische Zuverlassigkeit

Eine Kombination der Untersuchungsmodalitdten CT, MRT und PET-CT fuhrt zu keiner
signifikanten Verbesserung . Die PET-CT hat trotz ihrer hohen Sensitivitat keine
verbesserte Aussagekraft zur Diagnostik der Primdrtumore und kann daher die
etablierten Verfahren CT oder MRT nicht ersetzen , . In der 2008
publizierten Metaanalyse von Kyzas et al. wurden 32 Studien zum diagnostischen
Wert von FDG-PET/CT bei Patienten mit einem Kopf-Hals-Tumor eingeschlossen. Fir
cNO-Patienten lag die Sensitivitat der alleinigen FDG-PET bei 50% (95% Cl = 37-63%), die
Spezifitat bei 87% (95% Cl = 76-93%). In Studien mit einer FDG-PET und anatomischen
Bildgebung waren die respektiven Sensitivititen und Spezifititen 80%/86% und
75%/79%, allerdings nicht fiir cNO-Patienten spezifiziert.

In einer weiteren Meta-Analyse zur Detektion von Fernmetastasen beim
fortgeschrittenen  Pharynxkarzinom, die 1166 Patienten aus 9 Studien
zusammenfasste, ergab sich folgende gepoolte Sensitivitat/Spezifitat: 0.92/0.93
(PET/CT + MRT), 0.80/0.91 (PET/MRT), 0.79/0.88 (PET/CT). In der Kohorte fanden sich
in 9.2% Metastasen und in 11.8% synchrone Tumore

Mit Ansteigen der T-Kategorie wurde eine hohere Wahrscheinlichkeit fur das Vorliegen
eines Zweittumors bzw. von Metastasen in der Lunge nachgewiesen, obgleich auch in
kleineren Tumoren (insbesondere im Hypopharynx) bereits Zweittumore bzw.
Fernmetastasen vorliegen konnen . Deshalb wird generell im Rahmen der
Diagnostik des Primartumors ein Thorax-CT (Thorax-Rontgenibersicht fiir Staging
obsolet) zu empfohlen . Sowohl LK-Metastasen als auch ein pulmonales
Zweitkarzinom kénnen durch die CT mit hoher Sensitivitat und Spezifitat nachgewiesen
werden . Bei Patienten mit Rezidivverdacht im Bereich der Kopf-Hals-Region kann
des Weiteren eine Sonographie der Halsregionen zur Begrindung der Indikation
weiterer MaBRnahmen indiziert sein . Im Vergleich mit der Knochenszintigraphie
und dem abdominellen Ultraschall erwies sich die CT als sicherste Screening-Methode
zum Nachweis von Fernmetastasen . Dies gilt mit hoher Signifikanz auch fiir den
Vergleich des Thorax- CT mit der konventionellen Rontgenaufnahme der Lunge ,
wobei mit der CT in ca. 11% der Fille entweder eine Metastasierung oder ein synchrones
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Zweitkarzinom nachgewiesen und als Screening-Verfahren flur Patienten mit
fortgeschrittenem Primartumor empfohlen wurde . Aufgrund der hohen
Sensitivitdt und der bevorzugten Lokalisation von Zweittumoren/Fernmetastasen in der
Lunge wird die Thorax-CT fir alle Patienten mit Kopf-Hals Tumoren als wichtige
Bildgebung des Primarstagings empfohlen . Bei insgesamt sehr geringer Inzidenz
von Lebermetastasen wird in der vorliegenden Leitlinie die Bildgebung der Leber
dennoch als obligater Teil des pratherapeutischen Stagings empfohlen (Empfehlung
7.11: 100% Konsens Mandatstrdger). An dieser Stelle soll nicht unerwahnt bleiben, dass
einige Autoren die abdominelle Bildgebung zum AusschluR von Lebermetastasen nur
eingeschrankt, beispielsweise nur bei N2/3-Situationen empfehlen wirden

Ist eine Metastase in einem einzelnen Lymphknoten der Kategorie N2b oder N2c
nachgewiesen, oder ein beteiligter Lymphknoten misst mehr als 3cm im maximalen
Durchmesser (N2a oder N3), besteht ein hoheres Risiko von Fernmetastasen, wird
alternativ zum CT Thorax/Abdomen eine Ganzkorper-FDG-PET-CT zum Ausschluss
bzw. zur Objektivierung von Fernmetastasen empfohlen (Sensitivitat fir die Detektion
distanter Metastasen 96,8 %, Spezifitit 95,4 %, positiver prediktiver Vorhersagewert
69,8 %, und negativer prediktiver Vorhersagewert 99,6 %) . In einer Studie des
Instituts fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen wurde eine
Nutzenbewertung der Positronenemissionstomographie (PET und PET/CT) bei Kopf-
und Halstumoren vorgenommen. Primdres Ziel war es, den Nutzen der Methode bei
metastatischer zervikaler Lymphadenopathie zur Detektion des unbekannten
Primartumors (Cancer of unknown primary tumor, CUP-Syndrom) zu uberprifen.
Zusatzlich wurde untersucht, inwieweit die PET oder das PET/CT den diagnostischen
Standardverfahren ohne PET Uberlegen ist. Hierzu wurde eine systematische
Datenbankanalyse durchgefiihrt, wobei in Bezug auf das rezidivfreie 2-Jahres-
Uberleben nur eine einzige verwertbare Vergleichsstudie identifiziert werden konnte,
mit der ein patientenrelevanter Nutzen der PET weder nachgewiesen noch widerlegt

wurde . Fur die Fragestellung des Stagings des Primartumors zeigte sich
insbesondere fir die Detektion einer Knocheninvasion eine hohere Spezifitat der CT
und des SPECT im Vergleich zur PET . Auch fur die Diagnostik von

Halslymphknotenmetastasen schnitt die PET nicht besser als die CT oder MRT ab,
wahrend fir die Detektion von Fernmetastasen die PET tendenziell eine hdhere
Sensitivitdt als die CT hatte

Fir die Rezidiverkennung zeigten die wenigen vom IQWiG identifizierten, verwertbaren
Studien beim Technologievergleich PET vs. Kombination aus CT und/oder MRT, dass
die PET eine deutlich héhere gepoolte Sensitivitat als die Kombination aus CT und/oder
MRT hatte. Hierbei wird die Spezifitit durch falsch positive Befunde infolge einer
Anreicherung in entziindlichen Lasionen reduziert. Fiir die FDG-PET ergab sich jedoch
eine hohere Zuverlassigkeit mit einer Sensitivitdat von 100% und einer Spezifitat von 61-
71% als fur die CT und/oder MRT . Auch fir die Erkennung eines unbekannten
Primdrtumors zeigte sich eine gute gepoolte Sensitivitit mit 84% fur die PET/CT,
weshalb die Vermutung geduBert wurde, dass sowohl die Kombination mit der CT wie
auch die PET alleine in der Lage ist, nach abgelaufener Primardiagnostik mit CT
und/oder MRT zusdatzliche Primartumoren zu diagnostizieren. Dies wird auch von
anderen Studien bestdtigt, nach denen mit der FDG-PET nicht nur Fernmetastasen
zuverlassiger diagnostiziert werden, sondern auch 24-26% mehr Primdrtumoren
erkannt werden als mit der CT oder MRT alleine ,
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Evidenzbasierte Empfehlung 2024

Nach kombinierter Radio-Chemotherapie sollte bei nodalpositiven Patienten mit
Oro-, bzw. Hypopharynxkarzinom eine Surveillance mittels FDG-PET-CT einer
geplanten Salvage Neck-dissection vorgeschaltet werden.

1b: S3 Leitlinienadaptierung - Larynxkarzinom, Version 1.1 2019 (6.6)

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung 2024

Bei negativem FDG-PET-CT kann auf die Salvage Neck-dissection verzichtet
werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2024

Die Surveillance mittels FDG-PET-CT sollte 12 Wochen nach Therapieabschluss
erfolgen.

Starker Konsens

Die FDG-PET-CT spielt in der Nachsorge von nodalpositiven Patienten eine Rolle, die
sich einer primdren kombinierten Radio-Chemotherapie unterzogen haben.

Mehanna et al. in einer sehr wichtigen und weltweit "praxis changing" prospektiv
randomisierten Studie, dass die Uberlebensraten unter den Patienten, die sich einer
PET-CT Uberwachung und denjenigen die sich einer elektiven Neck dissection
unterzogen vergleichbar waren. Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 36
Monaten betrug das 2-Jahres-Gesamtiiberlegen der insgesamt 564 eingeschlossenen
Patienten 84,9% in der bildgestiitzten Nachsorge-Gruppe (N=54
Lymphknotendissektionen) und 81,5% in der Gruppe mit Lymphknotendissektion
(N=221). Die Hazard Ratio (for death) unterstutzte klar die PET-CT-gefiihrte
Uberwachung und deutete auf Nichtunterlegenheit gegeniiber der Gruppe mit elektiver
Neck dissection hin (obere Grenze des 95 %-KI fur die Hazard Ratio < 1,50; p = 0,004).
Da die Studie nach der 7. Edition der TNM-Klassifikation gruppierte, wird mit Blick auf
die mogliche Unterbewertung bei N1 kategorisierten p16-positiven
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Oropharynxkarzinomen in der 8. Edition aktuell die Empfehlung der PET-CT-Surveilance
nach primarer Radiochemotherapie fiir alle initial nodalpositiven (N+) Tumore gegeben.

Breik et al. favorisiert fr das follow-up von Patienten mit Mundhdohlen-, Oro- und
Hypopharynxkarzinomen die PET/CT im Zeitraum 3-6 Monate nach Therapieende. Bei
140 Patienten wurden in 25% Rezidive bzw Metastasen gefunden, 60% davon innerhalb
der ersten 6 Monate. Sensitivitit/Spezifitait innerhalb von 3-6 Monaten nach
Therapieende war 0.95/0.83 (PET/CT) und 0.60/0.86 (MRT), nach 3 Monaten 1.0/0.7
(PET/CT) und 0.50/0.86 (MRT), sowie nach 6 Monaten 0.93/0.87 (PET/CT) und 1.0/0.83
(MRT)

Panendoskopie

Konsensbasierte Empfehlung 2024

Die Panendoskopie soll im Rahmen der Primadrdiagnostik bei Oro- und
Hypopharynxkarzinomen durchgefiihrt werden.

Sie ist zentraler Bestandteil der primaren Diagnostik zur genaueren Ausdehnung
des Primartumors und zur Detektion von Zweitkarzinomen.

Starker Konsens

Zur  Panendoskopie in Narkose  gehoren die  Osophagoskopie, die
Tracheobronchoskopie, die Pharyngoskopie (Inspektion Naso-, Oro- und Hypopharynx),
die Mikrolaryngoskopie und die Inspektion der Mundhohle. In Analogie zur S3-Leitlinie
Larynxkarzinom 017-0760L, Kap.6.4, soll die Panendoskopie im Rahmen der
Primardiagnostik bei Oro- und Hypopharynxkarzinomen obligatorisch durchgefiihrt
werden. Sie st zentraler Teil der primdren Diagnostik zur genaueren
Ausdehnungsdiagnostik des Primartumors und zur Detektion von Zweitkarzinomen.

Hintergrund

Die Angaben Uber die Haufigkeit von klinisch okkulten Zweitkarzinomen differieren in
der Literatur erheblich von 1% bis uber 10%. Es gibt Anzeichen, dass es bei der
Haufigkeit von Zweitkarzinomen eine Abhangigkeit vom Stadium des primar erkannten
Tumors gibt. Bei Patienten, die an einem Oro-, Hypopharynxkarzinom erkrankt sind
und insbesondere sowohl rauchen als auch regelmaRig groRere Mengen Alkohol
trinken, besteht die Wahrscheinlichkeit, dass durch diese Noxen auch in anderen
Regionen der oberen Luft-und Speisewege Karzinome bzw. deren Vorlauferldasionen
entstanden sind. Wie hoch diese Wahrscheinlichkeit ist, wird in der Literatur sehr
unterschiedlich angegeben ,

Die Literatur beschreibt liberwiegend einen Zusammenhang zwischen Primartumor in
der Kopf-Hals-Region, insbesondere Oro- und Hypopharynx, und dem Auftreten syn-
/metachroner Zweitkarzinomen. Stockli et al 2001 haben das Thema intensiv
bearbeitet und beschrieben 16,2% Zweitkarzinome bei 358 untersuchten Patienten.
Hierbei wurden bei Primartumor Mundhohle und Pharynx 40% der synchronen
Zweitarzinome gefunden, von denen 20% ausschlieRlich durch die Panendoskopie
detektiert wurden (also in der Bildgebung unerkannt blieben). Haughey et al 1992

haben in der bislang groRten systematisch ausgewerteten Serie von 40.287 Patienten
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14% Zweitkarzinome mit hochster Pravalenz bei Mundhohlen,-Oro- und
Hypopharynxkarzinomen gefunden. Di Martino et al 2000 haben das
Tumorregister der HNO-Klinik RWTH Aachen ausgewertet und bei 843 Patienten mit
Kopf-Hals-Karzinomen 7,7% metachrone Karzinome gesichert, davon 15,3% in der
Lunge. Beziiglich des expliziten Zweittumorauftreten in der Speiseréhre beim
Mundhohlenkarzinom werden Zahlen von 0,8%, bei deutlich hnéheren Raten beim
Rachenkarzinome genannt. Koo et al haben fiir das kleine Mundhéhlen-
und Pharynxkarzinom (Zunge T1-2) die Zweitkarzinomrate bei vorhandenem Tabak-
und Alkoholkonsum (nicht quantifiziert) bei 14,5-16,3% der Patienten beobachtet. Bei
den wenigen Niemals-Rauchern/Trinkern war der Zweitkarzinomanteil 0%. Ahnliche
Beobachtungen publizierten Rodriguez-Bruno et al. 2011 .Hung et al. haben
in einer groRen Kohorte von 2.965 Patienten aus der ,Taiwanese Longitudinal Health
Insurance Database 2000“ (hochrangige Publikation in PloS One) ein odds ratio von
55,3 fiir synchronen Speiseréhrenkrebs bei Patienten mit Mundhohlen-/Rachenkrebs
im Vergleich zur Normalbevolkerungsgruppe gefunden (Pravalanz 2,19% versus 0,04%)
und empfahlen dringend die Durchfiihrung der Panendoskopie in der
Routineprimdrdiagnostik. Sharma et al 2018 sahen in Deutschland bei 234
Patienten 5,56% Zweitkarzinomen (iiberwiegend im Hypopharynx), wobei diese am
haufigsten bei primaren Mundhéhlen- und Oropharynxkarzinomen beobachtet wurden.
Weniger liberzeugend schlussfolgern Davidson et al 2000 auf Basis einer 154-
Patienten beinhaltenden Serie, dass bei 2,6% Zweitkarzinomen eine Routine-
Panendoskopie entbehrlich sei.

In England empfiehlt die aktuelle Leitlinie ,Tumor assessment and staging: UK National
Multidisciplinary Guidelines” , die Panendoskopie in Vollnarkose im Rahmen der
Primardiagnostik. Es wird darauf Wert gelegt, dass die Endoskopie von einem ,Senior-
Surgeon” durchgefiihrt wird. Die Autoren rdaumen kritisch ein, dass es zwar einen
belegten Anteil von Zweitkarzinomen zur Panendoskopie in der Literatur gibt, aber
nach einer Ubersicht von McGarey et al der Anteil von Zweitkarzinomen in den
letzten 3 Jahrzehnten abgenommen hatte und daher insbesondere die starre
Osophagoskopie lediglich bei Patienten mit Primartumoren, bei denen ein erhohtes
Zweitkarzinom beschrieben ist (Oro- und Hypopharynx werden adressiert)
durchgefiihrt werden sollte. In den Leitlinien und den hier genannten groReren Studien
wird das Andsthesie- und Chirurgie assoziierte Risiko einer Panendoskopie als im
Verhaltnis zur praziseren Ausgangsdiagnostik und damit unstrittigem Mehrwert fir
den Patienten als nachrangig bzw. zu vernachlassigend betrachtet.

Die NCCN-Guidelines, Version 2.2022, Cancer of the Oro- and Hypopharynx, empfiehlt
explizit im Rahmen der pratherapeutischen Staging-Untersuchung die Durchfiihrung
der Panendoskopie unter Vollnarkose (Examination under anaesthesia (EUA) with
endoscopy)

Die klinische Erfahrung belegt, dass die Bildgebung kleinerer und frither, oberflachlich
gelegener Plattenepithelkarzinome der Schleimhdute des oberen Aerodigestivtraktes
oft unzureichend ist, da auch die hochauflésenden neuen Schnittbild- bzw. PET-
Hybridverfahren diese Ldasionen nicht erkennen kénnen. Aus diesem Grunde wird der
Panendoskopie in der Betrachtung der genauen Tumorausdehnung und der Darstellung
metachroner Zweitkarzinome (insbesondere in der Speiseréhre) héhere Bedeutung als
der Bildgebung eingerdumt. Zu unterscheiden sind hiervon bei augenscheinlichen
Auffalligkeiten in der Spiegeluntersuchung bzw. Bildgebung die zur histologischen
Verifizierung durchgefiihrte gezielte Biopsie-Endoskopie. Letztere ersetzt nicht die im
Rahmen des Stagings eingeforderte Panendoskopie zum Ausschluss von
Zweitkarzinomen und Darstellung der Primartumorausdehnung.
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Der diskutierte Vorschlag, die Panendoskopie solle nur bei anamnestisch erh6htem
Risiko durchgefiihrt werden , ist im Spiegel der Literatur nicht zielfiihrend. Aus
zahlreichen epidemiologischen Studien ist bekannt, dass viele Kopf-Hals-
Tumorpatienten in der Anamnese im Rahmen der Primdrdiagnostik dissimulieren und
zu groRen Teilen unzuverlassige Angaben zu Tabak- und Alkoholkonsum tatigen. Auch
unter Verwendung sehr umfangreicher epidemiologischer Erfassungsinstrumente
konnte die bestehende retrospektiv-immanente Unscharfe nicht Gberwunden werden.
Im Falle der Assoziation mit HPV16 gilt dieser Ausloser lediglich fiir den Oropharynx.
Dennoch sollte auch bei p16-positiven Oropharynxkarzinomen die Panendokopie
obligater Diagnostikbestandteil bleiben, da insbesondere in Deutschland tiberwiegend
kombinierte Risikofaktoren-Konstellationen vorliegen. Zweitkarzinome kénnen
synchron oder metachron auftreten. Synchrone Zweitkarzinome kénnen zum Zeitpunkt
der Manifestation des Oro-, Hypopharynxkarzinoms klinisch bereits bei der Hals-Nasen-
Ohrendrztlichen Untersuchung auffallen oder man wird durch die spezifische
Symptomatik darauf aufmerksam. Zum Ausschluss bzw. zur Aufdeckung klinisch
okkulter Zweitkarzinome und ihrer Vorstufen ist die Panendoskopie geeignet und durch
Bildgebung nicht ersetzbar. Sie gehort daher nach Publikationslage und tiberwiegender
Expertenmeinung vor einer therapeutischen Entscheidung eines histologisch
nachgewiesenen Oro-, bzw. Hypopharynxkarzinoms zu den obligat durchzufiihrenden
diagnostischen MaRnahmen.

Durchfiihrung der Panendoskopie

Die Panendoskopie wird in der Regel zusammen mit der Endoskopie der erwarteten
Tumorregion, die auch eine Gewebeprobe (Biopsie) beinhaltet, durchgefiihrt. Als
wichtiger Schritt wird im Rahmen der Panendoskopie die Palpation der Mundhohle,
insbesondere Zunge, Zungengrund und der erreichbaren Pharynxregion in Narkose
wdhrend der anfangs bestehenden maximalen Muskelrelaxation betrachtet. Hierdurch
bekommt der Operateur einen guten dreidimensionalen Eindruck der
Tumorausdehnung. Die Panendoskopie adressiert den gesamten oberen Luft- und
Speiseweg, d.h. es wird die gesamte Mundhohle, der gesamte Naso-, Oro- und
Hypopharynx und der Kehlkopf inspiziert. Zusatzlich erfolgt eine Endoskopie des
Tracheobronchialsystems und des Osophagus (oft finden sich Zweitkarzinome im
distalen Osophagus). Die Inspektion der Mundhéhle und des Oropharynx kann auf
direktem Wege ohne Endoskop erfolgen, wobei die Beurteilung der Schleimhaut, des
Zungengrundes, des Hypopharynx und des Larynx mit einem Endoskop vorgenommen
werden sollte. Ublicherweise werden hierzu Laryngoskope, wie z.B. das sogenannte
"Kleinsasserrohr", eingesetzt. Die Endoskopie des Tracheobronchialsystems kann mit
starren Endoskopen mit unterschiedlichen Winkeln erfolgen. Auch die Osophagoskopie
kann mit einem starren, vorzugsweise pneumatischen Osophagoskop durchgefiihrt
werden. Aufgrund der méglichen Komplikationen, wie beispielsweise Perforation der
Osophaguswand, insbesondere am Ubergang vom Sinus pirifomis in den Osophagus
hinein, aber auch distal davon, wird von manchen Autoren empfohlen, die
Osophagoskopie mit einem flexiblen Endoskop durchzufiihren. Nachteil eines flexiblen
Endoskops, insbesondere im Hypopharynx, ist die mangelnde Aufspannbarkeit dieser
Region. Daher ist fur die Inspektion des Postcricoid-Bereichs die starre Endoskopie von
Vorteil. Auch die Tracheobronchoskopie kann flexibel optisch vorgenommen werden.

Beim Vorliegen eines Hypopharynxkarzinoms mit Larynxbeteiligung ist die im Rahmen
der Panendoskopie zusatzlich durchgefiihrte Mikrolaryngoskopie von besonderer
Bedeutung, um die Ausdehnung des Primdrtumors definieren zu kédnnen. Insbesondere
oberflachliche Schleimhautverdnderungen, die durch die Bildgebung nicht erfasst
werden koénnen, sind hierdurch gut zu erkennen. Der Sinus piriformis ist oft in der
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Schnittbildgebung komprimiert, sodass bei bestehendem Umgebungsodem oft die
genaue Tumorausdehnung nicht exakt bestimmt werden kann. Das endoskopische
J2Aufspannen“ dieser Region ist von groRem zusatzlichen diagnostischen Nutzen.
Zusatzlich kann durch die pratherapeutisch durchgefiihrte Mikrolaryngoskopie
festgestellt werden, ob sich der gesamte Kehlkopf endoskopisch einstellen lasst, um
bei der definitiven Therapie moglicherweise eine transorale laserchirurgische Resektion
vornehmen zu kénnen. In diesen Situationen kann auch eine Mappingbiopsie sinnvoll
sein.

Der im Rahmen der Panendoskopie incl. Palpation erhobene Befund der
Primartumorausdehnung wird in ein vorgefertigtes Pictogramm eingetragen bzw.
eingezeichnet. Es empfiehlt sich, die Resektabilitit zu prifen und dies auf dem
Dokument einzutragen (Mittellinieniiberschreitung Zungengrund etc.). Im Falle einer
gegebenen Resektabilitit sollte das genaue operative Vorgehen festgelegt werden
(transorale Einstellbarkeit, Notwendigkeit der Rekonstruktion, Welche Art der
Rekonstruktion etc.).

Biopsie
Konsensbasierte Empfehlung 2024

Bei Biopsien soll die Probeentnahme aus dem Randbereich des Tumors und wenn
moglich zentral aus dem Tumorgrund erfolgen.

Starker Konsens

Die Entnahme einer Gewebeprobe und deren histopathologische Untersuchung mit
Nachweis/Ausschluss eines malignen Tumors bzw. einer Vorlauferlasion ist fur das
Einleiten einer tumorspezifischen Therapie eine unabdingbare Voraussetzung (S1-BDP).
In Analogie zur S3-Leitlinie Larynxkarzinom 017-0760L, Kap.6.5, ist vergleichbar beim
Oro- und Hypopharynxkarzinom zu verfahren, allerdings sind Exzisionsbiopsien hier
deutlich selteneren sinnvoll moglich. Die Biopsie wird in der Regel im Rahmen der
Panendoskopie durchgefiihrt. Es wird grundsatzlich empfohlen, eine fiir die weitere
Behandlung relevante Bildgebung vor der Entnahme einer Gewebeprobe vorzunehmen,
da es durch die Biopsie zu Gewebsreaktionen kommen kann, die eine Beurteilung bei
der Bildgebung erschwert bzw. verfalscht.

Die Entnahme der Gewebeprobe soll bei makroskopisch eindeutig identifizierbaren
fortgeschrittenen Tumoren praferentiell aus dem Randbereich des Tumors, also der
Progressionszone entnommen werden und keinesfalls nur aus dem nekrotischen
Zentrum. Das Erfassen von Tumorgrundanteilen aus nicht-nekrotischen Arealen ist
allerdings - wo machbar - ebenfalls wiinschenswert. Die (ibliche Form der
Biopsiegewinnung bei makroskopisch eindeutigen, fortgeschrittenen Tumoren ist die
Inzisionsbiopsie mit Mikroscherchen oder einer scharfen Zange (Blakesley). Eine
Exzisionsbiopsie sollte ausschlieBlich bei umschriebenen Ladsionen ohne
Tiefeninfiltration durchgefiihrt werden. Dieses Verfahren bietet sich insbesondere bei
dlteren Patienten an, um moglichst bei in sano Resektion (R0) einen zweiten Eingriff in
Narkose zu vermeiden. Schleimhautareale, die verdachtig sind auf das Vorliegen einer
Vorlauferlasion, sollten ebenfalls bioptisch abgeklart werden (siehe auch weiter oben).
Eine sogenannte Biirstenbiopsie ist nicht empfehlenswert. Eine Fotodokumentation des
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Tumors wdhrend der Panendoskopie in Narkose und vor der Probeentnahme ist
empfehlenswert und bei der spateren Therapieentscheidung von groRem Nutzen. Bei
unerwartet negativem Histologiebefund soll die Biopsie mindestens einmal wiederholt
werden. Die histomorphologisch anzugebenden Parameter sind oben dargelegt, die
Beschreibung des R-Status ist nur bei der Exzisionsbiopsie sinnvoll.

Nachweis HPV16, p16

P16-immunhistologie kann in vielen Szenarien als Surrogatmarker einer HPV-Infektion
bei Plattenepithelkarzinomen des Kopf-/Halsbereiches genutzt werden (siehe
ausfihrliche Erklarungen in Kap. 4.3.3 und 6.2). Es wurde vorgeschlagen, dass ein Fall
dann als positiv gewertet werden sollte, wenn mehr als 70% der Tumorzellen p16 in
zumindest moderater Stdarke nukledr und zytoplasmatisch exprimieren, allerdings
wurden auch leicht abweichende Cutoffs vorgeschlagen , . Unterschiedliche
p16-Antikorper zeigen leicht unterschiedliche Positivitdtsraten, ergeben aber
insgesamt vergleichbare Expressionsbilder. Die Interobserver-Variabilitit in der
Auswertung scheint eher gering zu sein

Ein HPV-Nachweis mittels molekularer Methoden (Extrakt-basiert mittels PCR/Array
oder in situ mittels Hybridisierung zum Nachweis von HPV DNA/RNA) kann konfirmativ
in Fdllen mit unklarer p16-Farbung oder sonstigen Einschrankungen der Pradiktivitat
(siehe hierzu auch Kapitel 4.3.3) einer p16 Immunhistologie fir ein HPV-Assoziation
eingesetzt werden. Die zur Verfligung stehende Vielfalt an molekularen Methoden ist
grol, eine einzelne kann hier nicht als besonders herausragend sensitiv empfohlen
werden. Die jeweils eingesetzte Methode sollte regelmaRig in Ringversuchen lberprift
werden. Das Mitfiihren positiver Kontrollen erscheint wiinschenswert.

Nachweis PD-L1

PD-L1-Positivitat (programmed cell death ligand 1) spielt eine Rolle bei der
Stratifizierung von Plattenepithelkarziomen der Kopf-/Halsregion fiir eine Behandlung
mit Immuncheckpoint-Inhibitoren. Die Bestimmung im Rahmen der Primardiagnostik
ist sinnvoll, kann aber nach aktueller Zulassungslage lediglich im Rahmen der
Diagnostik eines Rezidivs bzw. einer Fernmetastasierung als obligat empfohlen
werden. Da oft Fernmetastasen nicht bioptisch gesichert werden kénnen, ist der PD-L1-
Status, der im Rahmen der Primardiagnostik gewonnen wurde, ein wertvoller Marker
fur die einzuleitende Erst-, oder Zweitlinien Therapie.

Von vier etablierten unterschiedlichen PD-L1-Scoringalgorithmen sind zurzeit fir
Plattenepithelkarziomen der Kopf-/Halsregion zwei zulassungsrelevant: der CPS
(combined positive score) und der TPS (tumor positive score).

CPS beschreibt den Anteil der PD-L1-positiven Tumor- und Immunzellen (Lymphozyten
und Makrophagen) im Verhaltnis zu allen Tumorzellen, multipliziert mit 100. Der Wert
wird als reine Zahl, also nicht in %, angegeben.

PD-L1-positive Zellen
(Tumorzellen, Lymphozyten, Makrophagen)

CPS = x 100

Gesamtzahl vitaler Tumorzellen
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TPS ist der Anteil der Tumorzellen, die PD-L1-positiv sind. Der Wert wird in %
angegeben.

PD-L1-positive Tumorzellen

TPS (%) = x 100

Gesamtzahl vitaler Tumorzellen

Beide Variablen sind rechnerisch nicht ineinander Gberfiihrbar und sollten daher beide
diagnostisch bei der Frage nach dem PD-L1-Status angefordert werden.

Die Angabe des IC-Scores (Immunzell Score: IC gibt den Anteil der Flache des Tumors
in Prozent an, der durch PD-L1-positive tumorinfiltrierende Immunzellen, wie
Lymphozyten, Makrophagen, Granulozyten, dendritische Zellen, besetzt ist) und des
TAP (Tumor Area Positive)-Scores kdnnen, wenn auch aktuell weniger relevant, erwogen
werden, da sich die Studienlage bzgl. der Immuncheckpointblockade schnell dndert
und zukinftige Zulassungen schwer vorauszusehen sind. Die Auswertung nach IC- oder
TAP-Score  spielt derzeit flir eine Therapieentscheidung beim  Oro-,
Hypopharynxkarzinom in der Erst- bzw. Zweilinie keine Rolle.

Die Austauschbarkeit verschiedener Assaysysteme zur PD-L1 Messung wurde lange
diskutiert, aber scheint letztlich breit in unterschiedlichen Entititen moéglich zu sein.
Auch die Auswertervariabilitdt ist nach aktueller Studienlage akzeptabel . Die
Teilnahme an Qualitdtssicherungsprogrammen scheint diesbeziiglich geboten.

Wachterlymphknoten

Konsensbasierte Empfehlung 2024

Es kann keine Empfehlung fiir die SLN-Biopsie als Methode zur Vermeidung einer
elektiven Halslymphknotenausrdumung beim Oro- und Hypopharynxkarzinom
ausgesprochen werden.

Starker Konsens

In Analogie zur S3-Leitlinie Larynxkarzinom 017-0760L, Kap.6.6. [2], kann auch beim
Oro- und Hypopharynxkarzinom keine Empfehlung fiir die Eignung der SLN-Biopsie als
Methode zur Vermeidung einer elektiven Halslymphknotenausraumung ausgesprochen
werden. Als Wachterlymphknoten werden diejenigen Lymphknoten bezeichnet, die im
Lymphabflussgebiet eines malignen Tumors an erster Stelle dem Tumor am nachsten
liegen. Sind in diesen Lymphknoten bereits Tumorzellen mit dem Lymphfluss
verschleppt worden und haben zu einer Metastase gefiihrt, finden sich wahrscheinlich
auch weitere Metastasen in nachgeschalteten Lymphknoten. Finden sich dagegen in
dem entnommenen Wachterlymphknoten keine Metastasen, besteht eine geringe
Wahrscheinlichkeit, dass weitere Lymphknotenmetastasen vorliegen. Insofern ist
dieses Verfahren beim cNO-Hals von besonderer Bedeutung, da man sich dadurch den
Verzicht auf eine elektive Neck dissection erhofft. Die sentinel Lymphknoten Technik
ist beim Mammakarzinom, beim Prostatakarzinom und beim Melanom eine klinisch
etablierte Technik.
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Im Kopf-Hals-Bereich gilt in erster Linie die Mundhohle als wichtiger Primartumorort,
der fur eine sinnvolle SNB in Frage kommt. Eine erste Konsensusleitlinie liegt vor ,
in der das hohe Potential der SNB beschrieben, aber noch keine Empfehlung fiir die
klinische Routine gegeben wurde. Auch die S3-Leitlinie Mundhohlenkarzinom 007-
1000L, Version 3.4, Kap. 8.3, empfiehlt nicht die routinemaRige Durchfiihrung der
SNB: Es besteht keine belastbare Evidenz aus klinisch kontrollierten Studien fiir die
Eignung der SLN-Biopsie als Methode zur Vermeidung einer elektiven
Halslymphknotenausraumung. In der umfassendsten und aktuellsten Metaanalyse von
Liu et al. , die zudem mit nur einem geringen Verzerrungsrisiko bewertet wird,
werden 66 Studien mit 3566 Patienten mit Zungenkrebs (also auch ein Teil mit
Oropharynxkarzinomen) analysiert und die Sensitivitat der SLN-Biopsie hinsichtlich der
Aufdeckung von Lymphknotenmetastasierung mit 0,87 [0,85-0,89] angegeben (bei
Einschluss aller Studien einschlieRlich der Validierungsstudien mit unmittelbar
folgender Neck Dissection). Betrachtet man nur die Studien, bei denen Patienten mit
negativem SLN nachbeobachtet wurden und die falsch-negativen iber den Verlauf
detektiert wurden, liegt die Sensitivitit bei 0,85 [0,82-0,88]. In den bisherigen
Ergebnissen ist die SLN-Biopsie aber hinsichtlich des Uberlebens nach konventionellen
Neck dissections bei kleinen Plattenepithelkarzinomen (T1/T2) gleichwertig ,

. Hinsichtlich postoperativer Lebensqualitit und Funktionalitit ergeben sich
Vorteile fiir die SLN-Biopsie , wie auch hinsichtlich niedrigerer Komplikationsraten

. Die SLN-Biopsie kann nach der S3-Leitlinie Mundhohlenkarzinom bei friihen,
transoral resektablen Mundhéhlenkarzinomen, die keinen transzervikalen Zugang im
gleichen Eingriff erforderlich machen, angeboten werden. Bei positivem Sentinel-
Lymphknoten und bei nicht sicherer Detektion soll eine komplettierende Neck
Dissection durchgefiihrt werden.

In neueren Arbeiten, die primadr Oro- und Hypopharynx im Blick haben, sticht eine
Metanalyse von van den Bosch et al hervor. In einer gepoolten Analyse von 19
Studien und 377 Patienten wurde die Sensitivitat und der ,negative predictive value®
auf 0.93 (95% Cl: 0.86-0.96) und 0.97 (95% Cl: 0.94-0.98) geschatzt. Die Genauigkeit
der SNB rechtfertigt nach Ansicht der Autoren einen Platz in der Diagnostik von
Patienten mit Oro- und Hypopharynxkarzinomen. Allerdings fehlen randomisierte
Studien zur weiteren Verifizierung. Weitere Metaanalysen unterstreichen die hohe
Sensitivitat und Spezifitit beim Oro- und Hypopharynxkarzinom , was aber
bislang noch nicht zu weiteren Empfehlungen in Leitlinien gefiihrt hat. Wahrscheinlich
auch deshalb, da fur viele Autoren die elektive selektive Neck dissection mit sehr
geringer Morbiditat nicht als Nachteil gesehen wird. Auch konnten Werner et al
zeigen, dass die SNB am sichersten bei mehreren entnommenen detektierten
Lymphknoten (bis zu drei) ist, sodass der angenommene Vorteil gegeniber der
selektiven Neck dissection schrumpfte.
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Patienteninformation/Aufklarung

Konsensbasiertes Statement 2024

Die Information Uber seine Erkrankung und die daraus resultierenden
therapeutischen Optionen einschlieRlich deren Alternativen ist fiir den Patienten
Grundvoraussetzung, eine informierte Entscheidung zur Therapie zu treffen.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2024

Der Patient soll entsprechend seinen individuellen Bediirfnissen ausfuhrlich und
mehrfach lber seine Erkrankung, Behandlungsmaoglichkeiten und Folgestérungen
informiert werden.

Neben der Aufklarung liber therapeutische MaBRnahmen soll der Patient auch lber
die notwendige Rehabilitation einschlieflich der sozialen und beruflichen
Integration informiert werden.

Starker Konsens

Dieses Kapitel wird mit geringen Spezifikationen bzw. Aktualisierungen in Analogie zur
S3-Leitlinie Larynxkarzinom 017-0760L, Kap.6.7, ausgefiihrt.

Im Hinblick auf das Selbstbestimmungsrecht des Menschen ist es allein die
Entscheidung des miindigen Patienten, ob eine bestimmte medizinische Behandlung
vom Arzt durchgefiihrt werden soll oder nicht. Die Behandlung durch den Arzt wird
also erst dadurch gerechtfertigt und damit straffrei, wenn der Patient zuvor in sie
eingewilligt hat. Die Aufklarung des Patienten dariiber, was mit ihm mit welchen Mitteln
und mit welchen Risiken und Folgen geschehen soll, ist Voraussetzung fiir das
informierte Einverstindnis des Patienten in die Therapie . Sie ist rechtlich
zwingend vorgeschrieben (BGB, MBO, ...) und allein drztliche Aufgabe. Die Aufklarung
muss so rechtzeitig erfolgen, dass der Patient seine Entscheidung tiber die Einwilligung
wohliiberlegt treffen kann (§630e Abs.2 Nr.2 BGB). In Deutschland gilt seit 2013 das
Gesetzes zur Verbesserung der Rechte von Patientinnen und Patienten (sog.
Patientenrechtegesetz; ). In dem Gesetz wurden die bislang in verschiedenen
Gesetzestexten verstreuten Normen in ein Gesetz zusammenfasst. Unter dem neuen
Paragraphen §630a BGB ist insbesondere der Behandlungsvertrag ubersichtlicher
geregelt. Ferner wurde geregelt, dass der Patient umfassend Uber alle fir die
Behandlung relevanten Umstdnde, beispielsweise Diagnose, Erfolgsaussichten, Risiken
und Therapie sowie diverse Behandlungsalternativen, informiert und aufgeklart werden
muss. Insbesondere in Bezug auf die Anamnese hat auch der Patient eine
Mitwirkungspflicht , . Gesetzlich festgelegt wurde auch die an bestimmte
Umstande, z.B. ein entstandenes gesundheitliches Risiko, gekniipfte Verpflichtung des
Behandelnden lber eigene Fehler, aber auch Fehler anderer Behandelnder, aufzuklaren.
Auch wenn die Beweislastumkehr zu Lasten des Behandelnden weiter nur im
Zusammenhang mit einem groben Behandlungsfehler zum Tragen kommt, werden
durch das Gesetz zahlreiche Beweiserleichterungen fiir den Patienten gesetzlich
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geregelt. So muss der Behandelnde beweisen, dass er keinen Fehler gemacht hat, wenn
z.B. ein beherrschbares Risiko vorlag, Fehler bei Aufklarung oder deren Dokumentation
gemacht wurden oder dem Behandelnden schlichtweg die Eignung fir die
durchgefiihrte MaBRnahme fehlte, bspw. im Zuge einer Anfangeroperation

Ein Patient, der mit der Diagnose eines Oro-, bzw. Hypopharynxkarzinoms konfrontiert
wird, muss diese Situation verarbeiten. Hierzu ist das Aufklarungsgesprach durch den
behandelnden Arzt von groRer Bedeutung. Fiir die Auseinandersetzung mit der
Diagnose ,Karzinom“ benétigt der Patient ausreichend Zeit. Daher erfolgt die
Aufklarung in der Regel nicht in einem einzigen Gesprach, sondern als ein, den
Krankheitsverlauf begleitender Prozess. Neben dem Patienten spielen auch die
Angehorigen eine groRe Rolle, die natirlich nur bei Zustimmung durch den Patienten
Uber die Erkrankung in vollem Umfang informiert werden sollten, da sie den Patienten
in seinem hdauslichen Umfeld unterstiitzen werden. Nach der Ubermittlung der
Diagnose ist der Patient haufig nicht in vollem Umfange aufnahmefahig. Vieles, was
man ihm in der ersten Phase erklart, wird oftmals nicht richtig verstanden,
insbesondere die Konsequenzen, die aus einer Behandlung, sei es eine Operation oder
eine Strahlen- bzw. Chemotherapie, hervorgehen. Aus diesem Grund ist es wichtig,
auch die Angehdorigen Uber die Folgen einer Therapie zu unterrichten. Die gemeinsame
Aufklarung von Patient und Angehorigen erleichtert die Kommunikation in
Partnerschaft und Familie. Dies sollte dem Patienten vermittelt werden.

Da bei einem Oro-, Hypopharynxkarzinom mehrere Funktionen, wie Stimmbildung,
Schlucken und Atmung beeintrachtigt sein konnen, miissen dem Patienten dezidiert
die moglichen Stérungen, die nach einer spezifischen Therapie entstehen kdnnen,
detailliert erklart werden. Dieses erste Aufklarungsgesprach mit dem Patienten und
seinen Angehdrigen ist wichtig, damit er die Entscheidung uber die fir ihn richtige
Therapie treffen kann. Haufig wird sich jedoch der Patient nach der Empfehlung des
behandelnden Arztes richten, umso mehr ist es wichtig, die Folgen einer
entsprechenden Behandlung aufzuzeigen. Da die meisten Patienten keine Vorstellung
von der Anatomie des oberen Aerodigestivtraktes haben, sind die Erklarungen unter
Zuhilfenahme von Schemazeichnungen dem Patienten eindriicklich ndher zu bringen.
Viele Patienten missen sich auch der Ernsthaftigkeit der Erkrankung bewusstwerden,
dies trifft insbesondere auch auf kleinere Karzinome zu, deren Behandlung nur zu
geringen Funktionsbeeintrachtigungen fiihren wiirden. Um dem Patienten ein breites
Bild der Therapieoptionen nach Beschluss im interdisziplindaren Tumorbord darzulegen,
ist es prinzipiell ratsam, neben der Beratung durch einen HNO-Chirurgen auch einen
Strahlentherapeuten (und bei entsprechender Therapieoption einen internistischen
Onkologen) hinzuzuziehen, der die Beratung flankieren kann.

Der Patient muss grundsatzlich tiber die Erfolgsaussichten aufgeklart werden. Wenn
Angaben zu Heilungswahrscheinlichkeiten gemacht werden, sollten diese bei
Moglichkeit als absolute (und nicht als relative) Haufigkeiten angegeben werden ,

. Auch uUber wahrscheinliche Risiken und Folgen einer Nicht-Therapie sollte
aufgeklart werden.

Bei den Tumorboardsitzungen ist durchaus auch die Anwesenheit des Patienten
moglich (aber nicht obligat), so dass in seiner Gegenwart die Vor- und Nachteile
verschiedener Therapieoptionen einschlieRlich der Erfolgsaussichten besprochen
werden konnen. In die Aufklarung des Patienten sollte zusatzlich ein Vertreter der
Selbsthilfegruppen mit einbezogen werden. Sehr hilfreich ist, wenn der Kontakt zu
einem Patienten vermittelt werden kann, der eine vergleichbare Therapie durchlaufen
hat. Dadurch wird dem Patienten die Situation nach der Therapie klar und er kann sich
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eine bessere Vorstellung von den funktionellen Beeintrachtigungen aber auch von den
rehabilitativen Mdglichkeiten machen.

Hat sich der Patient zu einer im interdisziplindren Tumorboard empfohlenen Therapie
bzw. sinnvollen Alternative entschieden, muss natiirlich dariiber dezidiert aufgeklart
werden. Die Aufklarung sollte vom Operateur selbst oder von einem Arzt vorgenommen
werden, der hinreichende Erfahrungen auf dem Gebiet der entsprechend
vorgeschlagenen Therapie besitzt. Flir den Patienten ist von besonderer Bedeutung,
Uber die Prognose bzgl. Stimmbildung, Atmen und Schlucken sowie sichtbarer - und
damit u.U. stigmatisierender - Verdanderungen an Gesicht und Hals nach der
therapeutischen MaRnahme informiert zu werden. Zusatzlich ist von Bedeutung, ob ein
permanentes Tracheostoma oder eine voribergehende Tracheotomie durchgefiihrt
wird, sowie, ob eine Trachealkaniile getragen werden muss. Bei Operationen im Oro-
und Hypopharynxbereich ist neben der maoglichen Beeintrachtigung der
Schluckfunktion und Stimmbildung auch die Aspiration ein nicht unerhebliches
Problem, Uber das der Patient aufgeklart werden muss. Zur Aufklarung des Patienten
sollten entsprechend illustrierte, standardisierte Aufklarungsbogen als Unterstiitzung
der mundlichen Aufklarung herangezogen werden, die in allen Fallen obligat ist. Zur
Dokumentation der miindlichen Aufklarung des Patienten ist die handschriftliche
Eintragung wichtiger Komplikationen in den Aufklarungsborgen unabdingbar. Nach
dem Patientenrechtegesetz muss dem Patienten eine Kopie des Aufklarungsbogens
mitgegeben werden (Gesetz zur Verbesserung Patientenrechte). Die Aufklarungsinhalte
orientieren sich nach der Art der Behandlung, die Aufklarung tiber eine primare
Strahlentherapie obliegt dem Radio-Onkologen. Die Aufklarung tber die chirurgische
Behandlung wird vom Hals-Nasen-Ohrenarzt durchgefihrt.

Bei der Primdrtumor Behandlung muss eine entsprechende Differenzierung
vorgenommen werden, die sowohl die transoralen laserchirurgischen Eingriffe
beinhalten als auch die transzervikalen Eingriffe. Ferner ist die exakte Lokalisation des
Tumors zu beriicksichtigen. Neben der Behandlung des Primartumors muss der Patient
auch uber die Behandlung der Lymphabflusswege aufgekldrt werden. Dem Patienten
muss die Notwendigkeit einer elektiven Neck dissection ebenso wie die einer
therapeutischen Neck dissection in vollem Umfange dargelegt werden. Der Patient ist
darauf hinzuweisen, dass nach erfolgter Primdartumorbehandlung unter
Beriicksichtigung der dann vorliegenden histologischen Befunde Anderungen der
Therapieempfehlungen méglich sind. Uber diese ist dann erneut aufzukliren. Ferner
ist bei einer Teilresektion des Kehlkopfes, die in manchen Fallen notwendige temporare
Tracheotomie mit dem Patienten ausfiihrlich zu besprechen. Da bei ausgedehnten
Tumoren neben der operativen Behandlung in vielen Fallen insbesondere auch bei einer
nachgewiesenen Lymphknoten-Metastasierung eine adjuvante Therapie in Form einer
Radiochemotherapie notwendig ist, muss der Patient auch dartiber informiert werden.
Es muss ihm insbesondere dargelegt werden, weswegen trotz der operativen
Exstirpation des Tumors die adjuvante Therapie in Form einer Bestrahlung und einer
Chemotherapie notwendig ist. Die zur Strahlentherapie begleitende Chemotherapie hat
sich in den letzten Jahren etabliert, wobei die Patienten Uiber den Nutzen dieser
zusatzlichen Behandlung detailliert informiert werden missen mit Darlegung der
entsprechenden Nebenwirkungen.

Der aufklarende Arzt sollte auch beachten, wie der Patient die Aufkldarungsinhalte
psychisch verarbeiten kann. Irrationalen ,subjektiven Krankheitstheorien“ sollte er
entgegenwirken.
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Trotz wahrheitsgetreuer Aufklarung kann auch bei unginstiger Prognose Hoffnung
vermittelt werden, ggfs. durch Informationen lber palliative
Behandlungsmoglichkeiten.

Psychoonkologisch erfahrene Mitarbeiter konnen bei psychisch belasteten Patienten
und/oder deren Angehdrigen hilfreich sein.

Bei klinischen Studien muss der Patient im Vorfeld eingehend iber die Inhalte der
Studie informiert werden und es muss ihm selbstverstandlich freistehen, ob er fiir eine
entsprechende Studie zur Verfiigung steht. Auch bei geplanter Gewebsasservation im
Rahmen von Tumorbiobdanken ist eine ausfiihrliche Information des Patienten
notwendig. Hierbei muss der behandelnde Arzt dem Patienten die Vorteile einer
solchen Biobank fiir zukiinftige Forschungsprojekte darlegen. Es muss dem Patienten
auch erkldrt werden, dass dadurch weitere zukiinftige Forschungsprojekte erméglicht
werden. Da die Mehrzahl der Oro-, Hypopharynxkarzinome durch Noxen wie Rauchen-
und Alkoholabusus entstehen, ist dem Patienten dieser Zusammenhang deutlich zu
erklaren, insbesondere bzgl. seines Verhaltens nach der Therapie. Die Aufkldarung des
Patienten umfasst zudem die Méglichkeiten der funktionellen Rehabilitation z.b. durch
logopadische MaRnahmen und die ggf. als sinnnvoll erachtete PEG-Anlage.

Bei Entlassung aus dem Krankenhaus sollen die weiterbehandelnden Arzte iiber die fiir
die Therapiewahl ausschlaggebenden Griinde informiert werden. Dies betrifft nicht nur
Informationen Uber Art und Umfang des behandelten Tumors sondern auch
Informationen (iber Entscheidungsfindungen durch das Tumorboard und den
Patienten.
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Behandlungsempfehlungen in der
Primartherapie des Oro- und
Hypopharynxkarzinoms unter
Beriicksichtigung Effektivitat,
Funktionalitat und Lebensqualitat

Das folgende Kapitel setzt sich mit der aktuellen Evidenz der verschiedenen Ansitze
der Primartherapie des Oro- und Hypopharynxkarzinoms auseinander. Die Generierung
der bestmoglichen aktuellen Evidenz zu den Therapieempfehlungen wurde in den
Mittelpunkt der de-novo Recherchearbeit gestellt. Hierbei wurde der Fokus neben
Gesamtiiberleben,  progressionsfreiem  Uberleben und  Therapieansprechen
gleichermaRen auf die Funktionalitit und Lebensqualitit gerichtet. Das Kap. 8
orientiert sich also maRgeblich an den im Rahmen der Leitlinienarbeit erstellten
Evidenztabellen, die im Anhang einzusehen sind. Neben den wenigen randomisierten
prospektiven Studien wurden auch die zahlreichen groReren, nicht-randomisierten
retrospektiven Studien/Fallserien und die Registerstudien in die Tabellen
aufgenommen. Es hat sich gezeigt, dass insbesondere fiir die chirurgische
Primartherapie des Oro- und Hypopharynxkarzinoms (im Gegensatz zu definitiver
Radiochemotherapie oder zur Erst- und Zweitlinientherapie im Rezidiv- bzw.
Metastasierungsstadium) prospektive kontrollierte Studien mit definiertem Standard-
und Prifarm aufgrund der groRen Stadien-, Lokalisations-, bzw. chirurgisch
technischen Heterogenitit mit gréReren Fallzahlen nur schwer umsetzbar sind.
Randomisierte Studien zum primar chirurgischen Vorgehen im Vergleich zur definitiven
Radio- oder Radiochemotherapie bei Oropharynxkarzinomen wurden ausschlieBlich fir
Patienten mit lokal begrenzten Erkrankungen in Frithstadien (cT1-2 cNO-1) mit sehr
kleinen Fallzahlen durchgefiihrt , und haben dementsprechend nur eine
geringe Aussagekraft.

Beim Hypopharynxkarzinom liegt nur eine randomisierte Studie mittlerer GroRe
(n=194) aus den 1990er-Jahren vor, in welcher bei lokal fortgeschrittener Erkrankung
eine Laryngektomie gefolgt von adjuvanter Strahlentherapie mit einer
Induktionschemotherapie gefolgt von einer Strahlentherapie bei Ansprechen auf die
Chemotherapie oder einer Laryngektomie gefolgt von adjuvanter Strahlentherapie bei
nicht Ansprechen auf die Chemotherapie verglichen wurde . Insofern missen
gerade fir diese Entitdt Registerstudien mit sehr groRen Fallzahlen (beispielsweise
Yoshida et al.2020: 4473 Patienten aus National Cancer Data Base, NCDB ) und
retrospektive Fallserien beriicksichtigt werden.
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Konsensbasierte Empfehlung 2024

Die Behandlung des Oro- und Hypopharynxkarzinoms soll interdisziplindr nach
Abstimmung jedes individuellen Falls innerhalb von Tumorboards unter
Beteiligung der Fachdisziplinen Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, Mund-Kiefer-
Gesichtschirurgie, Radioonkologie, Onkologie, Pathologie und Radiologie
durchgefuhrt werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2024

Der Patient soll ausfiihrlich und mehrfach liber seine Erkrankung,
Behandlungsmaglichkeiten und Folgestérungen informiert werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2024

Patienten mit einem Oro- und Hypopharynxkarzinoms sollten zur Feststellung des
Zahnstatus vor Behandlungsbeginn durch einen erfahrenen Zahnarzt untersucht
werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2024

Therapiepausen liber die geplanten Wochenendpausen hinaus sollten wahrend
der Strahlentherapie vermieden werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2024

Ungeplante Therapiepausen sollten nach Méglichkeit durch 2x tagliche
Bestrahlungen an 1-2 Wochentagen bei unveranderter Einzeldosis kompensiert
werden.

Dabei soll zwischen 2 Fraktionen ein Abstand von mindestens 6 Stunden
eingehalten werden.

Starker Konsens
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Die Therapieempfehlungen fiir das Oro- und Hypopharynxkarzinom werden auf Basis
der 8. Edition der TNM-Klassifikation (Kap. 6.4, Tab. 2-5) zusammengestellt. Aufgrund
der Unterscheidung von p16-positiv und -negativ beim Oropharynxkarzinom verbergen
sich mitunter hinter den gleichen Stadien unterschiedliche T- und N-Kategorien, die in
den jeweiligen Uberschriften formuliert werden.

Die generellen Therapiestrategien beim Oropharynxkarzinom unterscheiden sich in
Abhdngigkeit des p16-Status trotz der wesentlich besseren Prognose bei HPV/p16-
positiven Tumoren nicht. Allerdings zeigen Registerstudien (beispielsweise ), dass
bei HPV/p16-positiven Oropharynxkarzinomen die Ergebnisse von
Radiochemotherapien noch bei relativ hoher Tumorlast bis hin zu cT3-Tumoren (Stad.
LI, nicht Stad. lll) mit beidseitigem Lymphknotenbefall (N2) dem primar chirurgischen
Vorgehen (+/- Radio- oder Radiochemotherapie) in Bezug auf alle wichtigen
onkologischen und funktionellen Endpunkten gleichwertige sind, was bei HPV/p16-
negativen Tumoren nur bei kleinerer Tumorlast (cT1-2 cNO) gut dokumentiert ist (siehe
Evidenztabellen PICO-2). Die Unterschiede in der TNM-Klassifikation fihren dazu, dass
sowohl cT3cN2 (p16+) als auch cT2cNO (p16-) dem Stadium Il entspricht und sich die
Therapieempfehlungen zwischen HPV/p16+ und HPV/p16- nicht unterscheiden. Die
unterschiedliche Klassifikation der HPV/p16-positiven Tumoren kann also zu
Verwirrung fiihren, was im folgenden Beispiel noch einmal verdeutlichen wird: Ein 1,5
cm groRes pl6-positives Tonsillenkarzinom mit 3 ipsilateralen 2-4 cm groRen
Halslymphknotenmetastasen wiirde nach der 8. Edition der TNM-Klassifikation als cT1
c¢N1 cMO und damit Stadium | klassifiziert werden. Die identische Tumorausdehnung
wird im Falle von p16-Negativitat als ¢T1 cN2b cMO, Stadium IVa klassifiziert. Da p16
das Tumorstadium von IVa auf | reduziert, wiirde aber dennoch in beiden Fallen nach
aktueller Evidenzlage die Maximaltherapie, also entweder eine primdr operative
Therapie mit adjuvanter Radiochemotherapie mit Cisplatin oder eine primare
Radiochemotherapie mit Cisplatin empfohlen werden. Die durch pl6-Positivitat
"downgestagten" Oropharynxkarzinome laufen also Gefahr, rein klassifikatorisch
unterschatzt zu werden (Ausfuhrliche Erklarungen in Kap. 6).

Die Empfehlungen zur Primartherapie des Hypopharynxkarzinoms werden separat
ausgewiesen.
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8.1 Oropharynx-Karzinome der UICC Stadien | und Il
(p16-positiv: T1-T3N2; p16-neg.: T1-T2NO)

P16 kategorisiert nach TNM-Stadien unterschiedlich in der T- und N-Verteilung.
Innerhalb Stadium Il werden bei p16-Positivitat auch T3-Tumore klassifiziert, bei p16-
Negativitdt lediglich T2-Tumore. pN2 ist im Falle der p16-Positivitdat bei T2-Tumoren
noch Stadium Il zuzurechnen, andernfalls bereits Stadium IV. Bei p16-Negativitat ist fur
Stadium Il pNO gefordert. Der ECS (+) flieRt lediglich in die TNM-Betrachtung bei p16-
Negativitdit ein, hat jedoch pl16-unabhdngig groRe Bedeutung fiir die
Therapieentscheidung.

8.6 Evidenzbasiertes Statement 2024

Level of Evidence Es gibt Hinweise, dass die Ergebnisse einer primar chirurgischen Therapie (+/-

(SleISIS) adjuvanter Radio-/ Radiochemotherapie) und einer primaren Radio-
/Radiochemotherapie sich bei Patienten mit HPV/p16-positiven
Oropharynxkarzinomen in den Stadien I-Il (UICC 8. Ausgabe) nicht signifikant in
Bezug auf das Gesamtiiberleben, das riickfallfreie Uberleben, die lokoregionire
Riickfallfallrate und das fernmetastasenfreie Uberleben unterscheiden.

Starker Konsens

8.7 Evidenzbasierte Empfehlung 2024

Empfehlungsgrad  Patienten mit HPV/p16 positiven Oropharynxkarzinomen in den Stadien I-1l (UICC

B 8. Ausgabe) sollten entweder eine primar chirurgische Therapie (+/- adjuvante
Radio- oder Radiochemotherapie) oder eine primdre Radio- bzw.
Radiochemotherapie erhalten.

Level of Evidence

OO0

Starker Konsens

8.8 Evidenzbasierte Empfehlung 2024

Empfehlungsgrad  Patienten mit HPV/p16 negativen Oropharynxkarzinomen in den Stadien I,1I

B (CTTNO, cT2NO; UICC 8. Ausgabe) sollten entweder eine primar chirurgische
Therapie (+/- adjuvante Radio- oder Radiochemotherapie) oder eine primare
Radio- bzw. Radiochemotherapie erhalten.

Level of Evidence

VI SIS

Starker Konsens
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8.1.1

8.9

Empfehlungsgrad

B

Level of Evidence

ISISIS)

8.10

EK

Operative Therapie

Evidenzbasierte Empfehlung 2024

Im Falle eines primar chirurgischen Vorgehens sollte ein transorales Verfahren der
Primadrtumorresektion (transorale Lasermikrochirurgie, TLM; transorale
Roboterchirurgie, TORS) bei T1 und T2-Tumoren des Oropharynx, HPV/p16
positiv und negativ, einem Verfahren mit transzervikalem Zugang vorgezogen
werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2024

Im Falle einer gewahlten transoralen Operationstechnik (TLM, TORS) bei lateral
gelegenem Tumor mit erhéhtem Nachblutungsrisiko, die mit einer Neck
dissektion kombiniert wird, sollte in Erwagung gezogen werden, die zufiihrenden
arteriellen GefaRe der Tumorseite transzervikal zu klippen/unterbinden, um das
intra- und postoperative Blutungsrisiko zu senken.

Starker Konsens

Die Indikation zur primaren operativen Therapie des Oropharynxkarzinoms wird
weltweit heterogen betrachtet. Traditionell besteht im deutschsprachigen Raum eine
Bevorzugung des primar chirurgischen Vorgehens bei gegebener sinnvoller RO-
Resektabilitdit (siehe auch Kap. 6.6 chirurgischer Sicherheitsabstand). Im
internationalen Spiegel werden primar operative Therapien beziiglich Effektivitat,
Funktionalitit und Spattoxizitdat als mit primarer Radio- bzw. Radiochemotherapie
vergleichbar angesehen. Insbesondere bei sehr frilhen Stadien (cT1NO, pl16-
unabhdngig) steht die Chirurgie mit alleiniger Bestrahlung auf gleicher
Empfehlungsstufe, obgleich groRe prospektive randomisierte Studien zu dieser
Fragestellung ausstehen.

Manche Autoren ziehen aus prinzipiellen Uberlegungen monomodale Therapien (also
alleinige Chirurgie oder alleinige Bestrahlung) einem multimodalen Vorgehen vor.
Gemeint ist, dass wenn nach Chirurgie eine adjuvante Bestrahlung als notwendig
erachtet wird, eine alleinige Bestrahlung vorgezogen werden sollte (1 vs. 2
Modalitdaten), um eine Kumulation der verschiedenen modalititsabhdngigen
Toxizititen/Komorbidititen zu reduzieren. Ahnlich wird argumentiert, dass im Falle
einer notwendigen postoperativen Risikokonstellation mit notwendiger adjuvanter
Radiochemotherapie nicht besser einer primdren Radiochemotherapie der Vorzug
gegeben werden sollte (2 vs. 3 Modalitdten). Cheraghlou et al. fihrten eine
Registerstudie mit 4443 Patienten mit HPV-positivem Oropharynxkarzinom aller
Tumorstadien auf Basis der National Cancer Data Base, klassifiziert nach der aktuellen
8th TNM-Edition, durch (Evidentabelle PICO-2, registerbasierte Studien). Bei Patienten
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im Stadium | der Erkrankung war die Behandlung mit definitiver alleiniger
Strahlentherapie im Vergleich zu einer Radiochemotherapie (Hazard Ratio [HR], 1,798;
P = 0,029) oder einer Operation mit adjuvanter Strahlentherapie (HR 2,563; P = 0,002)
oder Operation mit adjuvanter Radiochemotherapie (HR, 2,427; p = 0,001) mit einem
signifikant verringerten Uberleben verbunden. Keinen signifikanten Unterschied gab es
nach einer primdaren Radiochemotherapie im Vergleich zu einer Operation mit
adjuvanter Strahlentherapie. Bei Patienten im Stadium Il der Erkrankung wurde im
Vergleich zur Behandlung mit Radiochemotherapie bei Patienten, die mit einer einzigen
Modalitat (entweder Operation [HR, 2,539; P = 0,009] oder Strahlentherapie [HR, 2,200;
P = 0,030]) behandelt wurden, ein signifikant schlechteres Uberleben festgestellt. Die
primdre Radiochemotherapie und die Operation gefolgt von adjuvanter
Radiochemotherapie waren gleichwertig. Bei Patienten im Stadium Ill der Erkrankung
war die Triple-Modality-Therapie (Chirurgie + adj. Radiochemotherapie) im Vergleich
zur Behandlung mit alleiniger definitiver Radiochemotherapie mit einem signifikant
verbesserten Uberleben (HR 0,518; P = 0,024) verbunden. Ahnliche Ergebnisse
zugunsten des trimodalen Vorgehens wurden auch fiir das fortgeschrittene p16-
negative Oropharynxkarzinom beobachtet (retrospektive Kohorte mit 131 Patienten;
). Die bisherigen Daten zeigen also, dass die Betrachtung ,Mono- schldgt
Multimodal“ zumindest fiir das Oropharynxkarzinom nicht libertragbar ist.

Generell ist in den letzten 20 Jahren ein Trend zur transoralen Resektion (gegeniber
klassischen offenen Zugidngen) + Neck-Dissection + adjuvanter Radio- (Chemo-)
Therapie zu beobachten. Techniken der transoralen Chirurgie (TOS), einschlieRlich der
transoralen Lasermikrochirurgie (TLM) und der transoralen Roboterchirurgie (TORS)
wurden in retrospektiven Vergleichen mit konventioneller Chirurgie oder primarer
Radiochemotherapie als schonende, minimal invasive Verfahren mit guten
spatfunktionellen Ergebnissen propagiert ( ; : ; ; : ;

; ).

Um die aktuelle beste Evidenz in der vergleichenden Betrachtung transoraler (TORS,
TLM, TOS) versus offener Operationsverfahren herauszuarbeiten, wurde die PICO-
Frage-4 gestellt (Evidenztabelle PICO-4: Primdre transorale chirurgische
Therapieverfahren vs. offene klassische Chirurgie). Hierbei wurden lediglich
retrospektive, lUiberwiegend nicht randomiserte Vergleichsstudien und systematische
Reviews/Metaanalysen fir verschiedene Kopf-Hals-Lokalisationen (Larynx, Oro- und
Hypopharynx) unterschiedlicher TumorgréRen (iiberwiegend T1-2) mit niedriger, bzw.
sehr niedriger Evidenz gefunden. Die Endpunkte waren unterschiedlich (Mortalitat

, , , 2-Jahres DFS , 3-Jahres DFS , , Rezidive , ,
, Tracheostomie postoperativ , Schluckfunktion 1 Woche und 1 Jahr ,
intraoperativer Blutverlust , , , , Komplikationen , Dauer
Krankenhausaufenthalt , , , PEG nach 1 Monat und 1 Jahr ). Aus den

Metaanalysen geht hervor, dass TORS im Vergleich zur offenen Chirurgie ein besseres
krankheitsfreies Uberleben (DFS) und ein verringertes Risiko fir eine freie
Lappenrekonstruktion haben kénnte. TORS war im Vergleich zur offenen Chirurgie mit
weniger tumorpositiven Resektionsrdndern (R1), einer geringeren Zahl an Rezidiven,
weniger intraoperativer Tracheotomien, einem kilirzeren stationaren Aufenthalt und
einer kirzeren Dauer der postoperativen nasalen Sonden-Erndhrung verbunden ,

, . Die TORS erscheint im Vergleich zu den invasiveren Techniken der
konventionellen  Chirurgie als weniger zeitaufwdndig und mit weniger
Zugangsmorbiditat behaftet zu sein ( ; ).

Die bisher einzigen prospektiven randomisierten Studien, die TOS (transorale
Techniken, wie TORS, TLM etc.) direkt mit einer Radiochemotherapie verglichen haben,
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sind die ORATOR 1 (Phase Il; T1-2 NO-2-Tumoren; 34 Patienten pro Arm, 88 % p16-
positiv) und ORATOR 2 Studien (ORATOR 1; Nicholas AC et al. : ; ORATOR 2,
Palma DA et al. ) (ORATOR: Oropharynx Radiotherapy versus Transoral Robotic
Surgery, Evidenztabelle PICO-3). Der primdre Endpunkt der ORATOR 1-Studie
adressierte die Lebensqualitait bezogen auf die Schluckfunktion (MD Anderson
Dysphagia Inventory; MDADI-Score) nach einem Jahr, wobei ein klinisch bedeutsamer
Unterschied bei einer Differenz von mehr als 10 Punkten definiert wurde. In der
ORATOR 2 Phase-2-Studie wurden TOS + Neck dissection + reduzierter adjuvanter
Bestrahlungsdosis (Deeskalationsarm) mit einer definitiven Radiochemotherapie bei
T1-2 NO-2 Oropharynxkarzinome (100% p16-positiv) mit dem Endpunkt ,Overall
survival® verglichen. Es erfolgten eine 1:1-Randomisierung und eine Stratifikation nach
dem Raucherstatus (< 10 Pack Years, > 10 Pack Years). Patienten im
Strahlentherapiearm wurden mit einer reduzierten Strahlendosis von 60 Gy bestrahlt,
angelehnt an das Studienprotokoll der Phase-lI-Studie NRG-HN0O2 ORATOR 2
musste wegen inakzeptabler hoher Grad-V-Toxizitdten in der TOS-Gruppe vorzeitig
abgebrochen werden

Die mediane Nachbeobachtungszeit der ORATOR-1-Studie in der jlingsten Publikation
aus 2022 betrug 45 Monate. Im kombinierten MDAI-Score (Dysphagie) war das
funktionelle Ergebnis nach Radiotherapie im Vergleich zur TORS + ND insbesondere im
1. Jahr nach der Therapie signifikant besser. Mit langerer Nachbeobachtungszeit
(maximal 5 Jahre) nahm der Unterschied deutlich ab, war formal aber in 3 von 5
Teilbeurteilungen sowie im Gesamt-Score statistisch noch signifikant zugunsten der
Radiotherapie. Klinisch sind die Unterschiede allerdings als weniger bedeutsam
einzustufen, so dass angesichts der kleinen Fallzahl eine Uberlegenheit der
Strahlentherapie nicht als gesichert eingestuft werden kann. Die Ergebnisse zeigen,
dass die primare transorale Chirurgie oder das primdre nicht-chirurgische Vorgehen
bei den Stadium-I-ll Oropharynxkarzinomen relevante Therapieoptionen darstellen.

Die Studie wird aus chirurgischer Sicht kritisch betrachtet: Insbesondere die OP-Technik
wird ursdchlich fiir die hohe Komplikationsrate der ORATOR-Studien verantwortlich
gemacht. Zech et al. haben hierzu aus deutscher HNO-adrztlicher Perspektive mit
langjahrigem Hintergrund zur transoralen Lasermikrochirurgie (TLM) eine wertvolle

Interpretation geliefert, die im Folgenden ndher zitiert werden soll : Die hohe
Komplikationsrate der ORATOR2-Studie (sowie auch der vorherigen Studie
ORATOR) , , konnte die Folge des ungewdhnlichen operativ-

technischen Vorgehens der Chirurgen aus Kanada und Australien sein, vergleicht man
das operative Vorgehen mit anderen Studien. Insbesondere der im Studienprotokoll
geforderte Sicherheitsabstand von mindestens 10 mm entspricht nicht dem klinischen
Standard und wurde bereits in mehreren Kommentaren zur Studie kritisiert [ ,

, ]. Experimente an Korperspenderpraparaten zeigten, dass bei radikalen
Tonsillektomien haufig ein Sicherheitsabstand von liber 2 mm aufgrund der begrenzten
Dicke des oberen Schlundschniirers (Musculus constrictor pharyngis superior), der das

Tonsillenbett von der Karotisscheide trennt , hicht moglich ist. MRT-
Ausmessungen des Muskels bestdtigen eine mittlere Dicke von 2,4 mm
(Standardabweichung = 0,8 mm) . In der aktuell rekrutierenden ,Best-of“-Studie

EORTC-1420 (NCT02984410) wird dies beriicksichtigt, und als tiefer Absetzungsrand
tonsillar nicht der Sicherheitsabstand, sondern die Integritit des M. constrictor
pharyngis superior als Qualitaitsmerkmal einer onkologisch sauberen radikalen En-bloc-
Tonsillektomie bei Oropharynxkarzinomen im niedrigen Stadium definiert . In der
,Best-of“-Studie EORTC-1420 (NCT02984410) und der E3311- Studie gilt ferner ein
Sicherheitsabstand von mindestens 3 mm als RO-Resektion. Dies begriinden die
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Autoren mit dquivalenter lokaler Kontrolle nach Resektion bei einem
Sicherheitsabstand von 3 mm im Vergleich zu 5 mm bei dieser Lokalisation . In
den aktuellen NCCN (National Comprehensive Cancer Network) -Richtlinien
werden mitunter sogar oropharyngeale Sicherheitsabstainde von 1,5-2 mm
(unabhdngig vom HPV- Status) als akzeptabel angesehen, obgleich generell nach NCCN
und in der vorliegenden Leitlinie die 5 mm als aktueller internationaler Konsens (siehe
Kap.6) und damit Empfehlung gegeben werden. In der klinischen Praxis entscheiden
sich manche HNO-drztliche Chirurgen in den USA nach Resektion kleiner HPV-
assoziierter Oropharynxkarzinome und knappem Resektionsrand bereits genauso
haufig fur ein abwartendes Verhalten [ , ] wie fur eine
Adjuvanz/Nachresektion, wie es primar in den NCCN-Leitlinien empfohlen ist.
Prospektive Daten zu dieser Art der Deeskalation fehlen allerdings bisher, sodass diese
Diskussion hier lediglich dargestellt wird, aber (noch) nicht in eine abweichende
Empfehlung in der vorliegenden Leitlinie miinden kann.

Ein in dem Studienprotokoll der ORATOR2-Studie geforderter Sicherheitsabstand von
Uber 1 cm, geforderte Nachresektion bei knappen Resektionsrdndern und die
zusatzlichen zirkumferenziellen Randschnitte stellen daher ein im Vergleich zur
gangigen klinischen Praxis auRergewohnlich radikales operatives Vorgehen und in
keiner Weise ein gdngiges (konsentiertes) Therapiekonzept dar. Dieser Eindruck wird
durch die hohe Rate an Tracheotomien im Operationsarm noch verstarkt (65 %). In der
retrospektiven Analyse transoraler Resektionen am Universitdtsklinikum Koln bei T1-
T4-HPV-positiven und -negativen Oropharynxkarzinomen war beispielsweise nur in 12
% der Falle eine Tracheotomie notwendig . Die Kombination der vermeintlich
Carotis-nahen Exzisionen und ein Verbot der Anwendung regionaler und freien
Lappenplastiken zur Defektdeckung in den ORATOR-Studien scheint also eine sehr
plausible Erkldarung fir die beiden OP-bedingten Todesfille (fulminante Blutung und
zervikale Osteomyelitis) zu sein . Die Deutsche Gesellschaft fir Hals-Nasen-Ohren-
Heilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie mit der Arbeitsgemeinschaft fiir Onkologie warnen
daher davor, die Ergebnisse der ORATOR2-Studie unkritisch auf die klinische Praxis zu
Ubertragen (Zech et al. LRO2023).

Die ungewohnlich hohe Rate (post-)operativer Komplikationen der transoralen
Chirurgie in beiden ORATOR-Studien wird durch die Ergebnisse der aktuell noch
rekrutierenden grofen Phase-lll-Studien ,PATHOS* und EORTC-1420 uberprift
(NCT02215265, NCT02984410), an denen sich auch viele deutsche Zentren auf
dringende Empfehlung der IAG-KHT beteiligen. Im Vergleich zu den ORATOR-Studien
wurden operative Qualitatsstandards und MaRnahmen zur Qualitatskontrolle im
Studienprotokoll dieser Studien implementiert . Angesichts der geplanten Anzahl
von Uber 1000 Patienten sind hier verldsslichere Daten zur Morbiditdt und Mortalitat
der transoralen Chirurgie zu erwarten.

Die Bestrebungen der ORATOR-Autoren, operative Risiken und insbesondere die
Blutungswahrscheinlichkeit durch die Empfehlung zur Ligatur der A. carotis externa
bzw. ihrer Aste bei lateral gelegenen Tumorn zu minimieren, sind anzuerkennen, da
sie die Nachblutungsraten reduzieren kénnen, werden aber generell nicht gefordert
(allerdings in dieser Leitlinie empfohlen, soweit im Rahmen der Neck dissection ein
guter Zugang zu den relevanten GefdRen besteht). Laccourreye et al. konnten bei 514
transoral operierten Patienten mit lateral gelegenen Oropharynxtumoren 3,6 %
Nachblutungen ausweisen, von denen 1,5% nach Entlassung aus der Klinik im
hduslichen Umfeld auftraten. Die Blutungen traten liberwiegend in der ersten Woche,
aber auch bis zur dritten und nicht mehr nach der vierten Woche auf. Eine
prophylaktische Unterbindung der Carotis externa bzw. ihrer Aste im Rahmen des
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Primareingriffes wurde nicht durchgefiihrt und schlussfolgernd von den Autoren auch
nicht empfohlen . Zu ahnlichen Schlussfolgerungen kommen Salassa und
Hinni nach einer umfangreichen retrospektiven Untersuchung von 701 Patienten
nach transoraler Tumorchirurgie in den Jahren 1996 - 2006, die insgesamt zu 1,4
% postoperative Nachblutungen zwischen dem 0. und 17. Tag zeigten. Drei Patienten
(0,4 %) dieses Kollektivs hatten katastrophale lebensbedrohliche Blutungen, wobei zwei
dieser Patienten verstarben. Als Hauptblutungsursache wurden in vier Fdllen die
Lingualarterie, die obere Kehlkopfarterie in zwei Fallen, sowie die A. fazialis in zwei
Fallen identifiziert. Empfohlen wird von den Autoren zur Prdvention potenzieller
Blutungen nach transoraler Tumorchirurgie, dass zuerst im Falle des
Blutungsauftretens transoral mittels Elektrokaustik oder vaskuldaren Clips bei
Arteriendurchmesser tber 2 mm vorgegangen werden sollte. Eine prophylaktische
Unterbindung der Tonsillenzustrome aus der A. Carotis externa bzw. der A. carotis
externa selbst wird auch hier nicht empfohlen. Eine deutsche Arbeit aus dem Jahre
2004 von Esriti und Mann aus der HNO-Universitdtsklinik Mainz untersuchte die
Blutungen im Rahmen von laserchirurgischer transoraler Tumorentfernung im HNO-
Bereich . In dem Kollektiv von 223 Patienten wurden insgesamt 97
Oropharynxkarzinome behandelt. Bei insgesamt 6 % dieser Patienten wurden
Nachblutungen beobachtet, wobei bei Oropharynxkarzinomen 10 % verzeichnet
wurden. Bei insgesamt funf Patienten traten schwere Nachblutungen auf, von denen
zwei die Ligatur der Arteria carotis externa und eine die Ligatur der Arteria lingualis
erforderlich machten. Auch von den Mainzer Kollegen wurde nicht die prophylaktische
Unterbindung des A. caroitis externa-Stromgebietes gefordert. Von Pollei et al. wurde
eine umfangreiche Analyse von insgesamt 906 Patienten, die in den Jahren 1994-2012
transoral wegen eines Oropharynxkarzinoms operiert wurden, durchgefiihrt . Hier
wurde eine postoperative Nachblutungsrate von 5,4 % beschrieben. 76,3 % dieser
Nachblutungen erforderten eine operative Revision. Ernsthafte Blutungsepisoden
waren selten und traten bei 1,1 % der Patienten auf. Eine prophylaktische Unterbindung
des A. carotis externa-Stromgebietes wurde bei 15,6 % der Patienten durchgefiihrt. Dies
wurde insbesondere bei hdheren Tumorstadien als notwendig erachtet. Die
Nachblutungsrate korrelierte mit zunehmendem Tumorstadium. Die Autoren stellten
fest, dass die prophylaktische Unterbindung der A. carotis externa-Zufliisse keinerlei
Vorteil gegeniiber den nicht prophylaktisch unterbundenen Patienten bei nicht
unterschiedlicher Nachblutungsrate zeigte. Auch in der Gruppe der prophylaktisch
unterbundenen Patienten kam es in einem Fall zu einer lebensbedrohlichen
Nachblutung. Die Autoren schlussfolgern, dass aufgrund der hohen
Nachblutungsgefahr insbesondere bei fortgeschrittenen Tumorstadien mit
intraoperativ freiliegenden GefdRen im Falle einer gleichzeitig durchgefiihrten Neck
dissection eine Unterbindung des Carotis externa-Stromgebietes erfolgen konnte.
Aktuell wird die prophylaktische Unterbindung der zufiihrenden GefalRe vor transoraler
Resektion zwar nicht als absolutes "Muss" betrachtet, ist aber gangige Praxis an vielen
Kliniken, um das intra- und postoperative Blutungsrisiko zu reduzieren.

Die nicht-transorale konventionelle Chirurgie mit klassischen Zugangen von auflen wird
aktuell bei den Stadium-I-ll-Tumoren zunehmend seltener eingesetzt. Insbesondere
transmandibuldre Zugange werden aufgrund der hoheren Zugangsmorbiditat im
Kontext des alternativen Zugangsspektrums (transzervikal lateral, suprahyoidal) nur
noch sehr selten fiir die Resektion eines Oropharynxkarzinoms notwendig. Beziiglich
der einzelnen Operationstechniken des Primartumors wird aufgrund der hohen
Komplexitdt aus Resektions- und Rekonstruktionstechniken auf die bestehenden
Operationslehren verwiesen ; ;
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8.1.2

8.11

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

LIS

Die Frage nach ,chirurgischer Therapie - Deeskalation® bei HPV-assoziierten
Oropharynxkarzinomen ist aktuell unbeantwortet.

Strahlentherapie

Evidenzbasierte Empfehlung 2024

Eine Deeskalation der Gesamtdosis der Strahlentherapie sollte bei primarer und
adjuvanter Radio- oder Radiochemotherapie beim HPV/p16 positiven
Oropharynxkarzinomen innerhalb von klinischen Studien erfolgen.

Starker Konsens

Die Strahlentherapie hat sich in den letzten 20 Jahre technisch bedeutsam
weiterentwickelt. Die intensitditsmodulierte Radiotherapie (IMRT) steht in Deutschland
flaichendeckend zur Verfiigung. Fir die IMRT werden in den meisten Instituten
Rotationsverfahren (Volumetric Arc Therapy: VMAT) eingesetzt, die es noch besser als
eine IMRT mit festen Einstrahlwinkeln ermdoglichen, den hochdosiert bestrahlten
Bereich auf das eigentliche Zielvolumen zu begrenzen. Der Nutzen dieser neuen
Technologie fiir den Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren wurde in einer randomisierten
Studie und Fallserien gut dokumentiert , . Die IMRT vermindert
im Vergleich zu dlteren 3D-konformalen Strahlentherapie die akuten (Mucositis,
Xerostomie) als auch die spdten Nebenwirkungen (Fibrose, Xerostomie,
Schluckfunktion). Die Dosiswirkungsbeziehungen fiir die Strahlentherapie und deren
Volumenabhangigkeiten in Bezug auf das langfristige funktionelle Ergebnis,
insbesondere die Schluckfunktion, sind inzwischen gut verstanden ,
so dass eine weitere Optimierung der Strahlentherapie im Sinne einer auf die
Schluckfunktion optimierte Strahlentherapie (Swallowing Sparing IMRT) sich immer
mehr durchsetzt, nachdem auch in einer randomisierten Studie der Nutzen im

Vergleich zur einer Standard-IMRT nachgewiesen werden konnte . Zur Umsetzung
dieser Technik ist es wichtig, die Konturierungen der Risikoorgane und der
Zielvolumina nach den aktuellen internationalen Standards

durchzufiihren. Die empfohlenen Dosen in den Zielvolumina sollten zur besseren
Schonung der Risikoorgane nicht unterschritten werden. Die IMRT-Techniken sind
sowohl bei der primdren Radio- oder Radiochemotherapie als auch bei der adjuvanten
Radio- oder Radiochemotherapie als Standard anzusehen. Eine qualitativ hochwertige
Schnittbildgebung (CT oder MRT) vor Beginn der Primdrtherapie ist Voraussetzung fur
eine qualitativ hochwertige Bestrahlungsplanung.

Unterbrechungen der Strahlentherapie bei primarer oder adjuvanter Bestrahlung liber
die geplanten Pausen an den Wochenenden hinaus, fihren zu einer verminderten
Wirksamkeit der Strahlentherapie durch Repopulierung noch verbliebener
Tumorstammzellen und sind daher zu vermeiden . Ist es dennoch zu
Unterbrechungen der Strahlentherapie gekommen, ist es moglich durch 2x tagliche
Bestrahlungen in einem Abstand von >6h bei unverdanderter Einzeldosis verlorenen Zeit
wieder aufzuholen. Dieses Vorgehen fihrt im Gegensatz zu einer Anhebung der
Gesamtdosis nicht zu einer hdheren Wahrscheinlichkeit von spdten Nebenwirkungen.
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8.1.3

8.12

Empfehlungsgrad

B

Level of Evidence

ISISIS)

8.13

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

ISISIS)

Auch im Intervall nach einer chirurgischen Resektion bis zum Beginn der Radio- oder
Radiochemotherapie kommt es zur Repopulierung von Tumorstammzellen. Wenn das
Intervall zwischen der Tumorresektion und dem Beginn der Strahlentherapie 6 Wochen
Uberschreitet, kommt es nach einer Metaanalyse der verfiigbaren Daten Zu einem
deutlichen Anstieg der Riickfallraten (Odds ratio: 2,89; 95% VB 1,60 - 5,21). Es ist also
durch geeignete organisatorische Maknahmen zu gewdhrleisten, dass dieses Intervall
maoglichst nicht Giberschritten wird.

Primadre Strahlentherapie +/- Kombination mit
medikamentoser Tumortherapie

Evidenzbasierte Empfehlung 2024

Die primar nicht-operative Therapie von Patienten mit HPV/p16-positiven und -
negativen Oropharynxkarzinomen im Stadium T1 ¢NO (UICC 8. Ausgabe) sollte als
alleinige Strahlentherapie erfolgen.

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung 2024

Die primar nicht-operative Therapie bei Patienten mit Oropharynxkarzinomen im
Stadien I ctN1 (>1 LK <=3 cm) bei HPV/p16+ bzw. Stadium Il (UICC 8. Ausgabe)
sollte als Radiochemotherapie erfolgen.

Starker Konsens
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8.14

EK

8.15

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

CODD

8.16

EK

EK

Konsensbasierte Empfehlung 2024

Beim HPV/p16-positiven und -negativen Oropharynxkarzinom soll im Falle einer
primdren Radiochemotherapie die simultane Chemotherapie Cisplatin-basiert
sein.

Bei Patienten, die z. B aufgrund einer eingeschrankten Nierenfunktion nicht
Cisplatin erhalten kénnen, kénnen als simultane Systemtherapie Carboplatin + 5-
FU, Mitomycin C + 5-FU, ein Taxan oder Cetuximab (HPV/p16+) eingesetzt
werden.

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung 2024

Bei Patienten mit HPV/p16-positiven Oropharynxkarzinomen, die keine
Kontraindikation gegen eine Cisplatin-basierte Chemotherapie haben, soll
Cetuximab wegen erwiesener Unterlegenheit in Bezug auf das Uberleben nicht
eingesetzt werden.

DDDHD: Subgruppe pl16 positiv

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2024

Bei Patienten mit HPV/p16-negativen Oropharynxkarzinomen, die keine
Kontraindikation gegen eine Cisplatin-basierte Chemotherapie haben, soll
Cetuximab wegen erwiesener Unterlegenheit in Bezug auf das Uberleben nicht
eingesetzt werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2024

Bei einer primdren Radio- oder Radiochemotherapie von HPV/p16-positiven und -
negativen Oropharynxkarzinomen im den Stadien I-lll (UICC 8. Ausgabe) sollte die
Strahlentherapie mit 5x2 Gy pro Woche bis zu Zielvolumendosis von 70 Gy im
Bereich der befallenen Lymphknoten und des Primartumors bzw. ein anderes
etabliertes Schema mit biologischer dquivalenter Gesamtdosis erfolgen.

Starker Konsens
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8.18

EK

8.19

EK

Konsensbasierte Empfehlung 2024

Bei einer primdrem Radio- oder Radiochemotherapie von HPV/p16-positiven und
-negativen Oropharynxkarzinomen sollte die Bestrahlung nicht befallener
Lymphknotenlevel mit 45-54 Gy mit Einzeldosen von 1,5Gy - 1,8 Gy erfolgen.

Die zu bestrahlenden elektiven Lymphknotenlevel sollten sich nach dem aktuellen
internationalen Konsensus richten.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2024

Die primare Radio- oder Radiochemotherapie von HPV/p16-positiven und -
negativen Oropharynxkarzinomen soll in IMRT-Technik unter méglichst guter
Schonung der Speicheldriisen, des nicht befallenen Schluckweges und der
Mundhohle erfolgen, ohne die empfohlenen Dosen in den Zielvolumen zu
unterschreiten.

Starker Konsens

Primdre Radio- oder Radiochemotherapie beim HPV/p16 + Oropharynxkarzinome

Nach primarer Radiochemotherapie bei Patienten mit HPV/p16+ Oropharynxkarzinome
werden in randomisierten Studien und den groRen
Registerdatenbasen 5 Jahresiberlebensraten um die 90% im Studium I, um die 80% im
Stadium Il und um die 70% im Stadium 1lI (8. UICC Klassifikation) beobachtet. Die ganz
Uberwiegende Anzahl der Patienten haben dabei eine konventionell fraktionierte oder
leicht akzelerierte Strahlentherapie mit 70-72 Gy innerhalb von 6-7 Wochen in
Kombination mit einer Cisplatin-haltigen simultanen Chemotherapie erhalten.

Die guten Ergebnisse, insbesondere in den Stadien I-ll, haben die Frage aufkommen
lassen, ob eine Deeskalation der Therapie ohne EinbuRen beim Uberleben méglich ist,
um die Toxizitdt der Therapie zu senken. Dabei wurden verschiedenste Strategien
getestet: In 3 groReren randomisierten Studien wurde getestet, ob
eine wochentliche Gabe von Cetuximab ebenso effektiv ist wie 3 Applikationen von 100
mg/m?2 Cisplatin (2 Studien) oder 6-7 wochentliche Applikationen von 40 mg/m?
Cisplatin zur Strahlentherapie. Die Studien zeigten eine signifikante und klinisch
relevante Unterlegenheit von Cetuximab im Uberleben und der lokoregioniren
Rickfallrate. AuBerdem war die Therapie mit Cetuximab insgesamt nicht weniger
toxisch als die Cisplatingabe. Damit bleibt die simultane Gabe von Cisplatin zur
Strahlentherapie auch bei HPV/p16+ Oropharynxkarzinomen die Standardtherapie.

Yom et al. verglichen in einer randomisierten Phase Il Studie bei HPV/p16+
Oropharynxkarzinomen im Studium I-1l (8. UICC Klassifikation) eine alleinige leicht
akzelerierte intensitatsmodulierte Strahlentherapie (60 Gy in 5 Wochen) mit einer
konventionell fraktionieren intensitatsmodulierte Strahlentherapie (60 Gy in 6 Wochen)
in Kombination mit wochentlich 40 mg/m2 Cisplatin. Dabei zeigte sich in Arm mit der
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alleinigen Strahlentherapie eine signifikant erh6hte lokoregionare Riickfallrate. In allen
anderen onkologischen Endpunkten inklusive der Toxizitat zeigten sich keine
Unterschiede. In den Registerdaten zeigte sich, dass bei HPV/pl16+
Oropharynxkarzinomen in den Stadien I-1l auch das Uberleben signifikant schlechter
ist, wenn die simultane Chemotherapie wahrend der Strahlentherapie nicht appliziert
wurde. Nur bei Patienten ohne Lymphknotenbefall war in den Stadien I-1l die alleinige
Radiotherapie ebenso effektiv wie die Radiochemotherapie . Hier eroffnet
sich ein gewisser Spielraum fiir die Einsparung der simultanen Chemotherapie in den
Stadien | cNO, obwohl Daten von randomisierten Studien noch ausstehen.

In zwei kleinen Phase Il Studien wurde bei HPV/p16+ Oropharynxkarzinomen in den
Stadien Il und Il zundchst eine Induktionschemotherapie appliziert. Bei gutem
Ansprechen auf die Chemotherapie wurden die Gesamtdosen der nachfolgenden Radio-
oder Radiochemotherapien um 16-25 Gy reduziert. Das PFS bei den mit reduzierter
Dosis bestrahlten Patienten lag in beiden Studien nach 3 Jahre noch oberhalb von 80%.
Aufgrund der kleinen Fallzahlen von n=20 bzw. n = 62 lassen sich daraus
aber keine Therapieempfehlungen ableiten.

Zusammenfassend  bleiben damit bei HPV/p16+  Oropharynxkarzinomen
Deeskalationen der Gesamtdosis der Strahlentherapie oder der simultanen Therapie

mit Cisplatin in den Stadien I-lll Studienfragestellungen. Entsprechen der 3 groReren
randomisierten Studien (zusammen 1321 Patienten), die ausschlieBlich HPV/p16+
Patienten mit Oropharynxkarzinomen in den Stadien I-lll (8. UICC- Klassifikation)

eingeschlossen haben, ist die konventionell fraktionierte Strahlentherapie mit 5x2 Gy
pro Woche bis zu einer Gesamtdosis von 70 Gy in IMRT-Technik in Kombination mit 3
x 100 mg/m? Cisplatin oder 40 mg/m2? wochentliches Cisplatin parallel zur
Strahlentherapie das am besten untersuchte Therapiekonzept. In anderen Studien
wurden auch leicht akzelerierte Fraktionierungen der Strahlentherapie mit 70-72 Gy
innerhalb von 6 Wochen mit ebenfalls guten Ergebnissen benutzt. Der Nutzen einer
akzelerierten Strahlentherapie ist bei HPV/p16+ Patienten mit Oropharynxkarzinomen
jedoch ungesichert.

Fiir Patienten mit Oropharynxkarzinomen, die z.B. aufgrund einer eingeschrdnkten
Nierenfunktion nicht fiir Cisplatin geeignet sind, gibt es Ergebnisse aus einer Reihe von
randomisierten Studien, die Carboplatin in Kombination mit 5-FU ,

, Mitomycin C in Kombination mit 5-FU , oder
wochentliches Docetaxel simultan zur Strahlentherapie im Vergleich zu alleiniger
Strahlentherapie getestet haben. Bei einem Teil dieser Studien wurden einige Patienten
auch mit Tumoren der Mundhohle, des Larynx und Hypopharynx eingeschlossen. Fir
beide simultan zur Strahlentherapie applizierten Kombinationschemotherapien konnte
ein signifikanter Vorteil in Bezug auf das Uberleben und die lokoregionire
Tumorkontrolle gezeigt werden. Fir eine Monochemotherapie mit Carboplatin

liegen nur Studien mit <=80 Patienten im Radiochemotherapiearm
vor und fir eine Monotherapie mit Mitomycin C parallel zur
Strahlentherapie ergaben sich keine signifikanten Vorteile. Der HPV/p16 Status der
Oropharynxkarzinome wurde in keiner dieser Studien bestimmt, sodass unbekannt ist,
ob der gezeigte Nutzen auch vom HPV/p16-Status der Tumoren abhdngt. Wochentliche
Applikationen von Carboplatin und Paclitaxel, simultan zur Strahlentherapie, wurden
in einer Reihe von nicht randomisierten Phase-II-Studien und einigen retrospektiven
Kohortenstudien untersucht , , , , , , .
Oropharynxkarzinome stellten jeweils die Hauptgruppe der behandelten
Plattenepithelkarzinome des Kopf-Hals-Bereichs dar, wobei keine Unterscheidung nach
HPV/p16-Status gemacht wurde. Die nicht randomisierten retrospektiven Studien
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weisen auf eine dhnliche Wirksamkeit von Carboplatin + Paclitaxel im Vergleich zu einer
wochentlichen Therapie mit 40mg/m? Cisplatin parallel zur Strahlentherapie hin. Fir
die alleinige Gabe von Paclitaxel gibt es dagegen nur sehr wenige Daten
Cetuximab in Kombination mit alleiniger Strahlentherapie wurde in einer
randomisierten  Studie mit der alleinigen  Strahlentherapie bei
Plattenepithelkarzinomen des Oropharynx (63%), Larynx und Hypopharynx getestet.
Dabei konnte ein signifikanter Vorteil im Gesamtiberleben und bei der lokoregiondren
Rickfallrate gezeigt werden. Der p16 Status wurde bei 182 Oropharynxkarzinomen
(66%) nachtrdglich bestimmt. Dabei zeigte sich, dass der Nutzen von Cetuximab
weitgehend auf die p16 positiven Tumoren beschrankt war

Primdre Radio- oder Radiochemotherapie beim HPV/p16- Oropharynxkarzinome

Ergebnisse von randomisierten Studien zum Effekt einer zusatzlich zur
Strahlentherapie applizierten Chemotherapie fiir Patienten mit ausschlieRlich HPV/p16-
Oropharynxkarzinomen liegen bisher nicht vor, da aufgrund vieler Studien die
simultane Radiochemotherapie bereits als Standardtherapie eingesetzt wurde, bevor
die unterschiedliche Biologie von HPV/p16+ Oropharynxkarzinomen bekannt war. Einer
Auswertung dieser Studien bei Oropharynxkarzinomen ist daher nicht erfolgt. Die
Radiotherapie wurde in insgesamt 107 randomisierten Studien (19.805 Patienten) mit
der Kombination von Radiotherapie und Chemotherapie verglichen. Das letzte Update
der MACH-NC Metaanalyse aus dem Jahr 2021 zeigt, dass nur die simultane
Radiochemotherapie zu einer Verbesserung des Gesamtiiberlebens und des PFS fiihrt,
wohingegen weder eine Induktionschemotherapie noch eine adjuvante Chemotherapie
zu einem diesbeziiglichen Nutzen fihren. In 58 randomisierten Studien wurde bei
14.401 Patienten die Radiotherapie mit einer simultanen Radiochemotherapie
verglichen. Die uUberwiegende Mehrheit dieser Patienten hatten cispaltinhaltige
simultane Chemotherapie bekommen. Dabei zeigte sich ein absoluter
Uberlebensvorteil von 6,5% (95% CL 4,6-8,4%) nach 5 Jahren und von 3,6% (95% CL 1,8-
5,4%) nach 10 Jahren. 34,7% dieser Patienten hatte Oropharynxkarzinome. Der Nutzer
der zusatzlich zur Strahlentherapie applizierten simultanen Chemotherapie war bei
Oropharynxkarzinomen gleich groR (HR 0,82) wie bei Plattenepithelkarzinomen des
Larynx (HR 0,81), Hypopharynx (HR 0,88) und der Mundhdohle (HR 0,82) ( . Daher
geht man davon aus, dass der Nutzen der simultanen Chemotherapie bei HPV/p16-
und HPV16+ in gleicher Weise vorhanden ist. Die verfligbaren Registerdaten bestadtigen

diese  Einschatzung . Diese gilt insbesondere fiur die HPV/pl6-
Oropharynxkarzinome in den Stadien llI-IVb, wohingegen der Nutzen der zusatzlichen
simultanen Chemotherapie in den Stadien I-ll nicht gut dokumentiert ist . Zu

beachten ist, dass nur 9,1% der Patienten in der MACH-NH Metaanalyse élter als 70
Jahre alt waren, nur 5,4 einen ECOG >=2 hatten und nur 5,4% in den Stadien I-1l (UICC
7. Ausgabe) therapiert wurden. Wdhrend in der MACH-NH Metaanalyse Patienten die
Uber 70 jahrigen Patienten keinen Vorteil von der simultanen Chemotherapie hatten,
sind in den Registerdatenbanken der der NCDB- und der SEER auch bei den lber 70-
jéhrigen Patientin Uberlebensvorteile dokumentiert . Diese Patientengruppe
bei fehlenden Kontraindikationen fiir eine simultane Chemotherapie auszuschlieRen,
erscheint daher nicht gerechtfertigt.

Fur Patienten, die eine Kontraindikation fiir Cisplatin haben, konnte in randomisierten
Studien auch ein Uberlebensvorteil fiir die simultane Applikation von Carboplatin und

5-FU oder Mitomycin und 5- FU

oder wochentlich Docetaxel simultan zur Strahlentherapie im
Vergleich zu alleiniger Strahlentherapie nachgewiesen werden. Fiir eine Monotherapie
mit Carboplatin oder Mitomycin C liegen nur Studien
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mit <=80 Patienten im Radiochemotherapiearm vor und fiir eine Monotherapie mit
Mitomycin C parallel zur Strahlentherapie ergaben sich keine
signifikanten Vorteile. Wochentliche Applikationen von Carboplatin und Paclitaxel,
simultan zur Strahlentherapie, wurden in einer Reihe von nicht randomisierten Phase Il
Studien und einigen retrospektiven Kohortenstudien untersucht , , ,

, , , . Oropharynxkarzinome stellten jeweils die Hauptgruppe der
behandelten Plattenepithelkarzinome des Kopf-Hals-Bereichs dar, wobei keine
Unterscheidung nach HPV/p16-Status gemacht wurde. Die nicht randomisierten,
retrospektiven Vergleichsstudien weisen auf eine dhnliche Wirksamkeit von Carboplatin
+ Paclitaxel im Vergleich zu einer wochentlichen Therapie mit 40mg/m?2 Cisplatin
parallel zur Strahlentherapie hin. Fir die alleinige Gabe von Paclitaxel gibt es dagegen
nur sehr wenige Daten . Ein Nutzen von Cetuximab in Kombination mit
Strahlentherapie bei HPV/p16- Oropharynxkarzinomen lasst sich aus den verfiigbaren
Daten nicht ableiten

Die Strahlentherapie sollte wie bei den HPV/p16 negativen Oropharynxkarzinomen in
IMRT-Technik mit mdglichst guter Schonung der Speicheldriisen, des Schluckwegs und
der Mundhohle erfolgen, ohne die Dosis in den Zielvolumina zu reduzieren. Die
Standardfraktionierung bei einer simultanen Chemotherapie ist die konventionelle
Fraktionierung mit 5x2 Gy pro Woche bis zu eine Zielvolumendosis von 70 Gy. Eine
akzelerierte Strahlentherapie mit der Verkiirzung der Gesamtbehandlungszeit auf 6
Wochen oder weniger hat in Kombination mit simultaner Chemotherapie nach den
Ergebnissen von 2 randomisierten Studien kein Nutzen gebracht
Hyperfraktionierte Strahlentherapien mit 2 Fraktionen pro Tag 5x pro Woche mit
Einzeldosen von 1,2-1,25 Gy bis zu Gesamtdosen von 74,4- 80,4 in Kombination mit
simultaner Chemotherapie wurden in mehreren randomisierten Studien

mit alleinigen hyperfraktionierten Strahlentherapien verglichen. Die zusatzliche
Chemotherapie verbesserte auch in Kombination mit der hyperfraktionierten
Strahlentherapie das Uberleben und die lokoregionire Tumorkontrolle. In den
randomisierten  Studien zur alleinigen Strahlentherapie, die verschiedene
Fraktionierungen der Strahlentherapie miteinander verglichen haben, erwies sich nur
die hyperfraktionierte Strahlentherapie, wie in den o0.g. Studien beschrieben, beziiglich
des Gesamtiberlebens als signifikant ({berlegen, wohingegen akzelerierte
Bestrahlungsschemata nur eine Verbesserung der lokoregionaren Tumorkontrolle, aber
keinen Uberlebensvorteil bewirkten . Bisher wurden hyperfraktionierte
Strahlentherapien in Kombination mit simultaner Chemotherapie nicht mit
konventionell fraktionierten Strahlentherapien mit simultaner Chemotherapie
vergleichen. Damit bleibt unklar, ob eine hyperfraktionierte Strahlentherapie mit
simultaner Chemotherapie moéglicherweise noch effektiver ist als eine konventionell
fraktionierte Strahlentherapie in Kombination mit simultaner Chemotherapie, wie von
einer Netzwerkmetaanalyse vorhergesagt . Im Falle einer alleinigen
Strahlentherapie bei Kontraindikationen zu einer simultanen Chemotherapie ist eine
hyperfraktionierte Strahlentherapie eine gute Option, wobei allerdings nicht gesichert
ist, ob Patienten mit schlechtem Allgemeinzustand oder sehr alte Patienten, die sich
nicht fir eine simultane Chemotherapie eignen, von einer hyperfraktionierte
Strahlentherapie einen Vorteil haben. Bei allen aufgefiihrten Studien zur Fraktionierung
der Strahlentherapie ist zu beachten, dass nur ungefihr ein Drittel der Patienten
Oropharynxkarzinome hatte und der HPV/p16-Status unbekannt war. Allerdings ergab
sich in den Studien kein Hinweis auf unterschiedliche Effekte der Fraktionierungen
zwischen Plattenepithelkarzinomen der Oro-, Hypopharynx, Larynx und der
Mundhohle.

© Leitlinienprogramm Onkologie | Oro- und Hypopharynxkarzinom | Langversion - 1.0 | Mdrz 2024



8.1 Oropharynx-Karzinome der UICC Stadien | und Il (p16-positiv: T1-T3N2; p16-neg.: T1-T2NO)

8.1.4 Adjuvante Strahlentherapie +/- Kombination mit
medikamentoser Tumortherapie

8.20 Konsensbasierte Empfehlung 2024

EK Die postoperative Strahlentherapie sollte moglichst frith nach Abschluss der
Wundheilung innerhalb eines Zeitraums von 6 Wochen nach der Operation
begonnen werden.

Starker Konsens

8.21 Konsensbasierte Empfehlung 2024

EK Bei primar chirurgisch behandelten Patienten mit HPV/p16 positiven
Oropharynxkarzinomen im Stadien I, Il (UICC 8. Ausgabe) sollte eine adjuvante
Radio-/Radiochemotherapie erfolgen, wenn die

e Resektion R1 oder <5mm im Gesunden erfolgt ist oder

e solitirem Lymphknoten >3cm oder

e mehr als ein tumorbefallener Lymphknoten oder

e >=1 Lymphknoten mit ECS histologisch nachgewiesen wurde.

Starker Konsens

8.22 Konsensbasierte Empfehlung 2024

EK Bei primar chirurgisch behandelten Patienten mit HPV/p16-negativen
Oropharynxkarzinomen im Stadien pT1, pT2 NO (UICC 8. Ausgabe) sollte eine
adjuvante Radio-/Radiochemotherapie erfolgen, wenn die Resektion R1, <5mm im
Gesunden erfolgt ist.

Starker Konsens
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8.23 Konsensbasierte Empfehlung 2024

EK Beim pT1-pT2 pNO (M0) HPV/p16-positiven und -negativen Oropharynxkarzinom
sollte auf eine adjuvante Radiotherapie verzichtet werden, wenn die Resektion >5
mm im Gesunden erfolgt ist

Starker Konsens

8.24 Konsensbasierte Empfehlung 2024

EK Beim pT1-pT2 (MO) HPV/p16-positiven und -negativen Oropharynxkarzinom mit
nur einem befallenen Lymphknoten <3cm (ohne ECS) kann auf eine adjuvante
Radiotherapie verzichtet werden, wenn alle folgenden Kriterien erfillt sind:

¢ GI1-G2 (HPV/p16 neg.)

e LO
e VO
e PnO

e RO>5mm

Starker Konsens

8.25 Konsensbasierte Empfehlung 2024

EK Eine adjuvante Bestrahlung der Region mit befallenen Lymphknotenlevel ohne
Kapseldurchbruch bei HPV/p16-positiven und -negativen Oropharynxkarzinomen
sollte mit 54- 60 Gy in Einzeldosen von 1,8 Gy - 2,0 Gy erfolgen

und

die adjuvante Bestrahlung befallener Lymphknotenlevel mit Kapseldurchbruch
sollte mit 66 Gy in Einzeldosen von 2,0 - 2,2 Gy erfolgen.

Starker Konsens

8.26 Konsensbasierte Empfehlung 2024

EK Eine adjuvante Bestrahlung nicht befallener Lymphknotenlevel bei HPV/p16
positiven Oropharynxkarzinomen sollte mit 45- 54 Gy mit Einzeldosen von 1,5Gy
- 1,8 Gy erfolgen.

Die zu bestrahlenden elektiven Lymphknotenlevel sollten sich nach dem aktuellen
internationalen Konsensus richten.

Starker Konsens
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8.27

EK

Konsensbasierte Empfehlung 2024

Sofern eine adjuvante Radiochemotherapie bei einem HPV/p16 positiven oder
negativen Oropharynxkarzinom indiziert ist, sollte eine Cisplatin-basierte
Chemotherapie simultan zur Radiotherapie appliziert werden.

Bei Patienten, die z. B aufgrund einer eingeschrankten Nierenfunktion Cisplatin
nicht erhalten kénnen, kénnen als simultane Systemtherapie Mitomycin C + 5-FU,
Carboplatin + 5-FU oder Docetaxel eingesetzt werden.

Starker Konsens

Postoperative Radiotherapie

Der Effekt einer postoperativen Radiotherapie im Vergleich zu keiner adjuvanten
Strahlentherapie wurde in randomisierten Studien nicht untersucht. Allerdings zeigten
die Ergebnisse von Kohortenstudien und prospektiven Registerdaten bei Patienten mit
mehr als einem tumorbefallenen Lymphknotenbefall, extrakapsuldaren Tumorwachstum
an den Lymphknoten (ECE) oder mit nur knapp im Gesunden resezierten Tumoren
(<5mm) eine sehr klare Uberlegenheit der adjuvanten Strahlentherapie, so dass auf die
Durchfiihrung randomisierter Studien verzichtet wurde ( , , , ). In
diesen Untersuchungen waren Plattenepithelkarzinome vom Larynx, Oro- und
Hypopharynx und der Mundhdohle enthalten. Der HPV/p16 Status war in keinem der
untersuchten Kollektive bekannt. Die untersuchten Kollektive wurden tberwiegend in
den westlichen Landern zwischen 1970 und 1998 therapiert bzw. im asiatischen Raum
im Zeitraum von 1990-2008. Nach den vorliegenden Daten zur geringen Haufigkeit von
HPV/p16+ Oropharynxkarzinomen in diesen Landern im Untersuchungszeitraum, kann
davon ausgegangen werden, dass die Oropharynxkarzinome in diesen Studien ganz
Uberwiegend HPV/p16- waren , so dass diese Daten im Wesentlichen fir HPV/p16-
Oropharynxkarzinome gelten. Soliman et al. 2022 werteten die Daten von 15.036
Patienten mit HPV/p16+ Oropharynxkarzinomen, die zwischen 2010 und 2017 in der
National Cancer Database (USA) dokumentiert wurden und nach einer primar
chirurgischen Therapie ganz lberwiegend in den Stadien | und Il eine adjuvante
Strahlentherapie oder keine adjuvante Strahlentherapie erhalten hatten. Patienten, die
eine adjuvante Radiochemotherapie erhalten hatten, wurden dabei ausgeschlossen. Die
adjuvante Strahlentherapie fiihrte in der ,Propensity Score Matched” Analyse zu einem
signifikanten Uberlebensvorteil von absolut ca. 8% nach 5 Jahren im Gesamtkollektiv
und bei 10% fir Patienten mit Risikofaktoren (R1-Resektion, ECE, LVI,
BlutgefidRinvasion). Das Gesamtiiberleben mit postoperativer Strahlentherapie lag mit
90% bzw. 87% nach 5 Jahren im Gesamtkollektiv bzw. bei Patienten mit Risikofaktoren
deutlich Uber den berichteten Werten in den alten Daten fiir Patienten mit
Oropharynxkarzinomen mit unbekannten HPV/p16 Status ( , , , ).
Die verfligbaren Daten sprechen dafiir, dass bei Oropharynxkarzinomen eine adjuvante
Strahlentherapie unabhiangig vom HPV/p16 Status die lokoregionare Riickfallrate senkt
und das Uberleben verbessert, sofern mehr als ein regionirer Lymphknoten befallen
ist oder der Primartumor nur knapp im Gesunden (<5mm) reseziert wurde. Fir
Patienten mit pT3/pT4 Tumoren, Lymphknotenbefall mit ECE oder R1 Resektion sind
fir HPV/p16+ Oropharynxkarzinome keine belastbaren Daten zu Therapieergebnissen
ohne adjuvant Strahlentherapie vorhanden, da international Konsens besteht, dass
diese Patienten, genauso wie die mit bei HPV/p16- Tumoren, eine adjuvante
Strahlentherapie bendtigen

© Leitlinienprogramm Onkologie | Oro- und Hypopharynxkarzinom | Langversion - 1.0 | Mdrz 2024



8.1 Oropharynx-Karzinome der UICC Stadien | und Il (p16-positiv: T1-T3N2; p16-neg.: T1-T2NO) 102

Postoperative Radiochemotherapie

Der Stellenwert einer zusatzliche simultan zur Strahlentherapie verabreichten
cisplatinhaltigen Chemotherapie wurde in 3 groReren randomisierten Studien
untersucht, wobei neben Patienten mit Plattenepithelkarzinomen des Oro- und
Hypopharynx, Larynx und der Mundhdhle eingeschlossen wurden , ,

Der HPV/p16 Status wurde in diesen Studien nicht bestimmt. Es kann aber auch in
diesen Kollektiven aus den o.g. Griinden davon ausgegangen werden, dass die
Uberwiegende Anzahl der Oropharynxkarzinome in diesen Studie HPV/p16- waren. Die
Ergebnisse der Studien zeigten lbereinstimmend, dass Patienten mit Nachweis einer
ECE an den befallenen Lymphknoten oder einer R1 Resektion (in diesen Studien
definiert mit Resektion <5mm im Gesunden) einen Uberlebensvorteil von einer
adjuvanten Radiochemotherapie im Vergleich zu einer alleinigen adjuvanten
Radiotherapie hatten. In einer Analyse basierend auf dem NCDB-Register wurde
die Ergebnisse eine adjuvanten Radiochemotherapie mit denen eine adjuvanten
alleinigen Radiotherapie bei 1127 Patienten mit HPV/p16+ und 424 Patienten mit
HPV/p16- Oropharynxkarzinomen, die intermedidre Risikofaktoren fiir ein Rezidiv
aufwiesen, (mindestens einer der folgenden Faktoren: pT3-T4, >2 tumorbefallene
Lymphknoten, befallene Lymphknoten in Level IV oder V, LymphgefiRinvasion)
ausgewertet. In den ,Propensity Score Matched“ Kohorten der HPV/p16+ und HPV/p16-
Tumoren konnte fir die zusatzliche platinhaltige Chemotherapie kein Nutzen in Bezug
auf das Uberleben gezeigt werden. Andere Endpunkte wurden nicht untersucht. Damit
ist beim Vorliegen dieser intermedidren Risikofaktoren eine alleinige adjuvante
Radiotherapie zu bevorzugen.

Obwohl der Lymphknotenbefall mit ECE bei HPV/p16+ Oropharynxkarzinomen nicht in
der N-Klassifikation und in der Stadieneinteilung bericksichtigt wird, zeigen die
Ergebnisse aus verschiedenen Registerstudien, dass der Nachweis von ECE an den
Lymphknoten bei Oropharynxkarzinomen unabhdngig vom HV/p16 Status mit einer
signifikant erhéhten Rezidivrate und einem schlechteren Uberleben verbunden ist
( , , , ). Wenn bei HPV/p16+ Oropharynxkarzinomen eine adjuvante
Radio- oder Radiochemotherapie appliziert wurde, ist die Rickfallrate beim
Vorhandensein von ECE aber nur noch minimal erhéht und nur noch groReren
Kollektiven nachweisbar. Die verfligbaren Daten aus den Registerstudien zeigen dabei
Ubereinstimmend keinen Nutzen einer adjuvanten Radiochemotherapie im Vergleich
zu einer alleinigen adjuvanten Radiotherapie , , . Ergebnisse von
randomisierten Studien liegen dazu nicht vor. Daten zum Rickfallmuster nach
adjuvanter Radio- oder Radiochemotherapie bei HPV/p16+ Oropharynxkarzinomen
weisen darauf hin, dass die schlechtere Prognose bei Patienten mit ECE an den
Lymphknoten fast ausschlieBlich durch eine hohere Fernmetastasierungsrate bedingt
ist . Scheinbar reicht die Intensitdt der simultan zur Radiotherapie applizierten
patinhaltigen Chemotherapie nicht aus, um die Fernmetastasierung zu reduzieren. Die
vorhandenen Registerdaten weisen also darauf hin, dass auch bei Lymphknotenbefall
mit Nachweis von ECE bei HPV/p16+ Oropharynxkarzinomen eine alleinige adjuvante
Strahlentherapie ausreichen kénnte und moglicherweise auf die zusdtzliche
Chemotherapie verzichtet werden kann.

Im Gegensatz dazu zeigen die verfiigbaren Registerdaten einen klaren Vorteil fiir eine
simultan zur adjuvanten Strahlentherapie applizierte platinhaltige Chemotherapie
beiHPV/p16- Oropharynxkarzinomen bei Nachweis einer ECE an den Lymphknoten
( L b )'

© Leitlinienprogramm Onkologie | Oro- und Hypopharynxkarzinom | Langversion - 1.0 | Mdrz 2024



8.1 Oropharynx-Karzinome der UICC Stadien | und Il (p16-positiv: T1-T3N2; p16-neg.: T1-T2NO) 103

Weniger gut dokumentiert ist der Einfluss von positiven (<1 mm) oder knappen
Resektionsriandern (<5 mm) auf die Rickfallrate und das Uberleben bei
Oropharynxkarzinomen in Abhdngigkeit vom HPV/p16 Status. In den dazu verfiigbaren
Daten aus Registerstudien zeigt sich bei HPV/p16- Oropharynxkarzinomen ein groRerer
negativer Einfluss auf die Riickfallrate und das Uberleben als bei HPV/p16+ Tumoren

. Unabhdngig vom HPV/p16 Status unterscheiden sich die Riickfallraten im Falle
von positiven (<Tmm) im Vergleich zu knappen (<5 mm) Resektionsrdandern nicht
signifikant, auch wenn ein Trend zugunsten der groferen Resektionsrander zu

erkennen ist , . Erst bei tumorfreien Resektionsrandern von >=5 mm werden
die Unterschiede groRer und zum Teil statistisch signifikant, sofern groRere Kollektive
untersucht wurden , . Unabhdngig davon, ob keine adjuvante Therapie

erfolgt ist oder eine adjuvante Radio- oder Radiochemotherapie, sind die
Therapieergebnisse bei den HPV/p16+ Oropharynxkarzinomen in Bezug auf die
Riickfallrate und das Uberleben signifikant besser ( , ). In einem grolen
Kollektiv der NCDB war bei Patienten mit HPV/p16+ Oropharynxkarzinomen mit
nachgewiesenen positiven Resektionsrand ebenso wie beim Nachweis von ECE an den
befallenen Lymphknoten oder wenn beide Risikofaktoren vorlagen, das Uberleben nicht
unterschiedlich, ob die Patienten eine adjuvante alleine Radiotherapie oder eine
Radiochemotherapie erhalten hatten. Ergebnisse von randomisierten Studien liegen
nicht vor. Zusammenfassend ist damit der Nutzen einer adjuvanten
Radiochemotherapie gegeniiber einer alleinigen adjuvanten Strahlentherapie bei
positiven oder knappen Resektionsrand bei HPV/p16+ Oropharynxkarzinomen im
Gegensatz zu HPV/p16- Oropharynxkarzinomen nicht gesichert anzusehen. Allerdings
waren in den zuvor beschriebenen Kollektiven Patienten mit HPV/pl16+
Oropharynxkarzinome mit lokal fortgeschrittener Erkrankung (pT3-4 oder pN2-3), die
zusatzlich noch ECE an den befallenen Lymphknoten oder nur knapp im Gesunden
reseziert wurden, deutlich unterreprasentiert, so dass in diesen Fallen ein relevanter
Nutzen einer adjuvanten Radiochemotherapie keinesfalls ausgeschlossen werden kann.
Wird die Indikation fiir eine postoperative Radiochemotherapie gestellt, ist zu
beachten, dass nur fiir Cisplatin oder Cisplatin + 5-FU Ergebnisse von randomisierten
Studien vorliegen, die eine signifikante Reduktion der Riickfallrate bzw. eine
Verbesserung des Uberlebens gezeigt haben ( , , . In einer
randomisierten japanischen Studie (n=261) wurden 3x 100 mg/m?2 Cisplatin im
Abstand von 3 Wochen mit wochentlich 40 mg/m? Cisplatin simultan zur
postoperativen Strahlentherapie verglichen . Dabei konnte die Nicht-
Unterlegenheit der wochentlichen Gabe von Cisplatin gezeigt werden. Der Anteil von
Patienten mit Oropharynxkarzinomen (11%) war allerdings klein.

Fur Patienten, die z.B. wegen eine eingeschrankte Nierenfunktion kein Cisplatin
erhalten kénnen, gibt es flr die postoperative Radiochemotherapie nur wenige Daten.
Fir Mitomycin C liegen Daten von zwei keinen randomisierten Studien vor, die nur

einen Trend in Richtung eines Uberlebensvorteil gezeigt haben , . Die
wochentliche Gabe von Docetaxel simultan zur Strahlentherapie wurde in einer
randomisierten Studie mit der alleinigen Strahlentherapie verglichen . In einer

kleinen Subgruppe dieser Studie erfolgte die Therapie auch in der postoperativen
Situation. Dabei zeigte sich ein Trend zu einem verbesserten Uberleben fiir die
kombinierte Therapie. Fir Carboplatin + 5-FU und Carboplatin + Paclitaxel, liegen keine
Ergebnisse randomisierter Studien in der postoperativen Situation vor. Es erscheint
allerdings plausible, im Analogschluss aus der Wirksamkeit dieser Kombinationen bei
der primdren Radiochemotherapie (siehe 8.3.1), diese Kombinationen auch in der
postoperativen Situation einzusetzen. Fir den Einsatz von Cetuximab in der
postoperativen Situation gibt es keine Daten, die einen Nutzen nahelegen.
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Fur Patienten mit mittleren Rickfallrisiko (Kein ECE und Resektion >=5 mm im
Gesunden) wurden bei der ganz iiberwiegenden Anzahl der Patienten in den klinischen
Studien und den Registerdaten 60 Gy (5x 2 Gy pro Woche) in der Region des ehemaligen
Primartumors und der befallenen Lymphknoten unabhiangig von HPV/p16 Status
appliziert. In den angrenzenden nicht befallenen Lymphkotenregionen wurden elektiv
45-50 Gy mit 5x 1,8-2,0 Gy pro Woche verabreicht. Fir die Auswahl der elektiv zu
bestrahlenden Lymphknotenlevel gibt es einen internationale Konsensus, der als
Standardvorgabe gewertet werden kann . Bei HPV/p16+ Oropharynxkarzinomen
wurden in kleineren Phase Il Studien auch niedrigere Dosen von 50 Gy in
konventioneller Fraktionierung oder nur 30 Gy mit 2x1,5 Gy pro Tag untersucht

, sofern eine RO Resektion und kein ECE an den Lymphknoten vorlag. In der
erstgenannt Phase Il Studie wurden 208 Patienten zwischen 60 Gy und 50 Gy
randomisiert. Das PFS nach 3 Jahren lag bei 50 Gy ebenso wie bei 60 Gy bei 90%. Auch
in der einarmigen Studie mit nur 30 Gy lag das PPF auch bei knapp 90%. Die Fallzahlen
in den genannten Studien ist aber noch als zu klein anzusehen, um eine Dosisreduktion
generell empfehlen zu koénnen. Bei Patienten mit hohem Rickfallrisiko (ECE oder
Resektion <5 mm im Gesunden bzw. R1) wurden in der Studie von Moore et al. 2020

36 Gy mit 2x tdglich 1,8 Gy in Kombination mit Docetaxel bei 22 Patienten
appliziert, ohne dass eine auffallig erhohte Ruckfallrate berichtet wurde. In der Studie
von Ferris et al. wurden dagegen bei hohen Ruckfallrisiko 66 Gy in
konventioneller Fraktionierung in Kombination mit simultanen Cisplatin gegeben. Eine
Deeskalation der Strahlendosis unter die empfohlene Dosis von 66 Gy (5x2 Gy pro
Woche) bleibt unabhdngig vom HPV/p16 Status der empfohlene Standard in der
Hochrisikosituation. Fir die elektive adjuvante Bestrahlung benachbarter, nicht
befallenen Lymphknotenstationen werden auch in der Hochrisikosituation 45-50 Gy
(5x1,8-2,0 Gy pro Woche) angeraten. IMRT-Techniken sind auch bei der postoperativen
Strahlentherapie als Standard einzustufen.
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8.1.5

8.28

EK

Neoadjuvante und adjuvante medikamentése Tumortherapie

Konsensbasierte Empfehlung 2024

Eine neoadjuvante oder adjuvante systemische Therapie sollte bei primarer
operativer Therapie, bzw. definitiver Radio- oder Radiochemotherapie beim
HPV/p16-positiven und -negativen Oropharynxkarzinomen nur innerhalb von
klinischen Studien erfolgen.

Starker Konsens

Fir die Primartherapie des Oropharynxkarzinoms werden generell weder
Induktionskonzepte, noch adjuvante, rein medikamentdése Therapiekonzepte
empfohlen. In groRen Metanalysen konnten keine Vorteile durch Addition dieser
Konzepte generiert werden. Zukiinftig ist abhdngig von der Entwicklung der viel
versprechenden  Studienlage vorstellbar, dass durch den Einsatz von
Checkpointinhibitoren neoadjuvante und adjuvante Konzepte Einzug in die klinische
Praxis der Primartherapie halten werden , ,
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8.2 Oropharynx-Karzinome in den UICC Stadien Il p16-
positiv:TIN3 - T4; Stadium Il und IV-A, -B p16-neg.:
T3-TxN3, MO)

8.29 Evidenzbasiertes Statement 2024

Level of Evidence Es gibt Hinweise, dass Patienten mit HPV/p16-positiven Oropharynxkarzinomen

PO im Stadien Il (UICC 8. Ausgabe) nach einer primér chirurgischen Therapie, gefolgt
von einer adjuvanten Radio- oder Radiochemotherapie, im Vergleich zu einer
primaren Radiochemotherapie ein besseres Gesamtiiberleben und riickfallfreies
Uberleben aufweisen.

Starker Konsens

8.30 Evidenzbasierte Empfehlung 2024

Empfehlungsgrad Patienten mit HPV/p16-positiven im Stadien Ill oder -negativen Stadium IlI-IVb

B Oropharynxkarzinomen (UICC 8. Ausgabe) sollten mit einer primar chirurgischen
Therapie gefolgt von einer adjuvanten Radio- oder Radiochemotherapie therapiert
werden, sofern ein gutes funktionelles Ergebnis und eine RO Resektion
wahrscheinlich erreichbar sind.

Ansonsten sollen diese Patienten eine primare Radiochemotherapie erhalten.

Level of Evidence

OO0

Starker Konsens

8.31 Evidenzbasierte Empfehlung 2024

Empfehlungsgrad  Bej Patienten mit HPV/p16-positiven und -negativen Oropharynxkarzinomen, die

A nicht mit einer Operation behandelt werden, soll, besonders in der Altersgruppe
bis 70 Jahren, eine primare Radiochemotherapie einer alleinigen Strahlentherapie
vorgezogen werden.

Level of Evidence

] a 1a: S3 Leitlinienadaptierung - Larynxkarzinom, Version 1.1 2019 (7.13)

Starker Konsens
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8.2.1

Operative Therapie

Die operative Therapie wurde ausfihrlicher in Kapitel 8.1.1 dargestellt. Mit
besonderem Fokus auf die fortgeschrittenen Oropharynxkarzinome (p16- pos. Stadium
lll, p16-neg. Stadium Ill und IVa) fehlen ganzlich randomisierte Studien, die eine primar
operative Therapie mit einer Radiochemotherapie direkt vergleichen. Insofern helfen
fir die Einordnung Registerstudien, wenngleich von einem geringeren Evidenzgrad
ausgegangen werden muss. Cheraghlou et al. ( ; Evidenztabelle PICO 2,
registerbasierte Studien) fihrten eine Registerstudie mit 4443 Patienten mit HPV-
positivem Oropharynxkarzinom aller Tumorstadien auf Basis der National Cancer Data
Base (NCDB, Daten aus 2009-2013), klassifiziert nach der aktuellen 8th TNM-Edition,
durch. Einschrankend muss angemerkt werde, dass in dieser Studie keine Daten zum
Raucherstatus und zur Anwendung gekommene jeweiligen chirurgischen Verfahren
beriicksichtigt wurden, aber der stadienabhdangige Modalitdasvergleich mit am besten
herausgearbeitet wurde. Bei Patienten im Stadium Ill (n=450) der Erkrankung war die
"Triple-Modality"-Therapie (Chirurgie + adj. Radiochemotherapie) im Vergleich zur
Behandlung mit alleiniger definitiver Radiochemotherapie mit einem signifikant
verbesserten Uberleben (HR 0,52; P = 0,024) verbunden. Das 3-Jahres-
Gesamtiberleben der Stadium lllI-Patienten nach Radiochemotherapie betrug 71,9% und
nach Chirurgie + adjuvanter Radiochemotherapie 84,9%. Ahnliche Ergebnisse
zugunsten des trimodalen Vorgehens wurden auch fir das fortgeschrittene pl16-
negative Oropharynxkarzinom beobachtet (retrospektive Kohorte mit 131 Patienten;

).

Amani et al flihrten ebenfalls aus der NCDB (2009 - 2011) eine Registerstudie mit 3952
Patienten (2454 p16-pos.) und etwas weniger aussagekraftigeren Fokus durch ( ).
Der T3-T4-Anteil wurde mit 20,8% und als Referenzgruppe wurde die alleinige
chirurgische Therapie (selten relevant) angegeben. Samtliche bi- und trimodalen
Ansdtze waren besser als die alleinige Chirurgie, die lediglich mit alleiniger
Strahlentherapie vergleichbar war. Schlussgefolgert wurde, dass bimodale Therapien
vorteilhaft bei HPV-positivem Oropharynxkarzinom erschienen. Bei HPV-negativen
Patienten war eine postoperative Chemotherapie mit Bestrahlung mit einer
Verbesserung des Gesamtiiberlebens verbunden, wiahrend bei HPV-positiven Patienten
kein signifikanter Vorteil beobachtet werden konnte ( ; Fazit PICO 3-Auswerung).
Kamran et al., 2018 ( Evidenztabelle PICO-3) kommen in einer Registerstudie
(NCDB 2004-2013; 22.676 Patienten; Subset 6872 mit HPV-Status; 73,3% HPVpos.;
31,7% T3-T4) einer Propensity-gemachten Kohorten fiir HPVpos. Patienten zu dem
Schluss, dass Patienten, die primar chirugisch behandelt werde, ein besseres 3-Jahres-
Uberleben, besonders in der Subgruppe der (HPV)-negative Patienten (p=0,06), als nach
primdrer Radiochemotherapie haben. Bei HPVpos. Status war dieser Unterschied nicht
signifikant (p=0,38). Zu einem anlichen Schluss kamen weitere, in der PICO-3 Tabelle
dargestellte Registerstudien ( , , , ).

Zusammengefasst sprechen sich die Mehrzahl der Autoren auf Basis der
Registerstudien bei Stadium 1ll und IVa, pl6neg. Oropharynxkarzinomen fir die
primdre Chirurgie, gefolgt von adjuvanter Radio-, bzw. Radiochemotherapie als
Therapie der ersten Wahl aus. Fiir die p16pos. Patienten ergeben die Registerstudien
kein einheitliches Bild, obgleich die groRte Registerstudie an 450 HPVpositiven Stad.lll-
Patienten eine signifikante Uberlegenheit der primaren Chirurgie + adjuvanter
Radiochemotherapie ausweist. Da alle Registerstudien nicht nach Rauchstatus
adjustiert haben, sollte die aktuelle Datenlage mit der gebotenen Zuriickhaltung
bewertet werden. In der Gesamtbetrachtung ist das primdr chirurgische Vorgehen
aktuell in der angesprochenen Patientengruppe zu favorisieren, soweit eine RO-
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8.2.2

8.32

Empfehlungsgrad

B

Level of Evidence

I SIS

8.2.3

8.33

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

OO0
I SIS

Resektion moglich und ein sinnvolles funktionelles Ergebnis zu erwarten ist. Die
Hinweise zu den jeweiligen chirurgischen Techniken wurden bereits in Kap. 8.1.1
gegeben.

Strahlentherapie

Beziiglich des Begleittextes zur Strahlentherapie im Allgemeinen verweisen wir auf die
Ausfiihrungen in Kap. 8.1.2.

Evidenzbasierte Empfehlung 2024

Eine Deeskalation der Gesamtdosis der Strahlentherapie sollte bei primarer und
adjuvanter Radio- oder Radiochemotherapie beim HPV/p16-positiven
Oropharynxkarzinomen innerhalb von klinischen Studien erfolgen.

Starker Konsens

Primadre Strahlentherapie +/- Kombination mit

medikamentéser Tumortherapie

Beziiglich der Ausfiihrungen zur primdren Radio-, bzw. Radiochemotherapie verweisen
wir auf den Begleittext Kap.8.1.3.

Evidenzbasierte Empfehlung 2024

Die primar konservative Therapie bei Patienten mit HPV/p16-positiven Stadium
Il und -negativen Stadium IlI-IVb Oropharynxkarzinomen (UICC 8. Ausgabe),
soll als Radiochemotherapie erfolgen.

DPOO: In der Subgruppe HPV/p16 negativ
DPDOO: In der Subgruppe HPV/p16 positiv

Starker Konsens
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8.34

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

la

VISISIS)

8.35

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

CODD

8.36

EK

8.37

EK
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Bei Patienten mit HPV/p16-positivem Stadium Ill und -negativem Stadien IlI-IVb
Oropharynxkarzinomen (UICC 8. Ausgabe) sind die lokoregiondare Tumorkontrolle

und das Gesamtiiberleben nach primarer Radiochemotherapie statistisch
signifikant besser als nach alleiniger Radiotherapie.

1a: In der Subgruppe p16 negativ (S3 Leitlinienadaptierung - Larynxkarzinom, Version 1.1

2019 (7.9))

DOOO: In der Subgruppe HPV/p16 positiv

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung

Beim HPV/p16-positiven Oropharynxkarzinom soll im Falle einer primaren
Radiochemotherapie die simultane Chemotherapie Cisplatin-basiert sein.

DDDHD: In der Subgruppe HPV/p16 positiv

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Beim HPV/p16-negativen Oropharynxkarzinom soll im Falle einer primaren
Radiochemotherapie die simultane Chemotherapie Cisplatin-basiert sein.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Patienten, die z. B aufgrund einer eingeschrankten Nierenfunktion nicht
Cisplatin erhalten kénnen, kénnen als simultane Systemtherapie Carboplatin + 5-
FU, Mitomycin C + 5-FU, ein Taxan oder Cetuximab (HPV/p16+) eingesetzt

werden.

Starker Konsens

]

2024

2024

2024
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8.38 Evidenzbasierte Empfehlung 2024

Empfehlungsgrad  Bei HPV/p16-positiven und -negativen Oropharynxkarzinomen, die keine

A Kontraindikation gegen eine Cisplatin-basierte Chemotherapie haben, soll
Cetuximab wegen erwiesener Unterlegenheit in Bezug auf das Uberleben nicht
eingesetzt werden.

Level of Evidence , g o ,

@@@@ DDDD: In der Subgruppe HPV/p16 positiv
@@ee DOOO: In der Subgruppe HPV/p16 negativ

Starker Konsens

8.39 Konsensbasierte Empfehlung 2024

EK Bei einer primdarem Radio- oder Radiochemotherapie von HPV/p16-positiven und -
negativen Oropharynxkarzinomen in den Stadien I-1ll (UICC 8. Ausgabe) sollte die
Strahlentherapie mit 5x2 Gy pro Woche bis zu einer Zielvolumendosis von 70 Gy
im Bereich der befallenen Lymphknoten und des Primartumors erfolgen oder ein
anderes etabliertes Schema mit biologischer aquivalenter Gesamtdosis zur
Anwendung kommen.

Starker Konsens

8.40 Konsensbasierte Empfehlung 2024

EK Bei einer primarem Radio- oder Radiochemotherapie von HPV/p16-positiven und
-negativen Oropharynxkarzinomen sollte die Bestrahlung nicht-befallener
Lymphknotenlevel mit 45- 54 Gy mit Einzeldosen von 1,5Gy - 2 Gy erfolgen.

Die zu bestrahlenden elektiven Lymphknotenlevel sollten sich nach dem aktuellen
internationale Konsensus richten

Starker Konsens

8.41 Konsensbasierte Empfehlung 2024

EK In den elektiv zu bestrahlenden Lymphknotenlevel sollte bei HPV/p16-negativen
Oropharynxkarzinomen die Dosis je nach Risiko zwischen 50 Gy und 60 Gy mit
Einzeldosen von 1,5-bis 2,0 Gy erfolgen.

Starker Konsens
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neg.: T3-TxN3, M0)

8.42

EK

8.2.4

8.43

EK

8.44

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

ISISIS)

Konsensbasierte Empfehlung 2024

Die primare Radio- oder Radiochemotherapie von HPV/p16-positiven und -
negativen Oropharynxkarzinomen in den Stadien lll (HPV/p16 positiv) bzw. lll-IVb
(HPV/p16 negativ) soll in IMRT-Technik unter méglichst guter Schonung der
Speicheldriisen, des nicht befallenen Schluckweges und der Mundhéhle erfolgen,
ohne die empfohlenen Dosen in den Zielvolumen zu unterschreiten.

Starker Konsens

Adjuvante Strahlentherapie +/- Kombination mit
medikamentdser Tumortherapie

Bezlglich der adjuvanten Therapie verweisen wir auf den Begleittext Kap. 8.1.4.

Konsensbasierte Empfehlung 2024

Die postoperative Strahlentherapie sollte moglichst frith nach Abschluss der
Wundheilung innerhalb eines Zeitraums von 6 Wochen nach der Operation
begonnen werden.

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung 2024

Bei primar chirurgisch behandelten Patienten mit HPV/p16-positiven Stadien Ill
und -negativen Stadien IlI-IVb Oropharynxkarzinomen (UICC 8. Ausgabe) soll
eine adjuvante Radio- oder Radiochemotherapie erfolgen.

Starker Konsens
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neg.: T3-TxN3, M0)

8.45

Empfehlungsgrad

B

Level of Evidence

1b
OO0

8.46

EK

8.47

EK

8.48

EK

Evidenzbasierte Empfehlung 2024

Eine adjuvante Radiochemotherapie nach primar chirurgischer Therapie von
HPV/p16-positiven und -negativen Oropharynxkarzinomen im Stadium lll, bzw.
IlI-IVb sollte erfolgen, wenn die Resektion <5mm im Gesunden erfolgt ist oder ein
extrakapsuldares Tumorwachstum an einem oder mehreren Lymphknoten
histologisch nachgewiesen wurde.

’ ] ] ] ’ ) )

1b: S3 Leitlinienadaptierung - Larynxkarzinom, Version 1.1 2019 (7.39)
DDOO: In Subgruppe HPV/p16 positiv

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2024

Eine adjuvante Bestrahlung nicht befallener Lymphknotenlevel bei HPV/p16-
positiven und -negativen Oropharynxkarzinomen sollte mit 45- 54 Gy mit
Einzeldosen von 1,5Gy - 1,8 Gy erfolgen.

Die zu bestrahlenden elektiven Lymphknotenlevel sollten sich nach dem aktuellen

internationale Konsensus richten.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2024

Die adjuvante Bestrahlung von HPV/p16-positiven und -negativen
Oropharynxkarzinomen soll in IMRT-Technik unter moglichst guter Schonung der
Speicheldriisen, des Schluckweges und der Mundhohle erfolgen, ohne die
empfohlenen Dosen in den Zielvolumen zu unterschreiten.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2024

Sofern eine adjuvante Radiochemotherapie bei einem HPV/p16-positiven oder -
negativen Oropharynxkarzinom indiziert ist, sollte eine Cisplatin-basierte
Chemotherapie simultan zur Radiotherapie appliziert werden.

Bei Patienten, die z. B aufgrund einer eingeschrankten Nierenfunktion Cisplatin
nicht erhalten kdnnen, kdnnen als simultane Systemtherapie Mitomycin C + 5-FU,
Carboplatin + 5-FU oder Docetaxel eingesetzt werden.

Starker Konsens
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8.2.5

8.49

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

1++

8.50

EK

8.3

Neoadjuvante und adjuvante medikamentése Tumortherapie

Evidenzbasierte Empfehlung 2024

Eine neoadjuvante Chemotherapie vor geplanter definitiver Radio-oder
Radiochemotherapie soll bei HPV/p16-negativen Oropharynxkarzinomen nicht
durchgefuhrt werden.

1++: S3 Leitlinienadaptierung - Mundhoéhlenkarzinom, Version 3.0 2021(8.29)

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2024

Eine neoadjuvante oder adjuvante systemische Therapie sollte bei primarer
operativer Therapie, bzw. definitiver Radio- oder Radiochemotherapie beim
HPV/p16-positiven und -negativen Oropharynxkarzinomen nur innerhalb von
klinischen Studien erfolgen.

Starker Konsens

Fir die Primartherapie des Oropharynxkarzinoms werden generell weder
Induktionskonzepte noch adjuvante, rein medikamentése Therapiekonzepte
empfohlen. In groRen Metanalysen konnten keine Vorteile durch Addition dieser
Konzepte generiert werden. Zukiinftig ist abhdngig von der Entwicklung der viel
versprechenden  Studienlage vorstellbar, dass durch den Einsatz von
Checkpointinhibitoren neoadjuvante und adjuvante Konzepte Einzug in die klinische
Praxis der Priméartherapie halten werden , ,

Oropharynx-Karzinome mit Fernmetastasen: UICC
Stadien IV p16-positiviM1; Stadium IV-C p16-neg.

Bei einem bereits bei der Erstdiagnose fernmetastasierten Tumorleiden muss man eine
strenge Abwdgung der begrenzt kurativen Therapiemoéglichkeiten und der sehr
eingeschrdankten Prognose im interdisziplinaren Tumorboard diskutieren. Die
Behandlungsangebote werden unter dem Oberbegriff der palliativmedizinischen
Behandlung subsummiert (siehe auch Kap. 9). Da die Prinzipien in diesen
Tumorstandien fir Plattenepithelkarzinome der Mundhohle, des Oro- (p16-pos. und -
neg.), Hypopharynx und des Larynx gleichermalen gelten, wird zur weiterfliihrenden
Behandlungsempfehlung auf die S3-Leitlinie Mundhohlenkarzinom, Version 3.0, Kap.
8.9. verwiesen, in der das Thema mitsamt Empfehlungen ausfiihrlich beschrieben und
konsentiert wurde
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8.4

Hypopharynx-Karzinome in den UICC Stadien | und Il

Allgemeine Vorbemerkungen

Bei der Therapie des Hypopharynxkarzinoms sind wichtige chirurgisch-anatomische
Besonderheiten neben der rein deskriptiven Anatomie (Kap. 3) zu beriicksichtigen.
Diese betreffen die nachbarschaftlichen Beziehungen zum Larynx, Osophaguseingang,
der zervikalen GefaRscheide und der pravertebralen Faszie. Da die
Hypopharynxschleimhaut gut vaskularisiert bzw. von einem dichten LymphgefaRnetz
durchdrungen ist und keine natiirliche Barriere zum Osophagus besteht, kénnen sich
Karzinome ungeachtet der Tumorbiologie erheblich schneller ausbreiten als
beispielsweise in der Glottis, die durch das Larynxknorpelskelet natirlich eingekesselt
ist. Zusitzlich geht man davon aus, dass Hypopharynx und Osophagus
phylogenetische Gemeinsamkeiten aufweisen und sich daher auch Ahnlichkeiten in der
onkologischen Betrachtung ergeben. Dies hangt mit dem gemeinsamen embryonalen
Vorlaufer, dem Vorderdarm zusammen . In diesem Zusammenhang soll eine
weitere wichtige Beobachtung zur Feldkanzerisierung von Hypopharynxkarzinomen
beschrieben werden, die nach sehr guten Uberlebensraten (60%; auBerhalb dieser
Studie <10%) von T4b Hypopharynxkarzinomen mit Infiltration des oberen Osophagus
nach radikaler Laryngohypopharyngodésophagektomie , also der Resektion des
Hypopharynx mit gesamtem Osophagus mit konsekutivem Magenhochzug als
Osophagusersatz und adjuvanter Strahlentherapie mit 60 Gy in konverntioneller
Fraktionierung, gemacht wurden. In einer umfangreichen molekularen
Charakterisierung (SELDI-TOF Proteomics) wurde eine Gruppe von Patienten mit
Hypopharynxkarzinomen mit einer Gruppe von Nicht-Krebspatienten vergleichen. In
beiden Gruppen wurden mehrere Proben in Hypopharynx und Osophagus untersucht.
In der Analyse konnte eine Gruppe von 45 aberrant exprimierten Proteinen gefunden
werden, die nur bei den Krebspatienten nachweisbar waren. In einem Teil der Krebs-
Patienten konnten auch in der vermeintlich gesunden Osophagusschleimhaut entlang
der Speiserdhre vergleichbare Expressionsmuster dieser Signatur gefunden werden.
Die 5-Jahresiiberlebensraten dieser Patienten zeigte, dass die Signatur sich als pradiktiv
fir eine vorhandene Feldkanzerisierung im Osophagus erwies. Alle Patienten mit
Hypopharynxkarzinom und der benannten Signatur im Osophagus waren verstorben
und 80% der Patienten ohne diese Signatur im Osophagus haben iiberlebt ;

Plattenepithelkarzinome des Hypopharynx verhalten sich also dahnlich aggressiv wie die
des Osophagus. Es gibt eine enge phylogenetische Verbindung zwischen Hypopharynx
und Osophagus, die sich von Oropharynx und Larynx streng abzugrenzen scheint.
Insbesondere die oben beschriebenen Beobachtungen zur Feldkanzerisierung beim
Hypopharynxkarzinom unterstreichen die wichtige Bedeutung der Osophagoskopie im
Rahmen der diagnostischen Panendoskopie (siehe auch Kap. 7) und sensibilisieren fiir
eine therapeutische Betrachtung des Hypopharynxkarzinoms als eigene Entitat.
Dariiber hinaus kommt es beim Hypopharynxkarzinom sehr frith zu lokoregiondren
Metastasen und die Stadienverteilung bei Erstdiagnose tendiert gegeniiber anderen
Kopf-Hals-Entitaten zu mehrheitlich fortgeschrittenen Stadien (>80% Stadien III,IV bei
Erstdiagnose ). Die vergleichsweise schlechte Prognose nimmt mit zunehmendem
Patientenalter weiter ab . In einer jlingeren Registerstudie (SEER 1780 Patienten)
konnte als prognostisch unglinstig dargestellt werden: dltere Patienten mit hdherer T-
Kategorie, fortgeschrittener N-Kategorie, Hypopharynx-Hinterwand-Befall, multiple
Fernmetastasierung und keine sinnvoll moégliche chirurgischen Therapien mit Ziel RO-
Resektion (Inoperabilitat) des Primartumors
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Bemerkenswert ist auch der Hinweis auf eine Subgruppe von 21% bei Patienten mit
HPV/p16-positiven Hypopharynxkarzinomen in einer Registerstudie (NCDB, 2004 -
2016; 9314 Patienten), die gegeniiber den nicht-HPV-assoziierten Patienten ein
signifikant besseres Therapie-unabhdngiges Gesamtiberleben aufwiesen (HR zu
sterben war 0,60, p=<0,0001) Der HPV/p16-Status findet bisher in der Therapie
von Hypopharynxkarzinomen in Ermangelung weiterfilhrender Daten keine
Berticksichtigung.

Nach William Wei werden drei Wachstumstypen des Hypopharynxkarzinoms
beschrieben:

e  clear margins® (ca. 70% der Falle

e submucosal spread” (ca. 30% der Fille)

e ‘“submucosal spread and skip lesions” (submukdse Ausbreitung und
Abtropfmetastasen unterhalb des Tumors im oberen Osophagus, eher selten).

Daher werden von manchen Autoren fiir das Hypopharynxkarzinom andere
Resektionsrand-Sicherheitsabstande gefordert, die die obligaten 5 mm der anderen
Kopf-Hals-Lokalisationen weit (bersteigen. Wei fordert beispielsweise fiir ein
Hypopharynxkarzinom 2 cm tumorfreie Resektionsriander nach oben, 3 cm nach unten
und 2 cm nach lateral (Ubersicht [5]). International konnte sich diese Betrachtung
jedoch nicht durchsetzen, sodass auch fiir das Hypopharynxkarzinom als "saubere"
Resektionsrander die 5mm Sicherheitsabstand von der Tumorfont angesehen werden
(Kap. 6.6).

Als primdre Therapien fir lokalregiondr begrenzte Hypopharynxkarzinome sind die
primar chirurgische Therapie +/- adjuvanter Radio- oder Radiochemotherapie und die
primdre Radio- oder Radiochemotherapie etabliert. Direkte randomisierte Vergleiche zu
beiden prinzipiellen Therapieverfahren wurden nie durchgefiihrt. Die verfligbaren
Registerdaten zeigen unabhdngig vom Therapieverfahren in allen lokoregionar
begrenzen Tumorstadien eine schlechtere Prognose als bei Oropharynxkarzinomen.
Fir TINO -T2NO Plattenepithelkarzinome des Hypopharynx zeigen sich zwischen einer
primadr operativen und einer primar nicht operativen Therapie keine relevanten
Unterschiede in Bezug auf das Gesamtiiberleben und der lokoregionadren Riickfallrate
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8.4.1

8.51

Level of Evidence

VISISIS)

8.52

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

ISISIS)

Operative Therapie

Evidenzbasiertes Statement 2024

Es gibt keine Hinweise, dass transorale Therapieverfahren (TLM, TORS) gegentiber
offenen transzervikalen Operationsverfahren beim T1 und T2
Hypopharynxkarzinom beziiglich Tumorrezidivrate und Uberleben unterlegen
sind.

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung 2024

Hypopharynxkarzinome in den Stadien cT1-cT2 cNO cMO sollen entweder mit
einer primdren Resektion +/- einer adjuvanten Radio- oder Radiochemotherapie
oder mit einer primaren Radio- oder Radiochemotherapie behandelt werden.

Starker Konsens

Wegen des bei Diagnosestellung haufig bereits fortgeschrittenen Tumorstadiums
kommt - im Gegensatz zum Larynxkarzinom - bei Karzinomen des Hypopharynx nur
vergleichsweise selten eine organerhaltende Chirurgie in Betracht ( ; ).
Patienten mit Hypopharynxkarzinomen befinden sich dariiber hinaus haufig klinisch in
einem ungiinstigen Allgemeinzustand aufgrund umfangreicher Komorbiditaten

Haufig bestehen ein langjahriger, schwerer Nikotin- und Alkoholabusus, eine
chronische Bronchitis, COPD, Fehlerndahrung, Leberfunktionsstérung und eine
konsekutive  Beeintrachtigung der  Blutgerinnung. Die  Prognose eines
Hypopharynxkarzinoms Uber alle Stadien hinweg ist europaweit von allen
Plattenepithelkarzinomen des Kopf-Hals-Bereichs am ungiinstigsten (5-Jahresiberleben
< 20%, ). Eine sorgfiltige praoperative Risikoabschiatzung ist daher vor
therapeutischen Uberlegungen, insbesondere primir chirurgischen MaRnahmen,
erforderlich und eine postoperative Intensiviiberwachung daher oft einzuplanen.

Fortschritte in der offenen Kehlkopfchirurgie und der TLM haben mittlerweile bei einem
Teil der Patienten mit Hypopharynxkarzinomen onkologisch sichere RO-
Tumorresektionen bei akzeptablen Funktionseinschrankungen erméglicht. Es zahlt zu
den Grundprinzipien der onkologischen Chirurgie, dass eine vollstandige, histologisch
Uberprifbare RO-Resektion (>5mm) gewdhrleistet werden muss. Wenn dies im Rahmen
eines beabsichtigten operativen Eingriffs (etwa einer TLM oder TORS) nicht zuverldssig
moglich ist, missen primdr alternative Therapieoptionen (offene erweiterte
Teilresektionen und Rekonstruktion, Laryngektomie oder nicht-chirurgische
Therapieoptionen) gewdhlt werden. Ob eine vollstindige Tumorresektion moglich sein
wird, lasst sich bei Hypopharynxkarzinomen nur durch die Zusammenschau des
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endoskopischen Befundes (im Rahmen der diagnostischen Panendoskopie durch einen
erfahrenen Tumorchirurgen) und einer aussagefahigen Bildgebung (in der Regel MRT,
CT) und praoperativen Schluckdiagnostik durch FEES beurteilen (siehe auch Kap. 7).
Prinzipiell haben neben der TLM ( , , ) ) ) ) ) )

, ) auch die TORS ( ; ) weltweit Einzug in die Therapie des
Hypopharynxkarzinoms gehalten.

Fir eine TLM besonders geeignet sind Patienten mit kleineren Tumoren der medialen
Wand des Sinus piriformis und der Postcricoidregion, die auf der knorpeligen Unterlage
noch verschieblich sind, sowie kleinere und oberflachlich wachsende Tumoren der
lateralen Wand des Sinus piriformis und der Hypopharynxhinterwand. Bei Tumoren im
Bereich des Apex des Sinus piriformis und des Oesophagusmundes sind
organerhaltende Operationen in der Regel nicht durchfihrbar. Bei 228 konsekutiven
Patienten mit Hypopharynxkarzinomen, die an einer TLM-Klinik mit erfahrenen
Operateuren behandelt wurden, konnte eine operative Behandlung nur bei 136
Patienten (60% aller Patienten) erfolgen. Von diesen 136 Patienten mussten 90 mittels
einer totalen Laryngektomie operiert werden. Unter den 46 organerhaltend operierten
Patienten wurden jeweils 23 mit einer offenen partiellen Pharyngektomie und 23 auf
transoralem Weg laserchirurgisch operiert. Somit konnten also 34% aller operierten
Patienten und 20% aller 228 Patienten der gesamten Serie organerhaltend operiert
werden, davon die Halfte, also lediglich 10 % aller Patienten, durch einen transoralen
laserchirurgischen Zugang . Auch wenn diese Daten bereits dlter sind, hat sich
nach Ansicht der Autoren bis heute an der operationstechnischen Betrachtung der TLM
beim Hypopharynxkarzinom nichts geandert.

Insgesamt ist also davon auszugehen, dass nur etwa 20 % aller Patienten mit
Hypopharynxkarzinom kehlkopferhaltend operiert werden koénnen. Von diesen
wiederum ist etwa die Halfte laserchirurgisch und die andere Halfte mittels offener
partieller Pharyngektomie operabel.

Bei Heranreichen des Tumors an die Resektionsrdnder ist eine Nachresektion
anzustreben, um ein RO-Ergebnis zu erlangen, wie bereits in Kap 6.6. ausgefiihrt, hat
eine Nachresektion insbesondere bei der TLM des Larynx-/Hypopharynxkarzinoms
keinen negativ prognostischen Einfluss

Zur hohen Validitat der TLM gibt es umfangreiche Mitteilungen aus der Literatur. Die
Indikationen zur organerhaltenden TLM im Hypopharynx reichen von T1- bis zu T4a-
Tumoren mit guten Ergebnissen: Steiner et al. publizierten lokale Kontrollraten tber
fiinf Jahre von 84% pT1; 70% pT2; 75% pT3; 57% pT4a; rezidivfreies 5-Jahres-Uberleben
73% fur die Stadien | und Il, 59% fur das Stadium lll, 47% fur das Stadium IVa

Eckel et al. zeigten in groRen Kollektiven nach 5 Jahren ein (unkorrigiertes) Uberleben
von 59,3% und eine lokale Kontrollrate von 73,3%, wobei nach dieser Zeit 76,5% aller
Patienten einen funktionierenden Larynx zeigten . Rudert et al. zeigten ein
unkorrigiertes Uberleben von 48% und ein krankheitsspezifisches Uberleben von 58%
(71% in Stadien | und 1) . Bei sorgfiltig ausgesuchten Patienten mit frithen
Hypopharynxkarzinomen fiihrt die transorale Laserchirurgie (in Verbindung mit einer
ein- oder beidseitigen) Neck Dissection und ggf. einer postoperativen Radiotherapie zu
sehr guten onkologischen und funktionellen Resultaten.

Im Rahmen der PICO 4-Analyse (Evidenztabelle PICO 4) sind wir auf die bislang weltweit
einzige vergleichende Studie zu TORS versus offene Chirurgie aufmerksam geworden,
in der ausschlieRlich Hypopharynxkarzinome behandelt wurden . Bei n=56
Patienten verteilten sich die Tumorstadien wie folgt: T1-T2 80%, T3 16%, T4 14%
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8.4.2

(Manneranteil 98%, mittleres Alter 64,7 Jahre). Die Evidenz ist sehr niedrig, da es sich
um eine retrospektive Studie ohne Matching und vermehrt T1-Tumore in der
Interventionsgruppe (TORS) und damit Imbalance zwischen Intervention- und
Kontrollgruppe handelt. Das 2-Jahres-DSF zeigte keinen Unterschied in beiden Gruppen
(Relatives Risiko: 1.08; Cl 95% 0.83 - 1.41), bei geringerem intraoperativen Blutverlust
und kirzerem Krankenhausaufenthalt in der TORS-Gruppe.

Die transorale Resektion (vorzugsweise TLM) von Hypopharynxkarzinomen zunachst
einmal “zu versuchen”, um dann gegebenenfalls den Eingriff unvollstindig
abzubrechen oder unter Zuriicklassung von Tumorresten zu beenden, sollte vermieden
werden und daher immer die Legitimation fir eine Umstellung der Operation zur
Laryngektomie besprochen und eingeholt werden. Es empfiehlt sich daher, bei jedem
einzelnen Patienten im Rahmen des interdisziplindaren Tumorboards das therapeutische
Verfahren vorab im Detail zu planen und festzulegen, wobei natiirlich die individuelle
Situation und die speziellen Wiinsche der betroffenen Patienten zu beriicksichtigen
sind. Eine nachgezogene Radiatio kann nicht als angemessene Vervollstandigung einer
unvollstandigen Tumorresektion gelten.

Beziiglich der funktionellen Beeintrachtigung ist vorab insbesondere das AusmaR der
postoperativ zu erwartenden Schluckbeeintrachtigung abzuschdtzen. Dabei sind
insbesondere die Fragen zu kldren, ob

e angesichts des geplanten ResektionsausmaRes mit einer voribergehenden
oder langer andauernden Aspiration gerechnet werden muss,

e die klinische Gesamtsituation des Patienten erwarten ldsst, dass eine
voriibergehende Aspiration toleriert werden kann, und

e gegebenenfalls ein temporidres Tracheostoma oder eine PEG-Versorgung
erforderlich sein werden.

Mit schwerwiegenderen stimmlichen Beeintrachtigungen ist bei der transoralen
Resektion von Hypopharynxkarzinomen dagegen in der Regel nicht zu rechnen, und
auch  schwerwiegende  Atemwegsobstruktionen  sind  bei  atraumatischer
Operationstechnik und perioperativer Abschirmung mit Antibiotika und Steroiden in
der Regel nicht zu erwarten.

Manche ungiinstig gelegene T2-Hypopharynxkarzinome bleiben den klassischen
transzervikalen, also offenen Techniken vorbehalten. Hierzu verweisen wir auf Kap.
8.5.1.

Strahlentherapie

Die Prinzipien der Radio- und Radiochemotherapie beim Hypopharynxkarzinom
beziiglich der technischen Durchfiihrung, der Konturierung von Zielvolumina und
Risikoorganen unterscheiden sich nicht von denen des HPV/pl6-negativen
Oropharynxkarzimoms (siehe 8.1.2).
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Primare Strahlentherapie +/- Kombination mit
medikamentoser Tumortherapie

Konsensbasierte Empfehlung 2024

Bei einer primdr nicht operativen Therapie sollten Patienten mit
Hypopharynxkarzinomen im den Stadien I-Il (UICC 8. Ausgabe) eine alleinige
Strahlentherapie erhalten.

Bei groReren T2 Tumoren kann eine Radiochemotherapie angeboten werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2024

Wenn im Stadium 1l bei Hypopharynxkarzinomen eine Radiochemotherapie
indiziert wird, sollte eine Cisplatin-basierte Chemotherapie simultan zur
Radiotherapie appliziert werden.

Starker Konsens

Konsensbasiertes Statement 2024

Bei Patienten, die z. B. aufgrund einer eingeschrankten Nierenfunktion Cisplatin
nicht erhalten konnen, kdnnen als simultane Systemtherapie Mitomycin C + 5-FU,

Carboplatin + 5-FU oder ein Taxan eingesetzt werden.

Starker Konsens
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Konsensbasierte Empfehlung 2024

Bei einer primarem Radio- oder Radiochemotherapie von Hypopharynxkarzinomen
im den Stadien I-1l (UICC 8. Ausgabe) sollte die Strahlentherapie mit 5 x 2 Gy pro
Woche bis zu einer Zielvolumendosis von 70 Gy im Bereich der befallenen
Lymphknoten und des Primartumors erfolgen oder ein anderes etabliertes
Schema mit biologisch dquivalenter Gesamtdosis zur Anwendung kommen.

Die Bestrahlung nicht befallener Lymphknotenlevel sollte mit 45 - 54 Gy mit
Einzeldosen von 1,5Gy - 1,8 Gy erfolgen.

Die zu bestrahlenden elektiven Lymphknotenlevel sollten sich nach dem aktuellen
internationalen Konsensus richten.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2024

Die primare Radio- oder Radiochemotherapie von Hypopharynxkarzinomen in den
Stadien I+1l soll in IMRT-Technik unter méglichst guter Schonung der
Speicheldriisen, der nicht befallenen Anteile des Schluckweges und der
Mundhohle erfolgen, ohne die empfohlenen Dosen in den Zielvolumen zu
unterschreiten.

Starker Konsens

Die Registerdaten aus den USA , Kanada und den Niederlanden zeigen
Uberstimmend, dass sich die Therapieergebnisse in Bezug auf das Gesamt- und
progressionsfreie Uberleben bei Plattenepithelkarzinonen des Hypopharynx in den
Stadien T1-2 NO nicht signifikant in Abhdngigkeit davon, ob eine primar operative
Therapie, eine primdre Radiotherapie oder eine primdre Radiochemotherapie
durchgefiihrt wurde, unterscheiden. Dementsprechend werden in den aktuellen
Empfehlungen der ESMO- und der NCCN-Leitlinie auch alle genannten
Therapiemoglichkeiten ohne Praferenz aufgefiihrt . Insbesondere bei groReren
T2-Tumoren (z.B. postcricoidal), bei denen chirurgisch eine primare Laryngektomie
notwendig ware, ist ein Organerhalt mittels einer primaren Radiochemotherapie oder
einer Induktionschemotherapie mit nachfolgender Radiotherapie im Falle eines guten
Ansprechens auf die Induktionstherapie oder Laryngektomie bei schlechtem
Ansprechen, wie unter 8.5.2. ausfiihrlicher dargestellt, interdisziplinar zu diskutieren.

Fiir die Dosierung und Fraktionierung der Strahlentherapie gelten die gleichen
Grundsatze wie bei den HPV/p16-positiven Oropharynxkarzinomen (siehe 8.1.3), d.h.
die Strahlentherapie erfolgte in den meisten Studien =zur Radio- oder
Radiochemotherapie mit 5 x 2 Gy pro Woche bis zu Zielvolumendosen von 70 Gy im
Bereich des Primartumors und der befallenen Lymphknoten. Leicht akzelerierte und
auch hyperfraktionierte Bestrahlungsschemata mit biologisch &aquivalenter Dosis
ergeben ungefiahr gleichwertige Ergebnisse (ausfiihrlich in 8.1.3 beschrieben).

Ein Vorteil in Bezug auf das riickfallfreie Uberleben oder Gesamtiiberleben durch eine
simultanen Radiochemotherapie im Vergleich zu einer alleinigen Radiochemotherapie
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8.4.4
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ist bei Plattenepithelkarzinomen des Pharynx, Larynx und der Mundhohle in den
Stadien I+l nicht gesichert. In dem Patientengut der MACH-NC Metaanalyse befanden
sich nur 5,5% der Patienten in den Stadien TINO und T2NO und nur 15,5% der Patienten
hatten Hypopharynxkarzinome . In einer fritheren Auswertung der MACH-NC
Metaanalyse wurden die Stadien I-ll Gber alle Tumorlokalisation getrennt ausgewertet.
Dabei zeigte sich fiur diese frihen Stadien kein Vorteil einer zusatzlichen
Chemotherapie im Vergleich zu einer alleinigen Strahlentherapie . Bei lokal
fortgeschrittenen Plattenepithelkarzinomen ist dagegen ein Uberlebensvorteil durch
die zusdtzlich zur Strahlentherapie simultan applizierte Chemotherapie gut
dokumentiert , . Ob Patienten mit groReren T2NO Hypopharynxkarzinomen
von einer Radiochemotherapie profitieren, kann keinesfalls ausgeschlossen werden.
Falls eine Radiochemotherapie nach interdisziplinarer Diskussion fiir diese Falle
indiziert wird, gelten beziiglich der Auswahl der Chemotherapie die gleichen Kriterien
wie bei den lokal fortgeschrittenen Hypopharynxkarzinomen (siehe 8.5.3).

Adjuvante Strahlentherapie +/- Kombination mit
medikamentéser Tumortherapie

Konsensbasierte Empfehlung 2024

Bei primar chirurgisch behandelten Patienten mit Hypopharynxkarzinomen im
Stadien I+l (UICC 8. Ausgabe) sollte eine adjuvante Radio- oder
Radiochemotherapie erfolgen, wenn die Resektion R1 oder <5mm im Gesunden
erfolgt ist. Auch kann bei G3, L1, V1 oder Pn1 eine adjuvante Radiotherapie
angeboten werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2024

Wenn eine adjuvante Bestrahlung bei Hypopharynxkarzinomen in den Stadien I+l
indiziert ist, sollte die Strahlentherapie mit 60 - 66 Gy (1,8 - 2,2 Gy Einzeldosis)
im Bereich der knappen Resektionsrander und mit 45 - 54 Gy mit Einzeldosen von
1,5Gy - 1,8 Gy Im Bereich nicht befallener Lymphknotenlevel erfolgen.

Starker Konsens
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8.4.5

Konsensbasierte Empfehlung 2024

Die postoperative Strahlen-, bzw. Strahlenchemotherapie von
Hypopharynxkarzinomen in den Stadien I-Il sollte moglichst frith nach Abschluss
der Wundheilung innerhalb eines Zeitraums von 6 Wochen nach der Operation
begonnen werden

und

soll in IMRT-Technik unter méglichst guter Schonung der Speicheldriisen, des
Schluckweges und der Mundhohle erfolgen, ohne die empfohlenen Dosen in den
Zielvolumen zu unterschreiten.

Starker Konsens

Ergebnisse von randomisierten Studien zum Stellenwert eine Radio- oder
Radiochemotherapie im Vergleich zu keiner adjuvanten Therapie stehen fiir
Plattenepithelkarzinome des Hypopharynx ebenso wenig zur Verfligung wie bei
Oropharynx- und Larynxkarzinomen oder Tumoren der Mundhdhle. Das gilt sowohl fiir
die Stadien T1-2NO als auf fiir lokal fortgeschrittene Tumoren. Die Ergebnisse von
systematischen Ubersichtsarbeiten und Registerstudien , , weisen
jedoch auf eine Verbesserung des riickfallfreien und des Gesamtiiberlebens hin, sofern
Risikofaktoren vorliegen, wobei die Subgruppen der Hypopharynxkarzinome in den
Stadien T1-2NO sehr klein waren. Als Risikofaktoren wurde in den Registerstudien der
knappe Resektionsrand (<5 mm, N+ und ECE) identifiziert, wohingegen andere
Faktoren, wie G3, L1, V1 nicht untersucht wurden. Bei T1-2NO Karzinomen, die <=5
mm im Gesunden reseziert wurden, ist nach den verfiigbaren Daten wahrscheinlich ein
Nutzen durch eine postoperative Radio- oder Radiochemotherapie gegeben. Fir
Patienten mit anderen Risikofaktoren (G3, L1, V1) kann ein Nutzen weder
ausgeschlossen noch bestatigt werden.

Bei lokal fortgeschrittenen Plattenepithelkarzinomen des Pharynx, Larynx und der
Mundhohle konnte in mehreren randomisierten Studien eine Verbesserung des
rickfallfreien Uberlebens , , ) und in der Metaanalyse auch des
Gesamtiiberlebens fiir Patienten gesichert werden, bei denen die Resektion <=5mm im
Gesunden erfolgte. Allerdings wurden in diesen Studien keine Patientin mit T1-T2 NO
Tumoren behandelt, so dass der Nutzen einer zusatzlichen simultanen Chemotherapie
zur postoperativen Strahlentherapie unbekannt ist.

Neoadjuvante und adjuvante medikamentése Tumortherapie

Neoadjuvante Therapiekonzepte kommen bei TINO und T2NO
Hypopharynxkarzinomen nicht zur Anwendung. Eine Ausnahme stellen die "groRen"
T2-Karzinome dar, die nicht mehr sinnvoll kehlkopferhaltend reseziert werden kénnen
und daher in Alternative zu einer primdren Laryngopharyngektomie mit einem Larynx-
Organerhaltprotokoll behandelt werden kénnen (Kap. 8.5.3).
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B
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Empfehlungsgrad

B

Level of Evidence

la

Hypopharynx-Karzinome in den UICC Stadien Ill und
v

Evidenzbasiertes Statement 2024

Die Therapieergebnisse bei Plattenepithelkarzinomen des Hypopharynx
unterscheiden sich in den Stadien cT3 cNO-cN3 cMO nach einer primaren
Resektion +/- einer adjuvanten Radio- oder Radiochemotherapie im Vergleich zu
einer priméren Radio- oder Radiochemotherapie in Bezug auf das Uberleben in
den verfligbaren Registerdaten nicht signifikant.

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung 2024

Hypopharynxkarzinome in den Stadien cT3 cNO-cN3 cNO sollen entweder mit
einer primdren Resektion +/- einer adjuvanten Radio- oder Radiochemotherapie
oder mit einer primdren Radio- oder Radiochemotherapie behandelt werden.

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung 2024

Ist chirurgisch eine Laryngektomie erforderlich, kann neben den vorgenannten
Therapieverfahren auch eine neoadjuvante Chemotherapie mit nachfolgender
Radio- oder Radiochemotherapie bei gutem Therapieansprechen auf die
neoadjuvante Therapie (mindestens partielle Riickbildung) oder nachfolgender
Resektion bei schlechtem Ansprechen auf die neoadjuvante Therapie erfolgen.

1a: S3 Leitlinienadaptierung - Larynxkarzinom, Version 1.1 2019 (7.28)

Starker Konsens
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Konsensbasiertes Statement 2024

Bei Patienten mit cT4a cNO-cN3 cMO Hypopharynxkarzinomen gibt es Hinweise
aus Krebsregisterdatenbanken fiir ein besseres Gesamtiberleben nach einem
primar chirurgischen Vorgehen.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2024

Bei Patienten mit Hypopharynxkarzinomen des Stadiums cT4a cNO-cN3, bei denen
chirurgisch eine RO-Resektion méglich erscheint, sollte eine primadr chirurgische
Therapie erfolgen.

Alternativ kann unter Inkaufnahme einer hoheren lokalen Rickfallrate auch eine
Radiochemotherapie oder eine neoadjuvante Chemotherapie durchgefiihrt
werden.

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung 2024

Ist im Stadium cT4a cNO-cN3 cMO eine RO-Resektion eines
Hypopharynxkarzinoms wahrscheinlich nicht erreichbar, soll eine primare
Radiochemotherapie erfolgen.

1a: S3 Leitlinienadaptierung - Larynxkarzinom, Version 1.1 2019 (7.34)

Starker Konsens

Als primare Therapien fir lokalregionar begrenzte Hypopharynxkarzinome sind die
primar chirurgische Therapie +/- adjuvanter Radio- oder Radiochemotherapie und die
primdre Radio- oder Radiochemotherapie etabliert. Direkte randomisierte Vergleiche zu
beiden prinzipiellen Therapieverfahren wurden nie durchgefiihrt. Die verfligbaren
Registerdaten zeigen, unabhidngig vom Therapieverfahren, in allen lokoregionar
begrenzten Tumorstadien eine schlechtere Prognose als bei Oropharynxkarzinomen.
Fir TINO -T2NO Plattenepithelkarzinome des Hypopharynx zeigen sich zwischen einer
primdr operativen und einer primdr nicht operativen Therapie keine relevanten
Unterschiede in Bezug auf das Gesamtiiberleben und der lokoregionaren Rickfallrate

. Bei T4 (NO/N+) Tumoren zeigt sich in den Registerdaten dagegen ein
signifikanter Uberlebensvorteil fiir eine priméare chirurgische Therapie, gefolgt von
einer adjuvanten Radio- oder Radiochemotherapie, im Vergleich zu einer primaren
Radiochemotherapie. Bei Hypopharynxkarzinomen im Stadium T4a wird daher in den
internationalen Leitlinien (EHNS-ESMO-ESTRO ) wie auch in dieser Leitlinie eine primar
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8.5.1
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chirurgische Therapie, gefolgt von adjuvanter Radio-, bzw. Radiochemotherapie der
Vorzug gegeben

Als wesentliches Kriterium fiur die hohere Effektivitit primar chirurgischer
Therapieverfahren wurde neben der fortgeschrittenen Tumorausdehnung die
Knorpelinfiltration der Cartilago cricoidea und thyroidea identifiziert. Auf die komplexe
Anatomie und die besondere Kompetenz in der Interpretation der Bildgebung des
Hypopharynxkarzinoms wurde hingewiesen , . Alternativ kommen als
zweite Wahl in dieser Situation die nicht-chirurgischen Modalitdaten fiir den Larynx-
Organerhalt und der nachgeschalteten Option der Salvagechirurgie in Betracht,
insbesondere, wenn eine primdre Laryngektomie abgelehnt wird . Primar ablativ-
chirurgische (Laryngopharyngektomie) und nicht-chirurgische Therapieverfahren
werden analog zum Larynx lediglich fur das T3NO-3 Hypopharynxkarzinom (also ohne
Knorpelinfiltration) als gleichwertige Optionen angesehen. Bei T4b-Situationen
beschranken sich die therapeutischen Moglichkeiten in der Regel auf nicht-chirurgische
Therapieverfahren. Insgesamt ist bei der Wahl der geeigneten Therapie bei
Hypopharynxkarzinom-Patienten die schlechte Prognose bei fortgeschrittenen Stadien,
das hohe MaR an bestehenden Komorbidititen und die meist spate Erstdiagnose in
bereits fortgeschrittenen Stadien zu beriicksichtigen.

Operative Therapie

Konsensbasiertes Statement 2024

Eine Tracheotomie, die vor einer Laryngektomie durchgefiihrt wird, wirkt sich
negativ auf die Prognose aus, weil hdaufiger Stomarezidive auftreten kdnnen.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2024

Vor einer geplanten totalen Laryngopharyngektomie sollte auf eine Tracheotomie
verzichtet werden. Im Falle einer Dyspnoe kann im Rahmen der Erstdiagnostik ein
transorales Tumordebulking zur Vermeidung einer Tracheotomie durchgefiihrt
werden.

Starker Konsens

Manche T3 Hypopharynxkarzinome sind prinzipiell auch liber transorale Verfahren,
vorzugsweise durch TLM sicher zu resezieren. Hierzu verweisen wir auf Kap. 8.4.1. Die
Uberwiegende Mehrheit der Stadium Il und IV Hypopharynxkarzinome wird im Falle
eines chirurgischen Vorgehens offenen transzervikalen Techniken vorbehalten sein:

Transzervikale Kehlkopf- und Hypopharynxteilresektion

Diese Resektionen stellen Ausnahmesituationen mit strenger Indikation dar, weil sie
fur die betroffenen Patienten eine langwierige Rehabilitationsphase von Monaten bis
Jahren nach sich ziehen kdénnen. Dabei wird bei einseitig transglottisch wachsenden
Kehlkopftumoren eine Hemilaryngektomie mit einer Teilresektion des Hypopharynx
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(mediale und/oder laterale Sinus piriformis-Wand) kombiniert. Das Kehlkopfskelett
kann, je nach AusmaR der Resektion mit einem Rippenknorpeltransplantat aufgebaut
und der Hypopharynx mit einem Unterarmtransplantat rekonstruiert werden. Der
Aufbau eines weiten Sinus piriformis mit einem diinnen Unterarmtransplantat erhalt
dem rekonstruierten Kehlkopf die Flexibilitat und ermoglicht so eine Elevation wahrend
des Schluckaktes. Diese nach vorn oben gerichtete Bewegung des Larynx mit
gleichzeitiger Offnung des Osophaguseingangs ist die Voraussetzung fur eine
aspirationsfreie Nahrungsaufnahme [[5]; X ; ; X ; S3-Larynx
Kap. 7.5 [2]]. Auch der Laryngotracheallappen (LTF) als lokaler Gewebetransfer, sollte
hier Erwdahnung finden . Durch die Verwendung eines laryngotrachealen Zugangs
zur Hypopharynxtumorexzision kann der kontralaterale LTF zur Rekonstruktion des
Hypopharynxdefekts  verwendet  werden. Das kontralateral unbeteiligte
laryngotracheale Gewebe bleibt zwar erhalten, dies scheint jedoch die
Tumorrezidivrate nicht zu erhéhen. Hiermit kann auch die Verwendung komplizierter
regionaler oder freier Lappen reduziert werden. 75% der Hypopharynxdefekte konnten
nach Chu et al. aus Teipei mit diesem Lappen ohne andere Lappen rekonstruiert
werden. Postoperative Komplikationen sind selten, wobei nur 2% der Patienten eine
pharyngoodsophageale Stenose und 5% eine pharyngokutane Fistel aufweisen

Pharyngolaryngektomie

Die Pharyngolaryngektomie ist als Primartherapie immer noch wichtiger Bestandteil der
therapeutischen Optionen bei Karzinomen in fortgeschrittenen Stadien. Prinzipiell wird
bei noch ausreichend Restgewebe des Hypopahrynx der Direktverschluss des Pharynx
angestrebt. Auch wird zur Stimmrehabilitation in primarer Technik der Einsatz einer
Stimmprothese empfohlen (ausfiihrliche Darstellung in S3-LL Larynxkarzinom [2]). Die
ideale Methode zur Hypopharynxrekonstruktion sollte maoglichst folgende
Eigenschaften aufweisen: einzeitiges Vorgehen, hohe Erfolgsrate des Gewebetransfers,
geringe Entnahmemorbiditat, geringe Fistel- und Stenoseraten, Wiederherstellung der
Sprech- und Schluckfidhigkeit, erreichbar erfolgreiche Rekonstruktion in einem stark
bestrahlten Bereich und Vertraglichkeit der postoperativen Strahlentherapie
(Ubersicht ).

Die komplette, also zirkuldre Hypopharynxresektion macht grundsatzlich die
Rekonstruktion des Speiseweges erforderlich. Dafiir wird als Methode der ersten Wahl
das Unterarmtransplantat eingesetzt. Wichtig ist, das Transplantat ausreichend breit
zu planen, um ein mdoglichst weites "Rohr" modellieren zu kénnen. Zur Vorbeugung
postoperativer Stenosen sollte die untere Anastomose mit dem Osophaguseingang
durch Dreiecksaustausch aufgelést werden

Eine weitere Variante der Stenoseprophylaxe bei gleichzeitiger Bildung eines sehr
weiten Neohypopharynx wurde von Bootz et al. beschrieben . Dabei wird das
Unterarmtransplantat mit den Langsrandern U-formig auf die pravertebrale Faszie
gendht. Dadurch wird die Schrumpfung und Stenosierung auf ein Minimum reduziert.
Alternativ kann die Rekonstruktion auch mit gestielten Lappen durchgefiihrt werden.
Dieser bietet sich bei schlechter GefaRlage nach umfangreicher Resektion und im
Rahmen von Salvageresektionen nach erfolgter primarer Radiochemotherapie an. Die
Stimmrehabilitation erfolgt mit Stimmprothesen, die unterhalb der kaudalen
Anastomose in die Osophagusvorderwand platziert werden.

Alternativ wird der Jejunumtransfer als Ersatz nach zirkuldrer Laryngopharyngektomie
empfohlen. Aufgrund der segmentalen Blutversorgung des Jejunums kdnnen auf Basis
einer einzigen GefaRarkade bis zu 20 cm Jejunum entnommen werden. Der Transfer
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des GefdaRgekroses mit dem Jejunum ist ein weiterer Vorteil dieses Lappens, da er die
Ausfiullung aller Totraume und die Abdeckung aller wichtigen GefaRstrukturen
ermdglicht. Bei Patienten mit eingeschrankter Osophagusdehnung ("kleine" T4b) haben
freie Jejunallappen eine Gesamterfolgsrate von 90 - 100%. Dariiber hinaus sind die
Fistel- und Strikturraten akzeptabel gering , . Klinische Erfahrungen mit dem
Jejunallappen haben eine hohe Rate an erfolgreicher Wiederherstellung der
Schluckfunktion mit fritherer Rehabilitation und Wiederherstellung des Schluckens im
Vergleich zu anderen rekonstruktiven Methoden gezeigt. Einige Patienten kdnnen
jedoch aufgrund einer unkoordinierten Peristaltik wdhrend des Schluckens unter
intermittierender Dysphagie leiden. Auch die Stimmrehabilitation ist ein groRes
Problem bei diesem viszeralen Transfer . Eine tracheodsophageale Punktion mit
Stimmprotheseneinlage fiihrt im Durchschnitt zu einer weniger zufriedenstellenden
Stimme als mit Hautlappen erzielt wird. UbermiRige Schleimproduktion neigt dazu, die
Prothese zu verstopfen und flihrt zu einer typisch feuchten Stimme, der es an Volumen
mangelt . Der freie Jejunallappen erfordert auch eine Laparotomie, um das
Transplantat zu entnehmen. Die Notwendigkeit einer intraabdominellen Operation
setzt den Patienten einer zusatzlichen abdominellen Morbiditdat und sogar Mortalitat
aus , , . Adhdsionen, Darmblutungen, Darmverschluss und
Anastomosen- oder abdominale Wunddehiszenz gehéren zu den madglichen
Komplikationen, die in Summe in den letzten Jahren eine Zuriickhaltung gegenuber
dem Jejunumtransfer erzeugt haben.

Eine nur noch sehr selten zur Anwendung kommende Alternative der
Stimmrehabilitation ist der Aufbau eines Sprechsiphons mit gleichzeitiger
Rekonstruktion des Speiseweges aus iberlangen Jejunumsegmenten und wurde
ebenfalls von Remmert et al. beschrieben [ , ]. Das Verfahren eignet sich
wegen des notwendigen Baucheingriffs vorrangig fiir jingere Patienten und hat den
Vorteil einer sehr kurzen Rehabilitationszeit von wenigen Wochen zur Wiedererlangung
der Schluck- und Stimmfunktion ((2] Kap. 7.5).

Pratherapeutische Tracheotomie

Bei der Erstdiagnose eines Hypopharynxkarzinoms mit relevanter Larynxbeteiligung
kann bereits eine erhebliche Dyspnoe bestehen, die nicht selten eine pratherapeutische
Tracheotomie erforderlich macht (Analogie Kap. 7.1 . Patienten mit ausgedehnten
Larynxkarzinomen werden oft zur Notfallbehandlung in die Klinik eingewiesen. Als
NotfallmaBRnahme wird nicht selten eine primadre Tracheotomie durchgefiihrt. Aus
retrospektiven Betrachtungen ist bekannt, dass sich die Tracheotomie, die vor einer
Laryngektomie oder einer Teillaryngektomie notwendig wird, negativ auf die Prognose
auswirken kann , , , . Insbesondere werden in solchen Fillen
haufiger Rezidive im Tracheostomabereich beschrieben, die sowohl durch Operation
als auch durch Bestrahlung schwierig zu behandeln sind. Tritt ein Rezidiv im Bereich
des Tracheostomas auf, verschlechtert sich die Prognose beziiglich des Uberlebens
wesentlich , , . Wird eine Laryngektomie als primdre Therapieoption in
Erwdgung gezogen, sollte bei einer Dyspnoe der Eingriff zeitnah durchgefiihrt werden,
um eine pratherapeutische Tracheotomie zu verhindern, oder der Patient sollte bis zur
Laryngektomie intubiert bleiben (Ausnahmefalle). Ferner kann versucht werden, die
Tracheotomie z.B. durch endoskopisches Tumordebulking bei der ersten Untersuchung
in Narkose zu vermeiden. Wird die Entscheidung zur primdren Strahlentherapie gestellt,
ist die prdtherapeutische Tracheotomie unumganglich, wobei zur Verhinderung eines
Rezidivs im Tracheostomabereich dieser ins Strahlenfeld einbezogen werden sollte
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8.5.2

Pharyngolaryngektomie + Osophagusresektion + Magenhochzug

Die eingangs erwdhnte sehr radikale und umfangreiche Operation bei T4b
Hypopharynxkarzinomen mit Osophagusinfiltration ist nur in sehr wenigen Féllen
moglich und sinnvoll. Die operationsbedingte Mortalitdt ist in dieser Patientengruppe
aufgrund der hohen Komorbiditdten besonders hoch. Die Literatur berichtet tiber eine
Mortalitait zwischen 5% und 25% zusammen mit einer Gesamtinzidenz von
Komplikationen zwischen 26% und 55% , , , ,

Insofern sollte daher der Magenhochzug Ausnahmesituationen vorbehalten bIelben
(Alternative: Coloninterponat). Auf jeden Fall ist ein in der Osophaguschirurgie hoch
versiertes chirurgisches Partnerteam von essentieller Bedeutung fiir den
Operationserfolg

Strahlentherapie

Die prinzipiellen Betrachtungen der aktuellen wissenschaftlichen Einordnung des
Hypopharynxkarzinoms wurde bereits dargelegt (Kap. 8.1.2). Fiir die Dosierung und
Fraktionierung der Strahlentherapie bei lokal fortgeschrittenen
Hypopharynxkarzinomen gelten die gleichen Grundsdtze wie bei den HPV/pl16-
negativen Oropharynxkarzinomen (siehe 8.1.3), d.h. die Strahlentherapie erfolgte in
den meisten Studien zur Radio- oder Radiochemtherapie mit 5 x 2 Gy pro Woche bis zu
Zielvolumendosen von 70 Gy im Bereich des Primartumors und der befallenen
Lymphknoten. Leicht akzelerierte und auch hyperfraktionierte Bestrahlungsschemata
mit biologisch 4dquivalenter Dosis ergeben ungefahr gleichwertige Ergebnisse
(ausfuhrlich in 8.1.3 beschrieben).
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8.5.3
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Empfehlungsgrad
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Primare Strahlentherapie +/- Kombination mit
medikamentoser Tumortherapie

Konsensbasierte Empfehlung 2024

Die primar nicht operative Therapie bei Patienten mit Stadium IlI-1Vb
Hypopharynxkarzinom (UICC 8. Ausgabe) soll als Radiochemotherapie erfolgen.

Starker Konsens

Evidenzbasiertes Statement 2024

Bei Patienten mit Stadium IlI-IVb Hypopharynxkarzinomen (UICC 8. Ausgabe) sind
die lokoregiondre Tumorkontrolle und das Gesamtiiberleben nach primarer
Radiochemotherapie statistisch signifikant besser als nach alleiniger
Radiotherapie.

’ ] ] ] ’

1a: S3 Leitlinienadaptierung - Larynxkarzinom, Version 1.1 2019 (7.9)

Evidenzbasierte Empfehlung 2024

Beim Hypopharynxkarzinom im Stadium IlI-IVb soll im Falle einer primadren
Radiochemotherapie die simultane Chemotherapie Cisplatin-basiert sein.

1a: S3 Leitlinienadaptierung - Larynxkarzinom, Version 1.1 2019 (7.14)

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2024

Bei Patienten, die z. B aufgrund einer eingeschrankten Nierenfunktion nicht
Cisplatin erhalten konnen, kénnen als simultane Systemtherapie Carboplatin + 5-
FU, Mitomycin C + 5-FU oder ein Taxan eingesetzt werden.

Konsens
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8.73

EK

8.74

EK

8.75

EK

Konsensbasierte Empfehlung 2024

Bei einer primarem Radio- oder Radiochemotherapie von Hypopharynxkarzinomen
im den Stadien IlI-1Vb (UICC 8. Ausgabe) sollte die Strahlentherapie mit 5x2 Gy
pro Woche bis zu Zielvolumendosis von 70 Gy im Bereich der befallenen
Lymphknoten und des Primartumors bzw. ein anderes etabliertes Schema mit
biologisch dquivalenter Gesamtdosis erfolgen.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2024

Bei einer primarem Radio- oder Radiochemotherapie von Hypopharynxkarzinomen
sollte die Bestrahlung nicht befallener Lymphknotenlevel mit 45 - 54 Gy mit
Einzeldosen von 1,5Gy - 2 Gy erfolgen.

Die zu bestrahlenden elektiven Lymphknotenlevel sollten sich nach dem aktuellen
internationale Konsensus richten.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2024

Die primare Radio- oder Radiochemotherapie von Hypopharynxkarzinomen in den
Stadien Il bis IVb soll in IMRT-Technik unter moglichst guter Schonung der
Speicheldriisen, des nicht befallenen Schluckweges und der Mundhéhle erfolgen,
ohne die empfohlenen Dosen in den Zielvolumen zu unterschreiten.

Starker Konsens

Primare Radiochemotherapie

Bei lokal fortgeschrittenen Plattenepithelkarzinomen des Pharynx, Larynx und der
Mundhohle zeigte sich in der MACH-NC Metaanalyse , basierend auf 34
randomisierten Studien mit 6788 Patienten, fir die simultane Radiochemotherapie im
Vergleich zu einer alleinigen Radiotherapie ein absoluter Uberlebensvorteil von 6,5%
nach 5 Jahren (p<0,001). Bei 4650 Patientin war die Tumorlokalisation bekannt. 756
Patienten dieser Gruppe hatten lokal fortgeschrittene Hypopharynxkarzinomen in den
Stadien 1I-IVb (MO0). In dieser Subgruppe war der Nutzen der simultanen
Radiochemotherapie in Bezug auf das Uberleben gegeniber einer alleinigen
Radiotherapie etwas geringer (Hazard Ration 0,88, 95% Konfidenzintervall 0,75-1,04)
als bei Oropharynxkarinomen (Hazard Ratio 0,81, 95% Konfidenzintervall 0,71-0,95)
und statistisch formal nicht signifikant. Allerdings zeigt sich in unabhdngigen
Auswertungen von Registerdaten ein signifikanter Uberlebensvorteil
von 10-15% zugunsten der simultanen Radiochemotherapie bei den lokal
fortgeschrittenen Hypopharynxkarzinomen. Der Vorteil war bei Patienten unter 60
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Jahre am hochsten und bei lGber 70-jahrigen kaum noch nachweisbar. Fiir eine
Induktionschemotherapie oder eine adjuvante Chemotherapie ergab sich der dagegen
in der MACH-NC Metaanalyse kein Vorteil. Die Induktionschemotherapie kann
davon unbenommen aber eingesetzt werden, sofern chirurgisch eine primare
Laryngektomie notwendig wdre, um einen Larynx-Organerhalt in Abhdngigkeit vom
Ansprechen auf die Induktionschemotherapie zu erreichen, wie unter 8.5.2.
ausfuhrlicher dargestelit.

Der Uberlebensvorteil fiir eine simultane Radiochemotherapie im Vergleich zu einer
alleinigen Radiotherapie ist am besten gesichert fir die simultane Applikation von
Cisplatin-haltigen Chemotherapien zur Strahlentherapie . Dabei bestehen die
meisten Erfahrungen fir 3x100 mg/m? Cisplatin und wochentlichem Cisplatin (40
mg/m?2) sowie fur Cisplatin in Kombination mit 5-FU.

Fir Patienten, bei denen Cisplatin z.B. wegen einer schlechten Nierenfunktion nicht
infrage kommt, konnte in randomisierten Studien, in denen auch Patienten mit
Hypopharynxkarzinomen behandelt wurden, ein Uberlebensvorteil fiir die simultane
Applikation von Carboplatin in Kombination mit 5-FU ,
Mitomycin C in Kombination mit 5-FU oder wochentlichem Docetaxel

simultan zur Strahlentherapie im Vergleich zu alleiniger Strahlentherapie nachgewiesen
werden. Fiir eine Monochemotherapie mit Carboplatin liegen
nur Studien mit <=80 Patienten im Radiochemotherapiearm vor und fir eine
Monotherapie mit Mitomycin C parallel zur Strahlentherapie ergaben
sich keine signifikanten Vorteile. Wochentliche Applikationen von Carboplatin und
Paclitaxel simultan zur Strahlentherapie wurden in einer Reihe von nicht-
randomisierten Phase Il Studien und einigen retrospektiven Kohortenstudien
untersucht , , , , , , . Hypopharynxkarzinome
stellten jeweils nur einen kleineren Anteil der behandelten Plattenepithelkarzinome des
Kopf-Hals-Bereichs dar. Die nicht randomisierten, retrospektiven Vergleiche weisen auf
eine dhnliche Wirksamkeit von Carboplatin + Paclitaxel im Vergleich zu einer
wochentlichen Therapie mit 40mg/m? Cisplatin parallel zur Strahlentherapie hin. Fir
die alleinige Gabe von Paclitaxel gibt es dagegen nur sehr wenige Daten . Ein
Nutzen von Cetuximab in Kombination mit Strahlentherapie bei
Hypopharynxkarzinomen ldsst sich aus den verfligbaren Daten nicht ableiten ,

Bei der simultanen Radiochemotherapie mit Cisplatin und anderen Chemotherapien
wird im Vergleich zur alleinigen Radiotherapie nicht nur die meist gut beherrschbare
Hamatotoxizitat, sondern auch die Auspragung der akuten Mucositis mit den damit
verbundenen Schluckbeschwerden erhoht. Andere typische akute Nebenwirkungen der
Strahlentherapie, wie die Hautreaktin, die Xerostomie und der Geschmacksverlust
werden durch die simultane Chemotherapie weniger stark erhoht, allerdings
summieren sich die Einzeleffekte, so dass eine Radiochemotherapie insgesamt deutlich
anstrengender flr die Patienten ist . Eine Erhohung der Rate an Spatfolgen der
Strahlentherapie durch eine zusatzliche Chemotherapie ist weniger gut dokumentiert
und in einzelnen Studien meist als nicht signifikant oder grenzwertig signifikant
beschrieben worden . Aufgrund der unterschiedlichen Weise der
Dokumentation der Spatfolgen kann eine valide Metaanalyse dieser Daten nicht sinnvoll
durchgefihrt werden. Dennoch bestehen wenig Zweifel, dass auch die spaten

Nebenwirkungen durch die zusatzliche Chemotherapie erhoht sind . Die
Arbeitsgruppe um J.A Langendijk konnte in prospektiven, systematischen
Analysen unter Beriicksichtigung der individuellen Dosisverteilung der

Strahlentherapie nachweisen, dass die Rate von langfristigen Schluckstérungen nach
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einer kombinierten Radiochemotherapie signifikant hoher als nach einer alleinigen
Radiotherapie ist . Dieselbe Arbeitsgruppe konnte aber auch nachweisen,
dass diese negativen Effekte sich zumindest teilweise wieder durch die Anwendung
moderner Strahlentherapietechniken, wie der ,swallowing sparing IMRT“, wieder
reduzieren lassen . Fur die Subgruppe der Hypopharynxkarzinome sind die zuvor
beschriebenen Effekte allerdings schlecht dokumentiert, obwohl Schluckstérungen
aufgrund der Lokalisation der Tumoren besonders haufig zu erwarten sind.

Evidenzbasierte Empfehlung 2024

Ist chirurgisch eine Laryngopharyngektomie erforderlich, kann neben den
vorgenannten Therapieverfahren auch eine neoadjuvante Chemotherapie mit
nachfolgender Radio- oder Radiochemotherapie bei gutem Therapieansprechen
auf die neoadjuvante Therapie (mindestens partielle Riickbildung) oder
nachfolgender Resektion bei schlechtem Ansprechen auf die neoadjuvante
Therapie erfolgen.

la: S3 Leitlinienadaptierung - Larynxkarzinom, Version 1.1 2019 (7.28)

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2024

Alle Patienten in den Stadien, bei denen eine Laryngektomie erforderlich ware,
sollen im interdisziplindren Tumorboard einvernehmlich diskutiert und eine
gemeinsame Therapieempfehlung von Hals-Nasen-Ohren-Arzt als auch vom
Radioonkologen gefunden werden. Diese Therapieempfehlung und die
Alternativen sollten dem Patienten von beiden Disziplinen vermittelt werden.

Starker Konsens

Larynx-Organerhalt

Die Thematik der Larynxorganerhaltungsprogramme wurde in den 90ger Jahren durch
erste groRe randomisierte Studien in USA und Europa mit Einflihrung von definitiven
nicht-operativen Protokollen anstelle einer Laryngektomie, die im Falle eines Versagens
eine Salvage-Laryngektomie nach sich gezogen haben, angestoRen. Zur Historie und
die maRgeblich fir das fortgeschrittene Larynxkarzinom etablierten Therapieoptionen
verweisen wir auf die S3-Leitlinie Larynxkarzinom

Fir den Organerhalt des fortgeschrittenen Hypopharynxkarzinoms als Alternative zur
Pharyngolaryngektomie gibt es nur wenige randomisierte Studien (Phase Ill: EORTC
1996 ; EORTC 2009 ), (Phase Il: TREMPLIN ; DELOS |I: ). Die erste
groRe randomisierte Studie und einzige, die direkt ein nicht-chirurgisches mit dem
chirurgischen Therapieverfahren verglich, wurde von der EORTC initiiert und rekrutierte
202 Patienten mit unvorbehandelten, operablen Hypopharynx- (78%) und
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Larynxkarzinomen (22%) . Die Patienten wurden in einen experimentellen
Studienarm mit bis zu drei Zyklen Induktionschemotherapie mit Cisplatin/5-FU und
nachfolgender standardfraktionierter Strahlentherapie bis zu einer Gesamtdosis von 70
Gy und in einen Standardarm mit partieller Pharyngolaryngektomie und postoperativer
Strahlentherapie randomisiert. Patienten im experimentellen Arm, die eine partielle
Remission nach dem ersten Zyklus Induktionschemotherapie entwickelten, erhielten
einen zweiten und dritten Zyklus. Patienten, die zu einem beliebigen Zeitpunkt der
Induktionschemotherapie eine komplette Remission entwickelten, wurden der
Strahlentherapie zugefiihrt. Patienten, die weniger als eine partielle Remission nach
dem ersten Zyklus und weniger als eine komplette Remission nach dem dritten Zyklus
entwickelten, wurden der Pharyngolaryngektomie ohne vorheriger Strahlentherapie
zugefihrt. Eine komplette Remission nach Induktionschemotherapie entwickelten 54%
der Patienten im Bereich des Primdrtumors und 43% im Bereich des Primadrtumors und
der lokoregionaren Lymphabflusswege. Nach fiinf Jahren bestand kein signifikanter
Unterschied im Uberleben zwischen beiden Studienarmen (30% versus 35% im
chirurgischen Arm). Die 3- und 5-Jahres-Uberlebensraten mit funktionellem Larynx
betrugen 42% und 35%. Bei den Patienten, die nach der Induktionschemotherapie eine
komplette Remission erreichten und nachfolgend nur eine Strahlentherapie erhalten
hatten, war ein funktioneller Larynx nach 5 Jahre noch bei 58% der Patienten vorhanden.
Zu beachten ist, dass nur 6% der eingeschlossenen Patienten einen T4 Tumor hatten
(T3: 75%, T2: 19%), so dass aus dieser Studie keine valide Aussage getroffen werden
kann, ob das Induktionskonzept auch Patienten mit T4 Tumoren ohne
Uberlebensnachteil im Vergleich zu einer primir operativen Therapie +/- Radio- oder
Radiochemotherapie angeboten werden kann.

Das Risiko einer Fernmetastasierung war in dem Induktionschemotherapiearm
signifikant geringer (25 % versus 36 %). In der zweiten genannten EORTC-Studie wurden
ein alternierendes mit einem sequentiellen Chemotherapieprotokoll mit Standardarm
des zuvor beschriebenen Protokolls verglichen. Bei 450 Patienten zeigte sich kein

Unterschied der beiden Arme . Eine Studie zum Direktvergleich primare
simultaner Radiochemotherapie und primdre Laryngektomie wurde bislang nicht
durchgefiihrt.

Wird ein funktioneller Larynxerhalt mittels Induktionschemotherapie angestrebt, hat
sich ein Taxan-haltiges Chemotherapieprotokoll als vorteilhaft erwiesen (Taxan, Platin,
5FU: TPF) , . Bei hohen Ansprechraten und guter Selektionsmdoglichkeit sind
meist nur noch wenige Salvage-Operationen nétig. Durch die zusatzliche Applikation
von Docetaxel bei der Induktionstherapie konnte in einer randomisierten Studie auch
die Larynxerhaltrate 3 Jahre nach Therapie von 57,5% auf 70,3% (p=0,03) gesteigert
werden

Dieser Effekt wurde auch in der DeLOS-lI-Studie bestétigt, allerdings ohne additiven
Wert von Cetuximab zur Induktion fiir Organerhalt und Gesamtiberleben. Bei 30% der
Patienten nach fehlendem Ansprechen auf die Kurzinduktion (1 Zyklus TPF/TP und
anschlieRende endoskopische Responseeinschdtzung) wurde eine frithe Laryngektomie
vor Bestrahlung durchgefihrt, die zu vergleichsweise geringen
Toxizitaten/Komplikationen bei sehr gutem 2-Jahresiiberleben fiihrte . In der
DeLOS-Il Studie wurden von 170 Patienten 50% Hypopharynxkarzinome mit 69%
Stadium IV-Tumoren eingebracht. Das 2 Jahresiiberleben betrug 70% bei 49%
Kehlkopferhalt ("laryngectomy free survival").

Weiterhin modifizieren sich die Induktionstherapien in Richtung weniger toxischer
Substanzen, 5-FU wird teilweise ersetzt. Aus der randomisierte Phase || TREMPLIN-
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Studie ergaben sich Hinweise, dass man mit Cetuximab simultan zur nachfolgenden
Strahlentherapie gleich gute Ergebnisse erreichen kann wie mit simultaner Gabe von
Cisplatin bei anderem Toxizitatsprofil (starkere kutane Toxizitat, weniger Hamato- und
Nephrotoxizitit), welches fiir einen Teil der Patienten von Vorteil sein kann

Die Kritiker von Organerhaltungsprogrammen fuhren die hohe
funktionseinschrankende Spattoxizitat, die hohere nicht-tumorbedingte Sterblichkeit
und die vergleichsweise hohen Komplikationsraten im Falle der Notwendigkeit einer
Salvage-Chirurgie an. Die Protagonisten fihren dagegen die bei adadquater
Patientenselektion hohe Rate des Organerhalts, die Mdglichkeit der Salvage-Chirurgie
als kurative Option und den fehlenden Uberlebensnachteil an. Die sorgfiltige
individuelle Beratung des Patienten ist daher in dieser Situation von besonderer
Bedeutung. In der S3-Leitlinie Kehlkopfkrebs wurde die Moglichkeit des primar nicht-
operativen Larynxorganerhalt als Alternative zur Laryngektomie aufgenommen und
sollte als realistische Therapieoption den Patienten in der Beratung nicht vorenthalten
werden. Fir das Hypopharynxkarzinom wird diese Empfehlung analog zum
Larynxkarzinom tibernommen.
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8.5.4 Adjuvante Strahlentherapie +/- Kombination mit
medikamentoser Tumortherapie

8.78 Konsensbasierte Empfehlung 2024

EK Eine postoperative Radio- oder Radiochemotherapie soll bei
Hypopharynxkarzinomen

e bei pT3-Karzinomen und pT4-Karzinomen

e pN2-pN3

e bei Karzinomen mit knappen oder positiven Resektionsrandern (RO <
5mm; R1), perineuraler Invasion, GefaRinvasion (LymphgefaRinvasion
und/oder Veneninvasion)

e bei einem befallenen Lymphknoten mit extrakapsuldaren Tumorwachstum
erfolgen.

Starker Konsens

8.79 Konsensbasierte Empfehlung 2024

EK Eine postoperative Radiochemotherapie soll

e bei R1 oder Resektionsrand <5mm im Bereich der Mukosa in den nicht
vom Knorpel umgebenen Tumoranteilen oder
e bei extrakapsuldirem Tumorwachstum an den Lymphknoten erfolgen.

Starker Konsens

8.80 Evidenzbasierte Empfehlung 2024

Empfehlungsgrad  Sofern die Indikation zu einer adjuvanten Radiochemotherapie gestellt wurde, soll
A die Chemotherapie mit einem simultanen cisplatinhaltigen Schema erfolgen.

Level of Evidence

] b 1b: S3 Leitlinienadoptierung - Larynxkarzinom, Version 1.1 2019 (7.39)

Starker Konsens

8.81 Konsensbasierte Empfehlung 2024

EK Bei Patienten, die z. B aufgrund einer eingeschrankten Nierenfunktion Cisplatin
nicht erhalten kdnnen, kdnnen als simultane Systemtherapie Mitomycin C + 5-FU,
Carboplatin + 5-FU oder Docetaxel eingesetzt werden.

Starker Konsens
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Konsensbasierte Empfehlung 2024

Bei Hypopharynxkarzinomen im Stadium llI-1Vb sollte eine adjuvante Bestrahlung
befallener Lymphknoten mit Kapseldurchbruch (ECS) mit 60-66 Gy mit
Einzeldosen von 2,0 - 2,2 Gy, befallener Lymphknotellevel ohne Kapseldurchbruch
mit 54 - 60 Gy mit Einzeldosen von 1,8 Gy - 2,0 Gy, und nicht befallener
Lymphknotenlevel mit 45 - 54 Gy mit Einzeldosen von 1,5Gy - 1,8 Gy erfolgen.

Die zu bestrahlenden elektiven Lymphknotenlevel sollten sich nach dem aktuellen
internationale Konsensus richten.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2024

Die adjuvante Radio- oder Radiochemotherapie von Hypopharynxkarzinomen im
Stadium IlI-IVb soll in IMRT-Technik unter méglichst guter Schonung der
Speicheldriisen, des nicht befallenen Schluckweges und der Mundhéhle erfolgen,
ohne die empfohlenen Dosen in den Zielvolumen zu unterschreiten.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2024

Die postoperative Strahlen-, bzw. Strahlenchemotherapie sollte moglichst frih
nach Abschluss der Wundheilung innerhalb eines Zeitraums von 6 Wochen nach
der Operation begonnen werden.

Starker Konsens

Konsensbasiertes Statement 2024

Die Stimm- und Schluckfunktion sollte pratherapeutisch bei larynxerhaltender
Therapie untersucht und dokumentiert werden.

Starker Konsens

Postoperative Radiotherapie

Die Indikation und Durchfiihrung der adjuvanten Radio- und Radiochemotherapie
unterscheiden sich im Prinzip nicht von denen des HPV/pl16-negativen
Oropharynxkarzinoms (siehe 8.1.4).
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Der Effekt einer postoperativen Radiotherapie im Vergleich zu keiner adjuvanten
Strahlentherapie wurde in randomisierten Studien nicht untersucht. Ergebnisse von
Kohortenstudien und prospektive Registerdaten weisen darauf hin, dass bei Patienten
mit mehr als einem tumorbefallenen Lymphknotenbefall, bei extrakapsuldren
Tumorwachstum an den Lymphknoten (ECE) oder mit nur knapp im Gesunden
resezierten Tumoren (<5mm) eine sehr klare Uberlegenheit der adjuvanten
Strahlentherapie beseht , , , . In diesen Untersuchungen waren
Plattenepithelkarzinome vom Larynx, Oro- und Hypopharynx und der Mundhdhle
enthalten. Der Anteil von Hypopharynxkarzinomen lag dabei zwischen 12% und 43%.
Die verfligbaren Daten sprechen daflir, dass bei Hypopharynxkarzinomen eine
adjuvante Strahlentherapie die lokoregionare Riickfallrate senkt und das Uberleben
verbessert, sofern mehr als ein regiondrer Lymphknoten befallen ist oder der
Primartumor nur knapp im Gesunden (<5mm) reseziert wurde. Fir Patienten mit
pT3/pT4 Tumoren, Lymphknotenbefall mit ECE oder R1-Resektion sind fir
Hypopharynxkarzinome keine belastbaren Daten zu Therapieergebnissen ohne
adjuvant Strahlentherapie vorhanden, da international Konsens besteht, dass diese
Patienteneine adjuvante Strahlentherapie bendtigen

Fur Patienten mit mittlerem Ruckfallrisiko (Kein ECE und Resektion >=5 mm im
Gesunden) wurden bei der ganz iiberwiegenden Anzahl der Patienten in den klinischen
Studien und den Registerdaten 60 Gy (5x 2 Gy pro Woche) in der Region des ehemaligen
Primartumors und der befallenen Lymphknoten unabhdngig appliziert. In den
angrenzenden, nicht befallenen Lymphkotenregionen wurden elektiv 45 - 50 Gy mit 5
x (1,8 - 2,0) Gy pro Woche verabreicht. Fiir die Auswahl der elektiv zu bestrahlenden
Lymphknotenlevel gibt es einen internationale Konsensus, der als Standardvorgabe
gewertet werden kann . IMRT-Techniken sind auch bei der postoperativen
Strahlentherapie als Standard einzustufen.

Postoperative Radiochemotherapie

Der Stellenwert einer zusatzliche simultan zur Strahlentherapie verabreichten
cisplatinhaltigen Chemotherapie wurde in 3 groReren randomisierten Studien bei lokal
fortgeschrittenen Plattenepithelkarzinomen des Oro- und Hypopharynx, Larynx und der
Mundhohle untersucht , , ). Die Rate von Hypopharynxkarzinomen lag
in diesen Studien zwischen 10% - 20%. Subgruppenanalysen nach Tumorlokalisation
sind aus diesen Studien nicht verfigbar. In den Registerstudien zum
Hypopharynxkarzinom wurde der Effekt einer postoperativen Radiochemotherapie mit
dem Effekt einer alleinigen postoperativen Radiotherapie nicht miteinander verglichen.
Dennoch erscheint es plausibel, anzunehmen, dass die Ergebnisse der 3
randomisierten Studien auch fir Hypopharynxkarzinome gelten, auch wenn nicht
ausgeschlossen werden kann, dass die EffektgroRen leicht von denen der anderen
Tumorlokalisationen abweichen koénnten. Die Ergebnisse der Studien zeigten
Ubereinstimmend, dass Patienten mit Nachweis einer ECE an den befallenen
Lymphknoten oder einer R1-Resektion (in diesen Studien definiert mit Resektion <5mm
im Gesunden) einen Uberlebensvorteil nach einer adjuvanten Radiochemotherapie im
Vergleich zu einer alleinigen adjuvanten Radiotherapie haben, so dass bei diesen
Patienten eine postoperative Radiochemotherapie als Standard angesehen wird.

Wenn eine postoperative Radiochemotherapie indiziert ist, ist zu beachten, dass nur
fir Cisplatin oder Cisplatin + 5-FU Ergebnisse von randomisierten Studien vorliegen,
die eine signifikante Reduktion der Rickfallrate bzw. eine Verbesserung des
Uberlebens gezeigt haben , . In einer randomisierten japanischen
Studie (n=261) wurden 3 x 100 mg/m? Cisplatin im Abstand von 3 Wochen mit
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8.5.5

8.5.6

wochentlich 40 mg/m?2 Cisplatin simultan zur postoperativen Strahlentherapie
verglichen . Dabei konnte die Nicht-Unterlegenheit der wochentlichen Gabe von
Cisplatin gezeigt werden. Der Anteil von Patienten mit Hypopharynxkarzinomen lag in
dieser Studie bei 34%.

Fur Patienten, die z.B. wegen einer eingeschriankten Nierenfunktion keine Cisplatin
erhalten kénnen, gibt es flr die postoperative Radiochemotherapie nur wenige Daten.
Fur Mitomycin C liegen Daten von zwei kleinen randomisierten Studien vor, die nur

einen Trend in Richtung eines Uberlebensvorteils gezeigt haben , . Die
wochentliche Gabe von Docetaxel simultan zur Strahlentherapie wurde in einer
randomisierten Studie mit der alleinigen Strahlentherapie verglichen . In einer

kleinen Subgruppe dieser Studie erfolgte die Therapie auch in der postoperativen
Situation. Dabei zeigte sich ein Trend zu einem verbesserten Uberleben fiir die
kombinierte Therapie. Fir Carboplatin + 5-FU und Carboplatin + Paclitaxel liegen keine
Ergebnisse randomisierter Studien in der postoperativen Situation vor. Es erscheint
allerdings plausible, im Analogschluss aus der Wirksamkeit dieser Kombinationen bei
der primdren Radiochemotherapie (siehe 8.5.3), diese Kombinationen auch in der
postoperativen Situation einzusetzen. Fir den Einsatz von Cetuximab in der
postoperativen Situation gibt es keine Daten, die einen Nutzen nahelegen.

Bei der postoperativen Radiochemotherapie wurden in den beschriebenen Studien in
den Regionen mit dem hochsten Rickfallrisiko (Lymphknoten mit ECE und Arealen der
knappen Resektion) mit 5 x 2 Gy pro Woche bis 66 Gy bestrahlt. Die angrenzenden
Regionen und elektiv zu bestrahlenden Lymphknotenstationen erhielten zwischen 54
bis 60 Gy ebenfalls in konventioneller Fraktionierung . Die Haufigkeit von
Grad [lI/IV Spatnebenwirkungen war dabei in der US Studie nach
Radiochemotherapie zwischen 1 - 6% als nach alleinger Radiotherapie in verschiedenen
Kategorien erhoht, wobei allerdings keine statistische Signifikanz erreicht wurde. Zur
Reduktion der Nebenwirkungen wird heute die postoperative Radio- oder
Radiochemotherapie routinemaRig mit IMRT-Techniken durchgefiihrt.

Neoadjuvante und adjuvante medikamentose Tumortherapie

Die Induktionschemotherapie vor Radiotherapie hat einen festen Stellenwert in der
organerhaltenden Therapie des nur durch Laryngopharyngektomie kurativ
behandelbaren Hypopharynxkarzinoms. Die erste groRe randomisierte Studie und
einzige, die direkt das nicht-chirurgische mit dem chirurgischen Therapieverfahren
verglich, wurde von der EORTC initiiert und rekrutierte 202 Patienten mit
unvorbehandeltem, operablen Hypopharynx- (78 %) und des Larynxkarzinomen (22 %)

. Wir sprechen also beim fortgeschritten Hypopharynxkarzinom von Level IA
Evidenz fur ein Induktionsprotokoll. Dagegen hat die fiir das Larynxkarzinom
empfohlene primare Radiochemotherapie zum Larynxorganerhalt in Analogie
auch fiir das Hypopharynxkarzinom Bedeutung (RTOG 91-11 rekrutierte ausschlieRlich
Larynxkarzinome), aber aufgrund einer fehlenden direkt vergleichenden Studie
lediglich Level IVA Evidenz (ndhere Ausfilhrungen Kap.8.5.3 und [2])

Hypopharynxkarzinom Stadium IVC

Bei einem bereits bei der Erstdiagnose fernmetastasierten Tumorleiden muss man eine
strenge Abwdgung der begrenzt kurativen Therapiemoéglichkeiten und der sehr
eingeschrdankten Prognose im interdisziplindren Tumorboard diskutieren. Die
Behandlungsangebote werden unter dem Oberbegriff der palliativmedizinischen
Behandlung subsummiert. Da die Prinzipien in diesen Tumorstadien fir
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Plattenepithelkarzinome der Mundhohle, des Oro- (p16-pos. und -neg.), Hypopharynx
und des Larynx gleichermaRen gelten, wird zur weiterfilhrenden Empfehlung auf die
S3-Leitlinie Mundhohlenkarzinom, Version 3.0, Kap. 8.9. verwiesen, in der das Thema
mitsamt Empfehlungen ausfiihrlich beschrieben und konsentiert wurde

Neck-dissection

Konsensbasierte Empfehlung 2024

Sowohl eine elektive als auch therapeutische Neck dissection soll funktionelle
Aspekte beriicksichtigen und Strukturen wie z.B. den N. accessories, den M.
sternocleidomastoideus und die V. jugularis interna neben anderen nicht
lymphatischen Strukturen erhalten.

Starker Konsens

Konsensbasiertes Statement 2024

Der Erhalt des N. accessorius bei der Neck-dissection fiihrt zu einer Verbesserung
der Lebensqualitat.

Starker Konsens

Die Neck dissection ist fester Bestandteil der primdr operativen Therapie des Oro- und
Hypopharynxkarzinoms. Die Sentinel-Node Biopsie wird als Alternative zur elektiven
Neck dissection in der NO-Situation bei Oro- und Hypopharynxkarzinomen nicht
empfohlen (siehe auch Kap. 7.6.). Die Neck dissection orientiert sich an der
Klassifikation nach Robbins unter Beriicksichtigung der Halslevel ( ; siehe auch
Kap.6.5., Abb.4).

e Radikale (comprehensive) Neck dissection (RND): Resektion Level I-V incl.
Resektion der  Vena  jugularis interna (VJI)  des Musculus
sternocleidomastoideus (M.SCCM) und des Nervus accessorius

e Modifiziert radikale Neck dissection (mMRND) Resektion der Level I-V; Erhalt
einer oder mehrerer nicht-lymphatischer Strukturen der RND (mRND Typ 1-3)

e Selektive Neck dissection (SND) Erhalt von einem oder mehreren LK-levels der
RND; Erhalt der VJI, M.SCM und N.accessorius (neu: SND I-lll; obsolet:
supraomohyoidal ND)

e Extended Neck dissection

Veraltete Begriffe, wie ,funktionelle®, oder ,supraomohyoidale” Neck dissection sollten
nicht mehr verwandt werden.

Eine addquate Dissektion sollte nach aktuellem ASCO-Konsens mindestens 18
Lymphknoten umfassen ( ). Im Grundsatz wird zwischen einer elektiven Neck
dissection und einer kurativen (definitiven) Neck dissection unterschieden. Die elektive
Neck dissection wird bei einer cNO-Situation in Erwdgung gezogen. Die Indikation zu
einer elektive Neck dissection sollte auf dem Risiko einer okkulten Metastasierung im
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entsprechenden Hals-Level basieren. Die kurative Neck dissection kommt in der N+-
Situation zur Anwendung. Nach Robbins wird die radikale (comprehensive) von der
selektiven Neck dissection unterschieden, wobei die einzelnen dissezierten Hals-Level
bei letzterer angegeben werden sollen. Die Art der Neck dissection (radikal oder
selektiv) wird gemaR des praoperativen klinischen Stagings (bei Oropharynx
unabhdngig von p16 und damit einhergehender unterschiedlicher N-Klassifikation)
definiert und nach Empfehlung der NCCN-Guidelines (NCCN Guideline Version 2.2022)
auf folgende Formel gebracht:

e cNO: Selective neck dissection

o Oropharynx Level lI-IV
o Hypopharynx Level lI-IV und Level VI, wenn notwendig

e cN1-cN2a-c: Selektive oder (modifiziert) radikale neck dissection
e cN3: (modifiziert) Radikale neck dissection (soweit sinnvoll RO-resektabel)

Bei Patienten mit lateralisiertem Oro,- bzw. Hypopharynxkarzinom, die sich gleichzeitig
oder vor einer transoralen endoskopischen Kopf-Hals-Operation einer Neck dissection
unterziehen, sollte eine Ligatur von gefdhrdeten, versorgenden BlutgefdaRen
durchgefiihrt werden, um die Schwere und Inzidenz postoperativer Blutungen zu
reduzieren ( , ).
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8.6.1 Elektive Neck dissection
8.88 Konsensbasierte Empfehlung 2024
EK Bei Patienten mit eindeutig lateral der Mittellinie gelegenem T1-

Oropharynxkarzinom der Tonsille und der Rachenseitenwand und cNO-Status soll
unabhdngig vom p16-Status im Rahmen eines primar chirurgischen Vorgehens
eine elektive ipsilaterale selektive Neck dissection (Level lla, Il und IV)
durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

8.89 Konsensbasierte Empfehlung 2024

EK Bei Patienten im cT2 cNO Oropharynxkarzinom sollte bei streng lateraler
Lokalisation unabhdngig vom p16-Status im Rahmen eines primar chirurgischen
Vorgehens mindestens eine einseitige elektive selektive Neck dissection (Level lla,
1, IV) erfolgen.

Bei Patienten mit mittelliniennahen Tumoren und mittellinienunabhangig, allen
Weichgaumen- und Zungengrundkarzinomen sollte bereits im Stadium T1
unabhdngig vom p16-Status im Rahmen eines primar chirurgischen Vorgehens
eine beidseitige elektive selektive Neck dissection (Level lla, I, IV) durchgefihrt
werden.

Starker Konsens

8.90 Konsensbasierte Empfehlung 2024

EK Bei Patienten mit eindeutig lateral der Mittellinie gelegenem cT1 cNO-
Hypopharynxkarzinom und cNO-Status sollte im Rahmen eines primar
chirurgischen Vorgehens mindestens eine elektive ipsilaterale selektive Neck
dissection (Level lla, 1l und IV) durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

8.91 Konsensbasierte Empfehlung 2024

EK Bei cNO-Hypopharynxkarzinomen mit mittelliniennaher Tumorlokalisation oder
Hinweisen auf eine tiefe Tumorinfiltration oder ab der Kategorie T2 soll im Falle
eines primar chirurgischen Konzepts eine beidseitige elektive selektive Neck
dissection (Level lla, 1, 1V) durchgefiihrt werden.

Starker Konsens
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Konsensbasierte Empfehlung 2024

Bei Patienten mit lateralisiertem Oro-, Hypopharynxkarzinom, die sich gleichzeitig
oder vor einer transoralen endoskopischen Kopf-Hals-Operation einer Neck
dissection unterziehen, kann eine Ligatur/Klippung von gefahrdenden
versorgenden BlutgefaRen in Erwdgung gezogen werden, um die Schwere und
Inzidenz postoperativer Blutungen zu reduzieren.

Starker Konsens

Die Indikationsstellung zur elektiven Neck dissection bei Patienten mit Oro- und
Hypopharynxkarzinomen in den Tumorstadien T1 und T2 bei klinisch negativem
Lymphknotenstatus hdangt malRgeblich von der erwarteten okkulten zervikalen
Metastasierungsrate ab. Zur Bestimmung des klinischen N-Status kommen aktuell
standardmaRig die Halslymphknotensonographie, Computertomographie und/oder die
Magnetresonanztomographie zum Einsatz. Die Detektionsgenauigkeit kann durch
erweiterte Verfahren wie die Positronen-Emissions-Tomographie (umfangreiche
Darstellung Bildgebung in Kap. 7.3.) und/oder eine Sentinel-Lymphknotenbiopsie
erhoht werden , . Untersuchungen zur Sentinel Lymphknotenbiopsie weisen
darauf hin, dass diese im Hinblick auf das Patiententiberleben bei Patienten mit Kopf-
Hals-Tumoren in frithen Stadien bei klinisch negativem Halslymphknotenstatus der
elektiven Neck dissection gleichwertig sein kénnte ( , ; siehe auch Kap.7.6.).
Aktuell stellt die elektive Neck dissection den Goldstandard fur die Bestimmung des
nodalen Status dar.

Derzeit gilt die Durchfiihrung einer elektiven Neck dissection bei einer erwarteten
okkulten Metastasierungswahrscheinlichkeit von 15% bis 20% als indiziert ( , ,

, , , , ). Bei einer geringeren erwarteten okkulten
Metastasierungsrate kann auch ein watchful waiting erfolgen; sollte dennoch eine Neck
dissection durchgefiihrt werden, miissen der mogliche Patienten-Benefit und die
erwartete Morbiditat sorgfaltig gegeneinander abgewogen werden. Relevante
Komplikationen, welche in Betracht gezogen werden miissen, sind neben
Blutungsereignissen vor allem sensorische oder motorische Nervenschadigungen (allen
voran des N. accessorius), chronische Lymphédeme, Chylusfisteln und
Wundheilungsstorungen ( , , , , , , , , ,

).
T1/2 cNO Oropharynxkarzinom

Fur Oropharynxkarzinome in den Frihstadien T1 und T2NOMO reichen die in der
Literatur beschriebenen Raten einer okkulten Lymphknotenmetastasierung von ca. 12
- 39% , , , , , , , , , , , ,

, . Bemerkenswert ist dabei der Unterschied zwischen Patienten mit
TumorgroRe T1 im Vergleich zu T2: Fir T1-Tumore liegt das Risiko fir okkulte
Lymphknotenmetastasen bei unter 15%, wahrend ab T2 Raten von circa 30%
beschrieben werden. Letzteres entspricht den okkulten Metastasierungsraten bei
Patienten mit Primartumoren in den fortgeschrittenen TumorgroRen T3 und T4. Bei
eindeutig lateral der Mittellinie lokalisierten Primartumoren ist zudem ein Unterschied
hinsichtlich der Seitenverteilung der Metastasen festzustellen. Wahrend ipsilateral
stadientibergreifend bei Patienten mit T1 und T2 Oropharynxkarzinomen in 17 - 33%
okkulte Metastasen festgestellt werden, liegt die Rate fiir kontralaterale okkulte
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Metastasen bei 0 - 29% ) ) ) ) ) ) ) ) ; )

’ ’ ] )

Bei Tumoren der Kategorie T1 werden in 0 - 20% der Fadlle okkulte kontralaterale
Metastasen festgestellt, bei T2-Tumoren in 5 - 35% der Falle ( , , , ,

). Hierbei sind auch anatomische Unterschiede innerhalb des Oropharynx zu
beachten: Bei Befall des Weichgaumens und des Zungengrundes liegen die Raten einer
kontralateralen okkulten Metastasierung aufgrund der kreuzenden Lymphabflusswege
hoéher als bei Tumoren im Bereich der Tonsille , , , , , ,

, . Bereits im Stadium T1 werden bei Weichgaumenkarzinomen okkulte
bilaterale Metastasierungsraten von ca. 14% beschrieben, bei Zungengrundkarzinomen
von bis zu 20%. Ab Stadium T2 liegen die Raten bei Weichgaumenkarzinomen bei ca.
32%, bei Zungengrundkarzinomen bei ca. 35% , , ,

Deutliche Unterschiede bestehen auch hinsichtlich des Befalls der Lymphknotenlevel:
Bei cNO-Status manifestieren sich okkulte Lymphknotenmetastasen vorwiegend in den
ipsilateralen Leveln Il und Ill. Die Verteilung nach Lymphknotenregionen stellt sich
ipsilateral wie folgt dar: Level Ib: 0 - 9%, Level lla: 26 - 75%, Level llb: 5 - 14,9%, Level
: 0% - 41 %, Level IV: 0 % - 9%, Level V: 0 - 12% , , , , , ,

, . Ein hoheres T-Stadium, ein extrakapsuldares Wachstum, ein klinisch
ipsilateraler Lymphknotenbefall, eine Lymphangiosis carcinomatosa oder ein
Oropharynxkarzinom der Tonsille erhdhen die Wahrscheinlichkeit fiir den Befall des
ipsilateralen Levels llb

Insgesamt metastasieren HPV-assoziierte Oropharynxkarzinome in den Tumorstadien
T1 und T2 haufiger lymphogen als nicht HPV-assoziierte Tumoren , .
Hinsichtlich des Einflusses der HPV-Assoziation auf das Vorliegen okkulter Metastasen
liegen derzeit keine eindeutigen Daten vor: So beschreiben Shoustare und Kato et al.
eine hohere Wahrscheinlichkeit von okkulten kontralateralen Metastasen im Vergleich
zu nicht HPV-assoziierten Tumoren; im Gegensatz dazu beschreiben Shah, Amsbbaugh
und Tritter et al. geringere Metastasierungsraten , , , ,

Derzeit liegen zur behandelten Fragestellung keine randomisiert kontrollierten Phase
llI-Studien vor. Unter Beriicksichtigung der o.g. Studienergebnisse ist eine elektive
ipsilaterale selektive Neck dissection bei Patienten mit eindeutig lateral der Mittellinie
gelegenen Oropharynxkarzinomen der Tonsille und der Rachenseitenwand immer, also
bereits bei der TumorgroRe T1 indiziert. Bei Patienten im Stadium T2 sollte eine
beidseitige elektive selektive Neck dissection erfolgen. Bei Patienten mit
mittelliniennahen Tumoren, Weichgaumen- und Zungengrundkarzinomen wird bereits
im Stadium T1 eine beidseitige selektive Neck dissection empfohlen. Dies gilt sowohl
fiir Patienten mit HPV-positiven als auch mit HPV-negativen Oropharynxkarzinomen.
Sowohl ipsilateral als auch kontralateral kann eine elektive selektive Neck dissection
auf die Level IlI, Il und IV beschrankt werden , ,

T1/2 cNO Hypopharynxkarzinome

Hypopharynxkarzinome weisen unabhdngig von der Ausdehnung des Primadrtumors im
Stadium cNO eine hohe okkulte ipsilaterale Metastasierungsrate von 24 - 41% auf ,

, . Bei Erstdiagnose ist bei den betroffenen Patienten jedoch selten ein cNO-
Stadium festzustellen, in der Regel sind Halslymphknotenmetastasen bereits klinisch
manifest. Bei PrimartumorgroRe T1 liegt die okkulte kontralaterale Metastasierungsrate
bei 8% . Die Lokalisation des Primartumors beeinflusst dabei die kontralaterale
Metastasierungsrate deutlich: Bei T1 Tumoren der anterioren Wand des Sinus
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piriformis, der lateralen Hypopharynxwand oder Hypopharynxhinterwand liegt die Rate
bei ca. 5% , , wahrend bei einer Infiltration der medialen Wand des Sinus
piriformis bereits in ca. 13% der T1-Falle okkulte kontralaterale Metastasen vorliegen.
Ein Tumorbefall der Postkrikoidregion, der medialen Wand des Sinus piriformis, ein
mittelliniennahes Tumorwachstum im Bereich der Rachenhinterwand oder eine
Tumorinfiltration von liber Tmm Tiefe erhohen das Risiko einer kontralateralen
Lymphknotenmetastasierung , , , ,

Bei Primdrtumoren im Stadium T2 liegt die Rate einer okkulten kontralateralen
Metastasierung bei bis zu 21% , . Dies entspricht bereits der Rate fiir die
fortgeschrittenen Tumorstadien T3 und T4 . Die Verteilung okkulter
Lymphknotenmetastasen nach Metastasierungslevel ist wie folgt: Level Ib: 3,8 %, Level
lla: 53,8 %, Level llb: 7,7 %, Level lll: 50%, Level IV: 19,2%, Level V: 7,7%

Derzeit liegen zur behandelten Fragestellung keine Phase llI-Studien vor. Unter
Berlicksichtigung der o.g. Studienergebnisse kann bei Patienten mit streng einseitiger
Tumorlokalisation im Bereich der Hypopharynxseitenwand oder -hinterwand im
Stadium T1 eine ipsilaterale elektive Neck dissection auf der tumorbefallenen Seite
erfolgen. Bei mittelliniennaher Tumorlokalisation oder Hinweisen auf eine tiefe
Tumorinfiltration oder ab der Kategorie T2 wird eine beidseitige elektive Neck
dissection empfohlen. Sowohl ipsilateral als auch kontralateral sollte eine selektive
Neck dissection der Level IlI, Il und IV erfolgen. Neck dissektionen des Halslevel-VI
werden im Hypopharynx nach Bedarf durchgefiihrt, um den Primadrtumor und alle
klinisch suspekten Halsknoten zu resezieren. Die elektive Dissektion hdangt von der
Ausdehnung und Lokalisation des Primartumors ab.
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Kurative Neck dissection

Konsensbasierte Empfehlung 2024

Bei nodalpositivem Oro-, und Hypopharynxkarzinom sollte im Rahmen eines
primar chirurgischen Vorgehens stadienunabhangig eine mindesten ipsilaterale
kurative Neck dissection durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2024

Der Umfang einer kurativen Neck dissection im Rahmen eines primar
chirurgischen Vorgehens bei nodalposiven Oro-, bzw. Hypopharynxkarzinomen
soll von dem Ausmal des Lymphknotenbefalls abhidngig gemacht werden. Das
Mindestausmal beinhaltet die selektive Neck dissection der Level lla, Ill, IV und
kann bis zur radikalen Neck dissection gesteigert werden.

Starker Konsens

Aufbauend auf dem grundsatzlichen lokoregiondaren Metastasierungsverhalten von
Oro- und Hypopharynxkarzinomen in Kap. 8.6.1 und den aktuellen ASCO-
Empfehlungen ist in der N+-Situation die kurative Neck dissection als
wesentlicher Bestandteil der definitiven Chirurgie indiziert. Bei einseitig nodalpositivem
lateral gelegenen Oro- und Hypopharynxkarzinom sollte im Rahmen eines primar
chirurgischen Vorgehens stadienunabhidngig mindestens eine ipsilaterale kurative
Neck dissection durchgefiihrt werden. Sollte die Tumorlokalisation nahe der Mittellinie
sein oder diese gar uUberschreiten, sollte auch bei einseitiger cN+-Situation eine
bilaterale Neck dissection durchgefiihrt werden. Der Umfang einer kuratven Neck
dissection im Rahmen eines primar chirurgischen Vorgehens bei nodalposiven Oro-,
bzw. Hypopharynxkarzinomen soll von dem AusmaR des Lymphknotenbefalls der
jeweiligen Halsseite abhdngig gemacht werden. Das MindestausmaR beinhaltet die
selektive Neck dissection der Level lla, Ill, IV und kann bis zur radikalen Neck dissection
gesteigert werden

Bei Patienten mit lateralisiertem Oro-, Hypopharynxkarzinom, die sich gleichzeitig oder
vor einer transoralen endoskopischen Kopf-Hals-Operation einer Neck dissection
unterziehen, sollte eine Ligatur von gefdhrdeten, versorgenden BlutgefdaRen
durchgefiihrt werden, um die Schwere und Inzidenz postoperativer Blutungen zu
reduzieren. Patienten mit cN+-Krankheit, die entweder eine eindeutige extranodale
Ausdehnung in das umgebende Weichgewebe oder eine Beteiligung der Halsschlagader
oder des Hirnnervs aufweisen, sollte ein nicht-chirurgischer Ansatz angeboten werden.
Patienten mit durch Biopsie nachgewiesenen Fernmetastasen sollten sich keiner
routinemaRigen chirurgischen Resektion metastasierter zervikaler Lymphknoten
unterziehen

Bei einem fortgeschrittenem Hypopharynxkarzinom, das primdr operativ behandelt
wird, kann eine Level-VI-Dissektion (einschlieRBlich pratrachealer Lymphknoten,
Delphischer Lymphknoten und unilateraler oder bilateraler paratrachealer
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8.6.3

8.7

Lymphknoten) und eine Hemithyreoidektomie bis hin zur totalen Thyreoidektomie
indiziert werden.

Salvage Neck dissection

Der Begriff “Salvage-Chirurgie” wird international wie folgt eingeordnet:“ Salvage
surgery is no longer limited to patients who failed radiotherapy or radiochemotherapy,
but also includes patients who previously underwent surgical treatment for tumors
located from the base of the skull to the lower neck areas (including thyroid
cancer)’ . Dies bedeutet, dass auch nach alleiniger chirurgischer Therapie des
Erstkarzinoms im Oro- oder Hypopharynx bei neu aufgetretenem Rezidiv/Zweittumor
bzw. lokoregiondren Metastasen im ehemaligen Resektionsgebiet die erneute Chirurgie
als Salvage-Chirurgie bezeichnet wird. Die Salvage-Neck dissection wird ndher in Kap.
9.1.1. im Rahmen der ausfihrlicheren Betrachtungen zur Salvage-Chirurgie ausgefiihrt.

Eine besondere Situation stellt die geplante Neck dissection nach definitiver
Radiochemotherapie bei nodalpositiven Oropharynx- und Hypopharynxkarzinomen
dar. Hier sollte eine Salvage-Neck dissection nur dann im unmittelbaren Nachgang der
Primdrtherapie erwogen werden, wenn die FDG-PET-CT sich als positiv erweist.
Hintergrund und Empfehlungen wurden in Kap. 7.3. detailliert ausgefiihrt (siehe
Empfehlungen 7.14 - 7.16, ).

Spezielle Aspekte zur pflegefachlichen Versorgung
von Oro- und Hypopharynxkarzinom-Patienten

Wahrend sich bei Patienten mit einem Oro-, bzw. Hypopharynxkarzinom ein komplexes
medizinisches Bild zeigt, lassen sich auch vielseitige pflegerische Handlungsbedarfe
ableiten. Im gesamten Pflegeprozess, der den Pflegenden (Wird in diesen Ausfiihrungen
von Pflegenden gesprochen, sind damit stets beruflich oder hochschulisch qualifizierte
Pflegefachpersonen im Sinne des Pflegeberufegesetzes (PfIBG) gemeint) vorbehalten ist
(§ 4 PfIBG), treffen Tatigkeiten aufeinander, die sich an den Bedarfen der Betroffenen
orientieren und fiir sie vorbeugend, erhaltend, fordernd, heilend, wiederherstellend
oder lindernd sein kénnen (§§ 5, 37 PfIBG).

Neben diesem breiten Aufgabenspektrum entlang des gesamten Behandlungs- und
Versorgungsprozesses ergibt sich unter dem Begriff der Gesundheitskompetenz
(Health Literacy) fiir Pflegende auch der Bedarf, Betroffene in deren Suche, Verstehen,
Bewertung und Anwendung von Gesundheitsinformationen zu begleiten und zur
Selbststandigkeit zu verhelfen.

Darauf basierend widmen sich nachfolgende Ausfilhrungen weniger den
grundlegenden  pflegerischen  Tatigkeiten = (Wundversorgung, Korperpflege,
Mobilisation etc.), sondern vielmehr den speziellen pflegerischen Aufgaben bei
Vorliegen eines Oro- bzw. Hypopharynxkarzinoms. Insgesamt konnten vier zentrale
Bereiche in der Literatur identifiziert werden.

Information und Beratung

Allen voran steht das Thema Information und Beratung (siehe auch Kapitel 5). In
mehreren Untersuchungen konnte ein breites Wissensdefizit zum Oro- und
Hypopharynxkarzinom unter verschiedenen Bevélkerungsgruppen bestimmt werden.
Sowohl gesunde Probanden als auch Betroffene (unabhdngig von Form und
Ausprigung) hatten kaum oder kein Wissen iiber Atiologie, Priavention und Behandlung
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eines Mundhohlen- oder oropharyngealen Tumors ; ; ; ; ;

) ) )

Da diese Unwissenheit auch als Primargrund fir eine verzogerte Diagnosestellung
angefihrt wird , ergibt sich an dieser Stelle ein bedeutender Handlungsbereich
fir Pflegende, denn das Informieren und Beraten gehoért zu den origindren
Pflegehandlungen und ist zentraler Bestandteil einer auf Gesundheitskompetenz
ausgerichteten Patienten-Edukation. Das Wissen (ber Krebserkrankungen im
allgemeinen sowie Uber die eigene Erkrankung im speziellen kann u.a. durch
individuelle Anpassung und den Einsatz von digitalen Medien deutlich verbessert
werden . Durch die Informationsvermittlung und das Wissen um die
Erkrankung kénnen auch emotionale Probleme, Angste und Depressionen im Rahmen
des Krankenhausaufenthaltes bei der Primartherapie gesenkt werden

Psychosoziale Begleitung

An dieser Stelle ist ein weiterer, zentraler Aspekt pflegerischen Handelns anzufiihren:
die psychosoziale Begleitung. Patienten mit Kopf- und Halstumoren berichten von
erhohten Angstzustinden und zeigen vermehrt depressive Tendenzen oder
Depressionen und auch deren Lebensqualitat ist (deutlich) niedriger. Auch hat die
Diagnose Depression einen Einfluss auf das Uberleben einer Tumorerkrankung im
Kopf- oder Halsbereich ; ; . Des Weiteren konnen durch das Karzinom
indirekt verdanderte Gesichtsziige die individuelle Psyche belasten ;
Demnach bedarf es einer gezielten Pflegeprozessplanung, die neben der Auswahl von
MaRnahmen, deren Durchfiihrung und der Evaluation auch Assessments miteinbezieht,
die durch die Beriicksichtigung der individuellen Bediirfnisse und Lebensqualitat eine
psychosoziale Begleitung zielfiihrend gestalten konnen ; ;

Auch die soziale Einbindung der Patienten ist von grofer Bedeutung, um eine stabile

psychische Situation zu sichern . Denn deren Rollenerleben kann sich durch die
Erkrankung verdandern und deren Lebensqualitat korreliert signifikant mit
Problemen bei ihren Sozialkontakten . Ebenso kann die Rickkehr in ein aktives

Beschaftigungsverhaltnis die Lebensqualitit der Betroffenen nachhaltig verbessern
, weshalb die kontrollierte und systematische Entlassung der Betroffenen und die
weitere Versorgungsplanung einen zentralen Stellenwert einnimmt

Zur psychosozialen Begleitung zahlt auch der Aspekt Sexualitdt. Die sexuelle Aktivitat
und Zufriedenheit der Betroffenen kann durch korperliche Veranderungen, spezifische
oder unspezifische Angst oder psychische Belastungen eingeschrankt sein ;

Auch diese sexuellen Bedirfnisse missen im Sinne einer umfassenden
pflegerischen Versorgung mitgedacht werden.

Erndahrungssituation

Die Lebensqualitit der Betroffenen verschlechtert sich ebenfalls, wenn eine
Mangelerndhrung vorliegt ; . Dies fuihrt zu einem dritten, zentralen
Handlungsfeld fiir Pflegende: die Erndhrungssituation.

Patienen mit einem Oro-, oder Hypopharynxkarzinom haben durch eine beeintrachtigte
Kau- und Schluckfunktion ein hohes Risiko fiir eine Mangelerndahrung ;

Besteht eine ebensolche, verlieren die Betroffenen an Gewicht, sie verkraften d|e
operative, Chemo- oder Radiotherapie deutlich schlechter und ihre therapiebedingte
Morbiditdat und Mortalitat steigt : : . Je fortgeschrittener das Karzinom
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ist, desto groRer sind auch die Kau- und Schluckdefizite, wodurch es in vielen Fillen zu
einer Magensonden- oder PEG-Anlage kommt

Demnach sind das friihzeitige Erkennen der Erndhrungsbedirfnisse (durch Screenings
und regelmiRige Assessments; Blumenberg et al., 2017) sowie die kontinuierliche
Begleltung und Unterstutzung in der Erndhrung elementar fir die Betroffenen ;

; : : ; . Diese Unterstitzung muss auch Uber die stationare
Behandlung hinaus im ambulanten Sektor gewadhrleistet werden, was erneut die
Bedeutung eines zielgerichteten Entlassungsmanagements betont

Neben der aktiven Unterstiitzung bei der Nahrungsaufnahme gehort auch das
regelmdRige Training zur Erhaltung oder Wiederherstellung der Kau- und
Schluckfunktion (z.B. durch Sprechibungen, Singen, Zungenbewegungen, Pharynx-

Stimulation) zu den zentralen Aufgaben der Pflegenden ; . Und auch die
Applikation von Erndhrung via nasogastraler Sonde oder PEG kommt an
unterschiedlichen Stellen zum Einsatz (Hinweis auf ausfiihrliche Betrachtung der

Erndhrungsfragen in Kap. 10.4).
Abhangigkeit von Suchtmitteln

Als Ursache fur ein Oro- und Hypopharyynxkarzinom wird an vielen Stellen der
regelmaRige Konsum von Alkohol oder Zigaretten angefiihrt (ndhere Ausfiihrungen in
Kap. 4) : ). Dem damit haufig verbundenen Suchtverhalten miissen
Pflegende fachlich fundiert und zielgerichtet begegnen . Dazu gehort zum einen
die Unterstitzung bei der kontrollierten Einnahme und Zufiihrung des jeweiligen
Suchtmittels, im weiteren die Begleitung bei der (schrittweisen) Reduktion und zum
anderen auch ein individuell angepasster und abgesprochener, vollstandiger Entzug

. Die Reduktion oder Entwéhnung beider Suchtmittel fihrt bei bestehender
Erkrankung zu besseren Therapieergebnissen, besserer Wundheilung, geringerer
Mortalitdt und besserem Erndhrungsstatus ; . An dieser Stelle ergibt sich
wiederum eine Verbindung zum initial genannten Informations- und Beratungsbedarf,
denn die Reduktion oder Entwohnung von Alkohol und/oder Zigaretten kann als
praventive Maknahme das Erkrankungsrisiko bereits deutlich senken
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Tabelle 12: Spezielles Pflegehandeln bei OPC-Patienten*innen

Bereich

Information

Psychosoziale
Begleitung

Erndhrung

Abhdngigkeit
von
Suchtmitteln

Intervention

Mediale und interaktive Angebote
Individuell angepasste Beratung

- Beratungsgesprache

RegelmaRige Assessments (z.B.
HADS, SF 12/36)

Soziale Einbindung
Sexualitat thematisieren

- Lebensqualitat erkennen und
fordern

Fundiertes Erndhrungs-Assessment

Kau- und Schlucktraining (z.B.
Sprach- und Zungeniibungen,
Singen)

Orale Zufuhr von Nahrung

- Applikation via Nasensonde oder
PEG

Stabilisierung der
Suchtmittelzufuhr

Reduktion der Zufuhr

- Vollstandige Entwdhnung

Ziel

Pravention, Wissensdefizite
ausgleichen, schnellere
Diagnosestellung, Reduktion
psychischer Belastungen

Uberwachung der Bediirfnisse,
Selbstbewusstsein und -
wahrnehmung sicherstellen,
Compliance foérdern,
Lebensqualitdt steigern,
psychische Belastungen
thematisieren und senken

Erhalten oder Wiederherstellung
der Kau- und Schluckfunktion,
Mangelerndahrung verhindern,
addquaten Erndhrungsstatus
(wieder)erlangen, Mortalitat
senken,

Verbesserte Therapieergebnisse,
verbesserte Wundheilung,
verbesserter Mundstatus,
verbesserter Erndhrungsstatus
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9 Behandlungsempfehlungen
Residualtumor, Rezidiv, Zweitkarzinom
und rezidivierende Metastasierung

Bei der Behandlung von lokalen bzw. lokoregiondren Rezidiven, Zweitkarzinomen oder
Residuen von Plattenepithelkarzinomen des Oro- Hypopharynx nach einer
Primartherapie ergeben sich unterschiedliche Ausgangsituationen. Bei der Majoritat der
Patienten mit lokoregiondaren Rezidiven ist eine Vorbehandlung, bestehend aus
Operation und/oder postoperativer Radio- bzw. Radiochemotherapie oder eine primare
Radio- bzw. Radiochemotherapie, erfolgt. Soweit es sich nicht um ein seltenes
Zweitkarzinom an anderer (neuer) Lokalisation handelt (definiert nach den auch heute
gliltigen Kriterien von Warren und Gates, 1932: 1: jeder der Tumoren ist bésartig, 2:
jeder muss mindestens 3 cm édrtlich vom Erstkarzinom entfernt sein und 3: die
Wahrscheinlichkeit, dass einer eine Metastasierung des anderen ist, muss
ausgeschlossen werden. Zu beriicksichtigen ist auch die Feldkanzerisierung, die
mittlerweile molekularbiologisch charakterisiert wurde. Ubersicht: ), sprechen wir
in der Regel von einem erneuten Tumorwachstum in vorbehandeltem Gebiet, das in
besonderer Weise fur die Therapieentscheidung beriicksichtigt werden muss. Nach der
kirzlich vorgelegten Odense-Birmingham Definition werden fiir den Rezidivtumor
folgende Kriterien vorgeschlagen: 1: Gleiche anatomische Unterregion oder
angrenzende Unterregion innerhalb von 3 cm von der primdren Ldsion, 2: Zeitintervall
des Auftretens nicht mehr als 3 Jahre (ab abgeschlossener Behandlung der primdren
Ldsion) und 3: gleicher pl6-Status fiir oropharyngeale Karzinome . Ein
Zweitkarzinom kann eine Zwischenposition einnehmen, da es sich haufig um eine
Manifestation mit gentigend ortlichem Abstand zum Erstkarzinom nach mehr als 3
Jahren handelt, aber dennoch innerhalb des Strahlenfeldes der primaren Lasion oder
des in der Primartherapie ausgedehnteren Operationsfeldes auftreten kann.

Die biologischen Hintergriinde der Gewebeverdnderungen nach Vorbehandlung sind
vielfdltig. Am haufigsten wachsen die lokoregiondren Rezidive in hochdosiert
vorbestrahlten Bereichen, weniger aber auch in lediglich voroperiertem, nicht-
bestrahlten Gebiet und stellen in der Regel fir die weitere Behandlung eine besondere
Herausforderung dar. Die Literatur bietet reichlich Hinweise auf die besondere Situation
nach Bestrahlungen, weniger Hinweise auf die Situation nach alleiniger chirurgischer
Primartherapie. So konnte gezeigt werden, dass die in vitro Strahlenempfindlichkeit
von rezidivierten Plattenepithelkarzinomen-Zelllinien, die aus einem vorbestrahlten
Bereich etabliert wurden, signifikant geringer ist, als die Strahlenempfindlichkeit von
priméaren Plattenepithelkarzinomen-Zelllinien . In Tiermodellen wachsen in einem
hoher dosiert vorbestrahlten Gewebe (z.B. 20 - 30 Gy Einzeitdosis) per Injektion
eingebrachte Tumorzellen deutlich langsamer zu einem Tumor gleicher GroRe als in
einem nicht vorbestrahlten Areal heran , ,was als Tumorbett-Effekt
bezeichnet wird. Ursdchlich hierfiir ist eine geringe Fahigkeit des vorbestrahlten
Gewebes, eine fir ein schnelleres Tumorwachstum ausreichende Neoangiogenese zur
Verfligung zu stellen. Dadurch neigen die Tumoren auch zur rascheren Ausbildung
zentraler Tumornekrosen , also zur Tumorhypoxie, als in einem nicht
vorbestrahlten Gewebe. Dieser Effekt kann ebenfalls zu einer verminderten Wirkung
einer Strahlentherapie oder Strahlenchemotherapie beitragen. Im Tiermodell wurde
dabei auch eine deutlich erhdhte Rate der Ausbildung von Fernmetastasen
beobachtet , . Allerdings schwichen sich diese Tumorbett-Effekte im
Mausmodell mit zunehmendem Abstand von der Vorbestrahlung ab und sind nach 200
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Tagen nur noch gering ausgepragt , . Flir eine erneute Strahlentherapie von
Tumoren im vorbestrahlten Gewebe besteht dariiber hinaus das Problem, dass die
Strahlentoleranz der Normalgewebe reduziert ist. Im Tiermodell konnte gezeigt
werden, dass bei Rhesusaffen die Toleranz des zervikalen Myelons gegeniiber einer
erneuten Strahlentherapie mit langerem Intervall wieder zunimmt und nach 12 Monaten
mindestens wieder 61% der urspriinglichen Toleranz betragt . Fur Re-
Bestrahlungen +/- Chemotherapie von Rezidiven im vorbestrahlten Gebiet sind die
Ausgangsbedingungen durch die geringere Strahlensensitivitit der Tumoren bei
gleichzeitiger reduzierter Toleranz der Normalgewebe in Analogie zu den
vorbeschriebenen vorklinischen Beobachtungen wahrscheinlich schlechter als im
Rahmen einer Primartherapie. Bei persistierenden Tumoren im hoch dosiert bestrahlten
Bereich einer Radio- oder Radiochemotherapie kommt in den ersten 3-6 Monaten eine
Rebestrahlung nicht nur aufgrund der geringen Re-Toleranz der Normalgewebe,
sondern auch aufgrund der offensichtlichen Resistenz der bestrahlten Tumore kaum in
Frage. Mit langerem Intervall (mindestens 6 Monate, besser >1 Jahr) zur Vorbestrahlung
und im Falle von unabhdngigen Zweittumoren, kann man nach den Daten aus den
Tiermodellen wieder von etwas glinstigeren Ausgangsbedingungen fir eine
Rebestrahlung +/- Chemotherapie ausgehen.

Ganz generell ist festzustellen, dass die Therapie von Rezidivtumoren,
Zweitkarzinomen ohne Fernmetastasen (jedes T, jedes N, nicht M1) nach
abgeschlossener Primartherapie sowohl bei Oro- (HPV-unabhdngig) als auch bei
Hypopharynxkarzinomen den gleichen Prinzipien - unter besonderer Beriicksichtigung
der veranderten Ausgangssituation in vorbehandeltem Gebiet - wie die Primartherapie
folgt (Kap. 8). Hierbei sind die Vortherapie (Chirurgie, primare oder adjuvante Radio-,
bzw. Radiochemotherapie) und die Besonderheiten des erneuten Tumorwachstums in
vorbehandeltem Gebiet (Narbenrezidiv; Kap. 9.1.1) zu beriicksichtigen. Leider sind
Rezidive nach erfolgter Primartherapie im Oro-, und Hypopharynx prognostisch
signifikant unginstiger als in Mundhdhle und Larynx , , , . Es ist
also immer zu priifen, ob eine chirurgische Therapie (R0-Resektion; Salvage-Chirurgie)
und ggf. adjuvante Radio-, bzw. Radiochemotherapie bzw. definitive Radio-, bzw.
Radiochemotherapie noch maoglich ist. Sofern das lokoregionare Rezidiv in einem mit
hoherer Dosis vorbestrahlten Bereich liegt, kann eine erneute Radio-, bzw.
Radiochemotherapie nur unter Inkaufnahme eines erhohten Risikos von
Spatnebenwirkungen und mit zum Teil reduzierter Gesamtdosis erfolgen. Wenn
aufgrund der Tumorausdehnung eine sinnvolle Resektion nicht mehr moglich ist, stellt
die Option einer Re-Bestrahlung +/- Chemotherapie eine potentiell kurative Option dar

, , , , , . Wenn weder eine Resektion +/- Radio- oder
Radiochemotherapie, noch eine Radio- oder Radiochemotherapie sinnvoll moéglich sind,
besteht die Option einer Systemtherapie (medikamentdése Tumortherapie). Bei der
medikamentdsen Tumortherapie wird die Erstlinien- von der Zweit- und ggf.
Drittlinientherapie unterschieden. Mittlerweile ist die Erstlinientherapie international
standardisiert (Kap. 9.2.1). Im Falle von Fernmetastasen (M1) kann bei Vorliegen
einzelner Metastasen (Oligometastasierung) die Resektion und gezielte Radiatio
gepruft werden. Ist dies ebenfalls nicht mehr sinnvoll moéglich, kommt auch in dieser
Situation die medikamendse Tumortherapie zur Anwendung. Auch kann diese bei
Fernmetastasen mit gezielter Bestrahlung von Metastasen und ggf. -Resektion
kombiniert werden.

Betrachtung der Gewebesituation in vorbehandeltem Gebiet: nach alleiniger OP
ohne Bestrahlung
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Zum Wachstumsverhalten von lokoregiondren Rezidiven in nicht vorbestrahlten
Geweben nach chirurgischen Eingriffen gibt es wenige Daten fiir Oro- oder
Hypopharynxkarzinome, tiberwiegend fiir das Kehlkopfkarzinom. In einer Fallserien
von 29 Rezidiven von nur chirurgisch behandelten Larynxkarzinomen wiesen die
Rezidivtumoren Uberwiegend ein diffuses, multizentrisches, haufiger auch
submukoses Wachstum in unterschiedlichen Regionen des Larynx auf und wurden in
ungefahr der Halfte der Fille in der Bildgebung von ihrer Ausdehnung unterschatzt
. Es entspricht der klinischen Erfahrung und erscheint plausibel, dass dieses
veranderte Wachstumsmuster von Rezidivtumoren auch bei Oro- und
Hypopharynxkarzinomen bei der Mehrzahl der Fille vorliegt und die Bestimmung der
genauen Tumorausdehnung stark erschwert. Ob die Strahlensensitivitit von
Rezidivtumoren, die in einem nicht bestrahlten aber durch einen chirurgischen Eingriff
vernarbten/veranderten Gewebe, wachsen, ist bislang wenig untersucht. Eine
intrinsisch auf zelluldrer Ebene verminderte Strahlenempfindlichkeit erscheint nicht
plausibel. Allerdings koénnten die Vernarbungen zu einer verschlechterten
Durchblutung fiihren, wodurch die Wahrscheinlichkeit fiir eine Tumorhypoxie und der
damit verbundenen verminderten Strahlenempfindlichkeit steigen  wiirde.
Untersuchungen an Patienten haben gezeigt, dass Keloide regelhaft hypoxisch sind
und hyperplastische (rote) Narben haufig hypoxisch Areale aufweisen. Im Bereich von
weilen Narben konnten dagegen keine hypoxisch Areale festgestellt werden
, . Die Daten sprechen dafir, dass in abgeheilten Narbengewebe nicht
regelhaft hypoxischen Areale vorhanden sind. Die Ausgangsbedingungen fiir eine gute
Wirksamkeit einer Radio- oder Radiochemotherapie sind also besser als nach
Vorbestrahlung, zumal auch eine uneingeschrankte Strahlentoleranz der
Normalgewebe vorliegt. Das diffuse, hdufig multizentrische und submukds
Tumorwachstum erhoht allerdings das Risiko, die Tumorausdehnung zu
unterschatzen, was sowohl fiir eine Salvage-Chirurgie als auch ein Radio- oder
Radiochemotherapie die Bedingungen gegeniiber einer Primdrtherapie in nicht
vorbehandeltem Gebiet verschlechtert.

Die oberhalb beschriebenen Uberlegungen sollten Angesicht des weitgehenden
Fehlens von randomisierten Studien und groRerer prospektiver Registerdaten bei der
Therapie lokoregiondr begrenzter Rezidive von Plattenepithelkarzinomen des Oro- und
Hypopharynx im Einzelfall nicht unterschatzt werden.

Definition Salvage (Rettungs)-Chirurgie

In diesem Kontext soll der Begriff “Salvage (Rettungs)-Chirurgie” ndher beleuchtet
werden, da er landldufig als Rettungschirurgie nach fehlgeschlagener Strahlentherapie
in Gebrauch ist. Sehr prominent ist der Begriff der Salvage-Chirurgie im Rahmen von
Larynx-Organerhaltungsprogrammen geworden, bei denen nach Tumorpersistenz bzw.
kurzfristigem Rezidiv nach erfolgter Radiochemotherapie dann die Laryngektomie als
Salvage durchgefiihrt wurde. Der Begriff wird jedoch nach aktuellem wissenschaftlichen
Konsens weiter gefasst: “Salvage surgery is no longer limited to patients who failed
radiotherapy or radiochemotherapy, but also includes patients who previously
underwent surgical treatment for tumors located from the base of the skull to the lower
neck areas (including thyroid cancer)" . Dies bedeutet, dass auch nach alleiniger
chirurgischer Therapie des Erstkarzinoms im Kopf-Hals-Bereich bei neu aufgetretenem
Rezidiv/Zweittumor bzw. lokoregiondaren Metastasen im ehemaligen Resektionsgebiet
(Narbe) die erneute Chirurgie auch als ,Salvage-Chirurgie” bezeichnet wird.

© Leitlinienprogramm Onkologie | Oro- und Hypopharynxkarzinom | Langversion - 1.0 | Mdrz 2024



9.1 Therapieempfehlung bei gegebener Operabilitat bzw. Bestrahlungsoption

9.1
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Therapieempfehlung bei gegebener Operabilitat
bzw. Bestrahlungsoption

Konsensbasiertes Statement 2024

Die biologischen Eigenschaften von Tumorrezidiven oder Zweitkarzinomen in

vorbehandeltem Gebiet sind aus strahlentherapeutischer und chirurgischer Sicht
nicht mit Therapie-naiven, also nicht-vorbehandelten Gewebesituationen in der

Primartherapie gleichzusetzen.

Starker Konsens

153

In der besonderen Betrachtung der Rezidiv-bzw. Zweittumor-Therapie haben sich

aktuell einige grundsatzliche Betrachtungen/Vorgehensweisen durchgesetzt
im Folgenden aufgelistet werden.

, die

Die biologischen Eigenschaften von Tumorrezidiven oder Zweitkarzinomen in
vorbehandeltem Gebiet sind aus strahlentherapeutischer und chirurgischer
Sicht nicht mit Therapie-naiven, also nicht-vorbehandelten Gewebesituationen
in der Primdrtherapie gleichzusetzen.

Ganz generell ist festzustellen, dass die Therapie von Rezidivtumoren, -
Zweitkarzinomen ohne Fernmetastasen (jedes T, jedes N, nicht M1) nach
abgeschlossener Primartherapie eines Oro-, Hypopharynxkarzinoms beziiglich
Prifung der RO-Operabilitdat und Bestrahlungs-, bzw. Radiochemofahigkeit den
gleichen Prinzipien - unter besonderer Beriicksichtigung der verdanderten
Ausgangssituation in vorbehandeltem Gebiet - wie die Primartherapie folgt.
Bei lokoregionaren Oro-, Hypopharynxkarzinom-Rezidiven bzw.
Zweitkarzinomen sollte immer die Moglichkeit einer chirurgischen Therapie bei
Patienten ohne Fernmetastasen Uberprift und im Falle einer wahrscheinlich
erreichbaren RO Resektion im multidisziplindren Tumorboard favorisiert
werden.

Der Begriff ,Salvage-Chirurgie” ist nicht mehr nur auf Indikationen beschrankt,
bei denen eine Strahlen- oder Radiochemotherapie versagt hat, sondern
umfasst auch die Therapie von Patienten, die sich zuvor einer alleinigen
chirurgischen Behandlung von Tumoren unterzogen haben.

Salvage-Chirurgie bei Oro-, Hypopharynxkarzinomen, insbesondere in
vorbestrahltem Gebiet, unterliegt in deutlich hoherem MalRke Komplikationen,
wie Wundheilungsstdérungen, Wundinfektionen, Sekundarheilungen,
persistierender Fistelbildung etc., als primdre Chirurgie in nicht-
vorbehandeltem Gewebe und sollte daher Rekonstruktionen mit Transfer von
nicht vorbehandeltem Gewebe beinhalten.

Die Ausgangsbedingungen fiir eine gute Wirksamkeit einer Salvage-Chirurgie,
Radio- oder Radiochemotherapie bei Oro-, Hypopharynxkarzinom-Rezidiven
bzw. -Zweitkarzinomen sind in alleinig voroperiertem Gebiet besser als nach
zusatzlicher Vorbestrahlung bzw. primdrer Radiochemotherapie, insgesamt
jedoch schlechter als in Therapie-naivem Gewebe.

Das diffuse, hdufig multizentrische und submukdse Tumorwachstum in
vorbehandeltem Gebiet erhdht das Risiko, die Tumorausdehnung und den
tatsachlichen Grad der Hypoxie zu unterschatzen, was sowohl fir eine Salvage-
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Chirurgie als auch eine Radio- oder Radiochemotherapie die Bedingungen
gegeniiber einer Primartherapie verschlechtert.

e Oft ldsst sich aufgrund der Vernarbung in vorbehandeltem Gebiet
(,Narbenrezidiv“) die genaue Tumorausdehnung in der Bildgebung schlecht
bzw. nicht darstellen. Eine bioptische Sicherung des Rezidivs kann aufgrund
der diffusen Ausdehnung in vorbehandeltem Gebiet schwierig sein, da sich der
Tumor oft der direkten Visualisierung im Rahmen der Panendoskopie entzieht.

e Ist im Rahmen der Abkldarung eines dringenden Oro-, Hypopharynxkarzinom-
Rezidiv-/Zweittumorverdachtes in vorbehandeltem Gewebe eine gezielte
Biopsie aufgrund diffuser auRerlich/endoskopisch nicht sichtbarer
Tumorausbreitung nicht zielfuhrend, kann zur histologischen Sicherung und
Darstellung der Tumorausbreitung eine explorative Salvage-Chirurgie mit
begrenzter Resektion suspekter Raumforderungen sowohl im vorbehandelten
Primartumor- als auch im Halsbereich durchgefiihrt werden.

e Rezidive nach erfolgter Primartherapie im Oro-, und Hypopharynx sind
prognostisch signifikant ungtinstiger als in Mundhdhle und Larynx.
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9.1.1

9.2

EK

9.3

EK

9.4

EK

Moglichkeit der Salvage Chirurgie incl. Neck dissection,
adjuvanter und primarer Radio-, bzw. Radiochemotherapie

Konsensbasierte Empfehlung 2024

Grundsatzlich sollte zur histologischen Sicherung eines
Rezidivtumors/Zweitkarzinoms in vorbehandeltem Gebiet eine Biopsie bzw.
narbenbedingt eine begrenzte Exzisionsbiopsie durchgefiihrt werden.

Ist im Rahmen der Abkldarung eines dringenden Rezidiv-/Zweittumorverdachtes in
vorbehandeltem Gewebe eine gezielte Biopsie aufgrund diffuser
dauRerlich/endoskopisch nicht sichtbarer Tumorausbreitung nicht zielfiihrend,
kann zur histologischen Sicherung und Darstellung der Tumorausbreitung eine
explorative Salvage-Chirurgie mit begrenzter Resektion suspekter
Raumforderungen sowohl in Oro-/bzw. Hypopharynx als auch im Halsbereich
durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2024

Im Falle eines lokoregionaren Rezidivs im vorbehandelten Gebiet sollte geprift
werden, ob eine funktionell sinnvolle RO-Salvageresektion méglich ist.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2024

Bei lokoregiondren Rezidiven oder Zweikarzinomen im Bereich des Oro- oder
Hypopharynx im voroperierten, aber nicht vorbestrahlten Gebiet, sollte bei
sinnvoll moéglicher RO Resektion eine Resektion +/- adjuvanter Radio- oder
Radiochemotherapie erfolgen oder eine primare Radio- oder Radiochemotherapie
durchgefiihrt werden.

Starker Konsens
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9.5 Konsensbasierte Empfehlung 2024

EK Bei lokoregiondren Rezidiven oder Zweikarzinomen im Bereich des Oro- oder
Hypopharynx im vorbestrahlten Gebiet sollte bei gegebener funktionell sinnvoller
RO-Resektabilitdt eine Salvageresektion einer nicht-operativen Therapie
vorgezogen werden.

Eine postoperative Re-Bestrahlung kann insbesondere nach der Salvageresektion
angeboten werden, wenn folgende Kriterien erfiillt sind:

e einlanges Intervall zur 1. Bestrahlungsserie (mindestens 6 Monate)

e keine Grad IV Spatfolgen der 1. Bestrahlungsserie im erneut zu
bestrahlenden Bereich

e keine groReren Wundheilungsstorungen nach Salvageresektion

e wenn Risikofaktoren vorliegen (z.B. Resektion <5mm i.G., >1 befallener
LK oder ECE)

Starker Konsens

9.6 Konsensbasierte Empfehlung 2024

EK Wenn eine postoperative Re-Bestrahlung (ggf. mit kombinierter Chemotherapie)
nach Salvageresektion durchgefiihrt wird, sollte eine Gesamtdosis von mindestens
50 Gy (RO) - 60 Gy (R1/2) in 2 Gy Aquivalenzdosis fiir einen alpha/beta-Wert von
10 Gy angestrebt werden.

Das CTV sollte in dieser Situation so klein wie sinnvoll moglich gehalten werden
(z.B. ehemalige Tumorregion 5-10 mm), um das Volumen im Normalgewebe, dass
kumulativ >100 Gy erhalt zu minimieren.

Eine simultane Chemotherapie kann analog zur primdren Radiochemotherapie
ausgewahlt werden. Bei kurzem Intervall (6-12 Monate) zur vorherigen
Chemotherapie sollte ein alternatives Chemotherapieschema bevorzugt werden.

Starker Konsens

9.7 Konsensbasiertes Statement 2024

EK Im Falle eines lokoregionaren Rezidivs der Halslymphknoten eines urspriinglichen
Oropharynx- (unabhangig vom HPV-Status) oder Hypopharynxkarzinoms in
vorbestrahltem/voroperiertem Gebiet sollte bei gegebener funktionell sinnvoller
Operabilitat eine Salvage-Neck dissection durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Die Empfehlung fir die praktische Vorgehensweise richtet sich im Falle eines
lokoregiondren Rezidivs (Tumor und Halslymphknoten) nach den oben dargestellten
wenigen Daten und in Lehrbiichern zusammengetragenen klinischen Erfahrungen.
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Leider sind die Kollektive Giberwiegend gemischt, also primar chirurgisch +/- adjuvante
Bestrahlung bzw. Radiochemotherapie, oder strahlentherapeutisch vorbehandelt,
sodass die aktuelle Datenlage keine eindeutige standardisierbare Empfehlung fiir die
beste Therapie des lokregiondren Rezidivs in vorbehandeltem Gebiet zuldsst.
Randomisierten Studien im direkten Vergleich von Salvage Chirurgie +/- postoperativer
Radio- oder Radiochemotherapie zur Radio- oder Radiochemotherapie liegen nicht vor.
Ebenso wenig sind diesbeziiglich Daten aus groReren prospektiven Registerstudien
verfugbar. Fiur die Einschatzung von Therapieeffekten verbleiben daher nur
Fallsammlungen mit groRtenteils kleinen Fallzahlen (30 - 250) mit gemischten
Patientenkollektiven , , , die im Rahmen der Primartherapie (also
nicht Rezidivtherapie) am haufigsten eine Resektion mit postoperativer Radio- oder
Radiochemotherapie oder eine primare Radio- oder Radiochemotherapie erhalten
hatten, aber auch wenige Patienten alleinig chirurgisch vorbehandelt waren. Als
resektabel eingestufte lokoregiondre Rezidive wurden ganz lberwiegend chirurgisch
behandelt, wohingegen als nicht resektabel eingestufte Rezidive mittels Radio- oder
Radiochemotherapie inklusive Brachytherapie oder mit einer alleinigen Chemotherapie
oder auch nur mit "Best Supportive Care" behandelt wurden. Damit liegt in diesen
Fallserien ein deutliches Bias zu Ungunsten nicht-operativer Therapieverfahren vor, der
bei der ohnehin sparlichen Datenlage beriicksichtigt werden sollte. Wenn man aber auf
dieser Basis die Ergebnisse verschiedener Therapieverfahren miteinander vergleicht,
zeigt sich in Metaanalysen ein klarer Uberlebensvorteil (10%-30%) fiir die Salvage-
Chirurgie im Vergleich zu nicht operativen Therapieverfahren , , , ,
. Dabei ist zu beachten, dass der Uberwiegende Anteil der Patienten in diesen
Fallserien trotz Vorbestrahlung eine postoperative Radio- oder Radiochemotherapie
erhalten hat. Sofern eine RO Resektion gelingt, liegt das Gesamtiberleben 5 Jahre nach
Salvage-Chirurgie in den Metaanalysen zwischen 20% - 40% ,
und bei HPV16/p16-positiven Oropharynxkarzinomen sogar bei 50%- 60/> und
zeigt damit das hohe kurative Potential des salvage-chirurgischen Vorgehens. Im Falle
einer R1-Resektion ,oder bei Nachweis von Lymphknotenmetastasen mit
extrakapsuldaren Wachstum, ist die Prognose deutlich schlechter . Ein langes
Intervall zwischen Ersttherapie und Rezidivtherapie ist dagegen ein glinstiger
Prognosefaktor . Zweittumoren haben eine bessere Prognose als Rezidivtumoren

Trotz aller zuvor beschriebenen Limitationen der Daten zur Therapie von lokoregionare
Rezidiven von Oro- und Hypopharynxkarzinomen, sollte die Madglichkeit einer
chirurgischen Therapie bei Patienten ohne Fernmetastasen tberpriift und im Falle einer
wahrscheinlich erreichbaren RO-Resektion favorisiert werden. Bei lokoregionaren
Rezidiven oder Zweitumoren in nicht-vorbestrahlten Geweben stellt eine alleinige
Radio- oder Radiochemotherapie sowohl bei Limitationen der Resektabilitdat als auch
bei gegebener Resektabilitat bei in der Bildgebung klar umgrenzter und bioptisch gut
zu sichernder Tumorausdehnung eine sinnvolle Alternative dar.

Rezidiv bzw. Zweittumor in vorbehandeltem narbig veranderten Gewebe

Bei der chirurgischen Therapie von Tumorrezidiven oder Zweitkarzinomen in
vorbehandeltem Gebiet (Narbenkarzinome) miissen also aus strahlentherapeutischer
und chirurgischer Sicht die oben diskutierten Aspekte beriicksichtigt werden, die bei
der Primdrtherapie von nicht-vorbehandelten Gewebe auRer Acht gelassen werden
kdnnen. Dies ist insbesondere bei groReren Resektionsarealen (Neck dissection, T2-4
Primartumorresektion mit Rekonstruktion) zu beriicksichtigen. Oft sind mit einem
veranderten Lymphabfluss des vorbehandelten Gewebes, der schlechteren
Durchblutung in Narbengewebe und damit aufgrund der oft zu beobachtenden
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schlechteren Sauerstoffversorgung (Hypoxie) ausreichende Griinde gegeben, um eine
eingeschrankte Strahleneffektivitit anzunehmen (siehe Eingangstext 9.1). Auch lasst
sich bei Narbenrezidiven die genaue Tumorausdehnung in der Bildgebung nicht sicher
darstellen. Eine bioptische Sicherung des Rezidivs kann aufgrund der diffusen
Ausdehnung in der Narbe schwierig sein, da sich der Tumor oft der direkten
Visualisierung im Rahmen der Panendoskopie entzieht. Insbesondere bei
Vernarbungen ist deshalb eine unkritische Direktibertragung der Prinzipien einer
Primartherapie in nicht-vorbehandeltem Gebiet nicht zu empfehlen. Daher ist im
Rahmen der Abkldrung einer Rezidiv-/Zweittumorausdehnung eine explorative Salvage-
Chirurgie mit Resektion suspekter Raumforderungen sowohl im HNSCC-
Primdartumorgebiet als auch im lokoregiondren Halsbereich nach/anstatt
ergebnislosem Versuch einer Biopsie aus den oben genannten Griinden zu
rechtfertigen und wird von fiihrenden Kopf-Hals-Onkologen explizit empfohlen (auch
die Mandatstrager der vorliegenden Leitlinie stimmten dieser Empfehlung zu 100% zu).
Oft ist die genaue Tumorausdehnung nur durch ein solches Vorgehen zu ermitteln,
indem vertretbare Salvageresektionen vorgenommen werden kdnnen, ohne vorher
frustrane Biopsieversuche durchzufiihren (beispielsweise begrenzte Neck dissection,
Resektion eines narbig verdnderten Tonsillenbettes nach Voroperation etc.). In dieser
besonderen Situation beriihrt die explorative Chirurgie diagnostische und
therapeutische Kriterien gleichermaRen. Auch flhrt dieses Vorgehen in erfahrenen
Handen zu relevanten Zeiteinsparungen eines ansonsten sehr langwierigen und durch
Biopsien an falscher Stelle geprédgten, nicht zielfiihrenden Stagingverfahrens. Dariiber
hinaus ergibt sich aus der anschlieRenden histopahthologischen
Ausdehnungsbeschreibung die genauere Planungsgrundlage fir eine mogliche
Nachresektion und gezielte adjuvante Radio-/Radiochemotherapie bzw. Re-
Bestrahlung.

Besondere Aspekte der Salvage-Laryngopharyngektomie

Die Salvage-Laryngopharyngektomie bei Rezidiven im Hypopharynx nach primarer
Radio(chemo)therapie ist hdaufig die einzige noch kurative Therapieoption bei Patienten
mit fortgeschrittenen Hypopharynxkarzinomen und stellt einen integralen Bestandteil
der multimodalen Therapie fortgeschrittener Hypopharynxkarzinome dar. Die Salvage-
Laryngopharyngektomie ist gekennzeichnet durch eine erschwerte intraoperative
Praparation, da die Radiotherapie im Gewebe zu einer narbigen Umwandlung und
Minderdurchblutung des Gewebes fiihrt (Analogie Kap. 7.7. S3-Larynxleitlinie ).
Salvage-Chirurgie, insbesondere in vorbestrahltem Gebiet, unterliegt in deutlich
hoherem MaRe Komplikationen, wie Wundheilungsstérungen, Wundinfektionen,
Sekundarheilungen, persistierende Fistelbildung etc., als Chirurgie in nicht-
vorbehandeltem Gewebe. Ganz generell ist hier der freie und gestielte Gewebetransfer
mit nicht vorbehandeltem, gut vaskularisierten Gewebe, sowie ein kompetentes
Wundmanagement zu empfehlen , , , , , , , ,

Dariiber, welcher Gewebetransfer insbesondere im Falle einer Salvage
Laryngopharyngektomie bei einem Hypopharynxkarzinomrezidiv/-residualtumor nach
primar erfolgter larynxorganerhaltender-multimodaler Therapie optimal ist, herrscht in
der Literatur keine Einigkeit (Verweis auf Kap 7.7. S3 Larynxleitlinie [2]). Hier liegen fast
ausschlieRlich retrospektive Kohortenstudien vor. Die meisten Studien liegen zum
Pectoralis-major-Lappen vor , . In wenigen Studien erfolgt ein Vergleich
zweier unterschiedlicher Lappenplastiken . In einer retrospektiven
Kohortenanalyse von 359 Patienten beziiglich Pharynxfisteln nach Salvage-
Laryngektomie konnte gezeigt werden, dass die Fistelrate nach Rekonstruktion mittels
Pectoralis-major-Lappen (15%) signifikant geringer war als nach Rekonstruktion mittels
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freiem Lappen (25%) oder primaren Wundverschluss (34%). Bei Patienten, die eine Fistel
entwickelten, war die Persistenz der Fistel bei Primarverschluss (14 Wochen) signifikant
langer im Vergleich zu Rekonstruktion mittels Pectoralis-major-Lappen (9 Wochen) oder
freien Lappen (6,5 Wochen) . In einer jingeren Arbeit von Piazza et al.
konnten beeindruckend niedrige Fistelraten nach Salvage-Chirurgie mit freiem
Gewebetransfer beschrieben werden: In die Studie wurden 55 Patienten
(Durchschnittsalter 66 Jahre; Mdnner-zu-Frau-Verhdltnis 8:1) einbezogen. Vorherige
Behandlungen waren Bestrahlung bei 22 (40%) Patienten, Radiochemotherapie bei 21
(38,2%) und eine Kehlkopfteilresektion, gefolgt von einer adjuvanten (C)RT bei 12
(21,8%). Die Rekonstruktion wurde bei 16 (29,1%) bzw. 39 (70,9%) Patienten durch
radiale Unterarm- und anterolaterale Oberschenkellappenplastiken (ALT) erreicht. Die
Erfolgsquote der Lappenplastik betrug 98,2% bei lediglich drei pharyngokutanen
Fisteln (5,4%) und einer pharyngo-6sophagealen Stenose (1,8 %)

So kann geschlussfolgert werden, dass im Rahmen der Salvage-
Laryngopharyngektomie das Einbringen von Gewebe aus dem nicht bestrahlten Bereich
das Fistelrisiko signifikant senken kann, wobei keine Evidenz zur Art des
Gewebetransfers vorliegt , , , . Aus zahlreichen jiingeren
Mitteilungen wissen wir heute, dass ein prinzipiell resektables Hypopharynxkarzinom
nach erfolgter primarer Radiochemotherapie nicht zwangslaufig salvage-operabel sein
muss. Nach neuen Mitteilungen erwiesen sich lediglich weniger als die Halfte der zuvor
resektablen Tumoren nach Radiochemotherapie als nicht mehr resektabel/operabel

. Weitere Hinweise zu den aktuellen Techniken der rekonstruktiven Kopf-Hals-
Chirurgie wurden in Kap 8.1.1 und 8.2.1. gegeben.

Fir die Rezidiverkennung von Oro- und Hypopharynxkarzinomen im Allgemeinen
zeigten die wenigen vom IQWIG identifizierten verwertbaren Studien beim
Technologievergleich PET vs. Kombination aus CT und/oder MRT, dass die PET eine
deutlich héhere gepoolte Sensitivitat als die Kombination aus CT und/oder MRT hatte.
Hierbei wird die Spezifitdt durch falsch positive Befunde infolge einer Anreicherung in
entzindlichen Lasionen reduziert. Fir die FDG-PET ergab sich jedoch eine hohere
Zuverldssigkeit mit einer Sensitivitdat von 100% und einer Spezifitat von 61- 71% als fiir
die CT und/oder MRT . (Kap. 7.3).

Eine besondere Situation stellt die geplante Neck dissection nach definitiver
Radiochemotherapie bei nodalpositiven Oropharynx- und Hypopharynxkarzinomen
dar. Hier sollte eine Salvage-Neck dissection nur dann im unmittelbaren Nachgang der
Primdrtherapie erwogen werden, wenn die FDG-PET-CT sich als positiv erweist.
Hintergrund und Empfehlungen wurden in Kap. 7.3. detailliert ausgefiihrt (siehe
Empfehlungen 7.14 - 7.16, ).

Postoperativen Radiochemotherapie nach Salvage-Chirurgie

Der Stellenwert einer postoperativen Radiochemotherapie nach Salvage-Chirurgie
wurde in einer kleineren randomisierten Studie (n=130) untersucht . Dabei konnte
ein statistisch signifikanter und klinisch relevanter Vorteil bei der lokoregiondren
Tumorkontrolle und dem rickfallfreien Uberleben durch die adjuvante
Radiochemotherapie nachwiesen werden. Ein statistisch signifikanter Uberlebensvorteil
konnte bei der kleinen Fallzahl nicht nachgewiesen werden. Die Radiochemotherapie
wurde dabei mit dem in Europa kaum genutzten Chicago-Schema mit 60 Gy in 30
Fraktion Uber 11 Wochen in Kombination mit simultanen 5-Fluorouracil und
Hydroxyurea appliziert. In einer multiinstitutionellen Auswertung einiger US Zentren
(216 Patienten) konnten eine postoperative Strahlentherapie +/- Chemotherapie (70%,

© Leitlinienprogramm Onkologie | Oro- und Hypopharynxkarzinom | Langversion - 1.0 | Mdrz 2024



9.1 Therapieempfehlung bei gegebener Operabilitat bzw. Bestrahlungsoption 160

vorwiegend Cisplatin basiert) mit Gesamtdosen >60 Gy kein Nutzen gegeniiber
Gesamtdosen von 40 Gy - 60 Gy in Bezug auf das Uberleben und die lokoregionire
Rickfallrate nachgewiesen werden . Die Rate von >= Grad 3 Spdtnebenwirkungen
lag bei Gesamtdosen <60 Gy bei 24% im Vergleich zu 32% bei Gesamtdosen oberhalb
von 60 Gy. Die uberwiegende Anzahl der Patienten in dieser Fallserie wurden mit 5 x
1,8-2,0 Gy pro Woche bestrahlt, ein kleinerer Anteil mit 2 x 1,5 Gy pro Tag 5 x pro
Woche. Beziiglich der lokoregionaren Rickfallrate ergab sich ein Trend (13% geringer)
zugunsten der hyperfraktionierten Strahlentherapie. Eine elektive Bestrahlung nicht
befallener angrenzender Lymphknotenlevel fiihrte zu keiner Verbesserung der
Ergebnisse.

Radio- oder Radiochemotherapie bei funktionell nicht sinnvoller RO-Resektabilitat

Sofern eine RO-Resektion bei lokoregiondren Rezidiven und Zweitkarzinomen nicht
sinnvoll méglich erscheint, sollte bei Patienten ohne Fernmetastasen die Mdglichkeit
einer Radio- oder Radiochemotherapie tUberprift werden. Fiir vorbestrahlte Patienten,
die mit Re-Bestrahlung (z.T. auch mit Brachytherapie) +/- Chemotherapie ohne
vorhergehende Salvage-Chirurgie therapiert wurden, wurde in Metaanalysen ein
Gesamtiberleben nach 2 Jahren von 30% , bis 41% und nach 5 Jahren
von 16% berichtet. Dabei wurden in der Gberwiegenden Anzahl der Fallserien
Gesamtdosen von 45 Gy - 70 Gy (im median 60 Gy) in konventioneller Fraktionierung
(1,8 - 2 Gy Einzeldosis) oder in einigen Serien auch hyperfraktionierte Strahlentherapien
mit 2 x 1,5 Gy pro Tag erreicht. In mehreren Fallserien wurden ein besseres Uberleben
und eine geringere lokoregiondre Riickfallrate mit Gesamtdosen von >50 Gy bzw.
>60 Gy dargestellt. Ein Vorteil fiir hyperfraktionierte Strahlentherapien mit 2 x
1,5 Gy pro Tag wurde dabei nicht gesehen. In einer groReren Fallserie (h=216) wurde
der Effekt einer elektiven Bestrahlung von angrenzenden, nicht befallenen
Lymphknotenregionen untersucht und kein Nutzen gefunden. Aus kleineren
Fallserien zum Einsatz der hypofraktionierten stereotaktischen Radiotherapie mit
Gesamtdosen von 10 - 50 Gy in 1- 8 Fraktionen wurden vergleichbare Uberlebensraten
berichtet wie mit der konventionellen Fraktionierung . Insgesamt liegen aber
deutlich mehr Erfahrungen mit der konventionell fraktionierten Rebestrahlung vor. Eine
Re-Bestrahlung mit Protonen hat beziglich der Dosisverteilung theoretische Vorteile
gegeniiber einer Therapie mit Photonen. Die erste groRere publizierte Fallserie (n=242)
zeigte Ergebnisse, die im oberen Bereich der mit Photonentherapie publizierten Daten
liegen . Simultan zur Re-Bestrahlung wurde bei dem iberwiegenden Teil der
Patienten in vorgenannten Fallserien eine Systemtherapie mit Cisplatin, Carboplatin,
Cetuximab, Docetaxel, Paclitaxel, 5-FU, Capecitabin, Hydroxyurea oder
Zweierkombination aus den genannten Substanzen eingesetzt. Welche Substanzen in
Kombination mit Rebestrahlung am effektivsten sind und ob lberhaupt ein Nutzen
besteht, ist nicht bekannt. Wegen der Limitation der Gesamtdosis und des Volumens
bei einer Rebestrahlung wird eine zusatzliche Systemtherapie aber als sinnvolle Option
angesehen und wurde dementsprechend hdufig in den zitierten Fallserien benutzt.
Insbesondere wenn kein Cisplatin wahrend der Primarbehandlung eingesetzt wurde,
liegt es nahe, eine cisplatinhaltige Chemotherapie auch in Kombination mit der
Rebestrahlung zu applizieren. Fiir den Einsatz von Induktionstherapien vor einer
Rebestrahlung +/- simultaner Chemotherapie und dem Einsatz von Immuncheckpoint-
Inhibitoren in Kombination mit einer Re-Bestrahlung gibt es bisher keine belastbaren
Daten.

Die akute Toxizitdt einer Re-Bestrahlung +/- Chemotherapie unterscheidet sich nicht
wesentlich von der Toxizitadt der Therapie bei nicht vorbestrahlten Patienten. Allerdings
ist mit einem erhohten Risiko von Spattoxizitiaten zu rechnen. Die publizierten Raten
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von >=3 Spatfolgen liegen in den meisten Studien zwischen ca. 10% und 40% ,
. Zu den haufigeren Grad 3-4 Spatfolgen gehoéren Trismus, Fibrosen,

Pharynxstenosen und Fisteln sowie Osteoradionekrose (bis zu 17%)

Therapiebedingte Todesfdlle wurden mit diesen Therapien bei 0,1% - 8,4% der Patienten

beobachte , . Massenblutungen aus der A. carotis (carotid blowout
syndrome) machen nur einen kleinen Anteil dieser Todesfille aus, sofern nicht die A.
carotis weitgehend vom Rezidivtumor umwachsen wird . Die Grad 3-4

Spdtnebenwirkungen sind hdufig mit einer, aufgrund lberwiegend schlechteren
Schluckfunktion, verminderten Lebensqualitat verbunden. Gesamtdosen der Re-
Bestrahlung von mehr als 60 Gy in konventioneller Fraktionierung sind sowohl bei der
postoperativen Bestrahlung als auch bei der definitiven Bestrahlung mit einem ca. 10%
erhohten Risiko von Grad 3-4 Spatfolgen verbunden . In den Kollektiven, die eine
postoperative Re-Bestrahlung +/- Chemotherapie erhalten haben, sind die Grad 3-4
Spatfolgen durchschnittlich um ca. 5-20% hoher als bei alleiniger Re-Bestrahlung +/-
Chemotherapie , . Bei der Entscheidung, welche Patienten fiir eine Re-
Bestrahlung +/- Chemotherapie geeignet sind, ist zu beachten, dass bei allen hier
berichteten Studien und Fallserien Patienten mit Grad 4 Spatfolgen der Vorbestrahlung
nicht mit einer Re-Bestrahlungen behandelt wurden. Dariiber hinaus lag der Abstand
von der ersten Bestrahlung bei fast allen Patienten bei >6 Monaten.

Es gibt Hinweise aus einigen Fallserien, dass in Geweben, die mit kumulativ mehr als
120 Gy (2 Gy Aquivalenzdosis mit dem alpha/beta Wert des jeweiligen Normalgewebes)
belastet wurden, haufiger Grad 4 Nebenwirkungen auftreten . Das gilt auch fur
das “carotid blowout syndrome®. Volumina, die kumulative Gesamtdosen von >120 Gy
erhalten, sollten daher so klein wie moglich gehalten werden. Gesamtdosen von
kumulativ >130 Gy bis maximal 137 Gy wurden in den verfiigbaren Fallserien nur in
Ausnahmefallen berichtet . Je groRer der Abstand von der Vorbestrahlung ist und
je weniger Spatfolgen von den Vortherapien vorhanden sind, desto geringer ist das
Risiko flur schwere Spatfolgen einzuschatzen. Erganzende Hinweise zu diesem
Themenkomplex hat die ,American Radium Society” publiziert . Der Einfluss einer
zusatzlichen simultanen Chemotherapie auf die hohergradigen Spatfolgen eine Re-
Bestrahlung ist unzureichend in den Fallserien dokumentiert, um eine diesbeziigliche
abschlieRenden Abschatzung vorzunehmen.

Radio- oder Radiochemotherapie bei nicht vorbestrahlten Patienten mit Rezidiven
nach alleiniger chirurgischer Therapie

Sehr wenig Daten liegen fur den Effekt einer primaren Radio-oder Radiochemotherapie
bei nicht vorbestrahlten Patienten mit Rezidiven nach alleiniger chirurgischer Therapie
vor. In einer Fallsammlung (n=75) von lokoregiondren Rezidiven von Hypopharynx- und
Larynxkarzinomen wurde eine 5-Jahresiberlebensrate von 76% nach ca. 70 Gy in
2 Gy Einzeldosis +/- cisplatinhaltiger Chemotherapie beobachtet. Dieses Ergebnis liegt
nur geringfiigig unterhalb der fiir das behandelte Patientenkollektiv erwarteten
Ergebnissen bei nicht vorbehandelten Patienten. In dieser Situation sollte die Radio-
oder Radio-Chemotherapie nach den gleichen Grundsdtzen und Empfehlungen wie bei
der Primdrtherapie erfolgen (siehe Kapitel 8), wobei der durch den chirurgischen
Eingriff moglicherweise veranderter Lymphabfluss und die Narbensituation (wie oben
ausfuhrlich ausgefiihrt) beriicksichtigt werden sollte. In dieser besonderen Situation
sollte also auch einer Salvage-Chirurgie +/- adjuvanter Radio- bzw. Radiochemotherapie
der Vorzug gegeben werden, soweit dies sinnvoll mdglich erscheint.
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9.1.2 Strahlenreserve, Reiradiation
9.8 Konsensbasierte Empfehlung 2024
EK Die Patienten sollen im Falle eine Re-Bestrahlung tiber das deutlich erhohte Risiko

von Grad IV Spatfolgen der Strahlentherapie aufgeklart werden.

Starker Konsens

9.9 Konsensbasierte Empfehlung 2024

EK Bei lokoregiondren Rezidiven oder Zweitkarzinomen im Bereich des Oro- oder
Hypopharynx im vorbestrahlten Gebiet, bei denen eine RO-Resektion nicht
sinnvoll moglich ist, kann eine Re-Bestrahlung mdglichst in Kombination mit einer
simultanen Chemotherapie erfolgen, wenn folgende Kriterien erfillt sind:

e einlanges Intervall zur 1. Bestrahlungsserie (mindestens 6 Monate)
e keine Grad IV Spatfolgen der 1. Bestrahlungsserie im erneut zu
bestrahlenden Bereich

Die simultane Chemotherapie kann analog zur primaren Radiochemotherapie
ausgewahlt werden. Bei kurzem Intervall (6-12 Monate) zur vorherigen
Chemotherapie sollte ein alternatives Chemotherapieschema bevorzugt werden.

Starker Konsens

9.10 Konsensbasierte Empfehlung 2024

EK Wenn eine Re-Bestrahlung in kurativer Intention bei einem lokoregionaren
Rezidiv/Zweitkarzinom durchgefiihrt wird, sollte eine Gesamtdosis von ca. 60 Gy
(2 Gy Aquivalenzdosis fiir einen alpha/beta-Wert von 10 Gy) angestrebt werden.

Das CTV sollte in dieser Situation so klein wie sinnvoll méglich gehalten werden
(z.B. GTV + 5 mm), um das Volumen im Normalgewebe, dass kumulativ >100 Gy
erhalt zu minimieren.

Die Patienten sollen im Falle eine Re-Bestrahlung liber das deutlich erhéhte Risiko
von Grad IV Spatfolgen der Strahlentherapie aufgeklart werden.

Starker Konsens
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9.2

Therapieempfehlung bei nicht gegebener
Operabilitdat bzw. Bestrahlungsoption

Patienten mit gutem Allgemein- und Leistungszustand sollen einer palliativen, in der
Regel Cisplatin-basierten, Systemtherapie zugefiihrt werden, wenn die Moglichkeiten
der Salvagechirurgie und/oder Radio-, bzw. Radiochemotherapie ausgeschopft, bzw.
nicht mehr moglich sind. Bei Patienten mit einem fortgeschrittenen, rezidivierten oder
metastasierten Oro- oder Hypopharynxkarzinom kénnen mit einer palliativ intendierten
Chemotherapie, ggf. in Kombination mit Immuno-Checkpointinhibitoren
Ansprechraten von 10-43% erzielt werden . Die Auswahl der einzusetzenden
Wirkstoffe richtet sich aktuell nach der Expression von PD-L1 im Tumorgewebe (CPS,
TPS relevant fiir den Immuno-Checkpointinhibitor Pembrolizumab; siehe Kap. 7.5.2),
nach dem Remissionsdruck zum Zeitpunkt der Therapieindikation und der Frage, ob
bereits eine Cisplatin-basierte Radiochemotherapie innerhalb der letzten 6 Monate
stattgefunden hat. Bei mehr als 6 Monaten Abstand zur vorausgegangenen
platinhaltigen Erstlinien-Kombination kann auch eine erneute Platin-Therapie (ggf. auch
als Kombination) in Erwdagung gezogen werden

Besondere Betrachtung der medikamentosen Systemtherapie beim rezidivierten
oder metastasierten Oropharynxkarzinom: Einfluss des HPV-Status:

Bei Patienten mit metastasiertem/rezidiviertem Oropharynxkarzinom zeigt sich unter
Chemotherapie mit Docetaxel + Cisplatin + Cetuximab (TPEx) ein Uberlebensvorteil fiir
Pat. mit p16-positiven im Vergleich zu Pat. mit p16-negativen Tumoren (HR 0,61)

Fiir die Kombination FU + Cisplatin + Cetuximab (EXTREME) ist auf Grund zu geringer
Fallzahlen ein Unterschied im Uberleben zwischen Patienten mit p16-positiven versus
p16-negativen Tumoren nicht belegt . Da die Studien nicht auf diese Fragestellung
gepowert waren, ist die Aussagekraft begrenzt . Bei Patienten mit
metastasiertem/rezidiviertem Oropharynxkarzinom zeigte sich unter Immuntherapie
mit PD1- oder PD-L1-Inhibitoren (Nivolumab, Pembrolizumab, Durvalumab) bis lang
kein Unterschied zwischen Patienten mit p16-positiven und p16-negativen Tumoren
bzgl. des Endpunkts "Gesamtiiberleben". Das Ansprechen auf die Immuntherapie ist
aber generell bei pl16-positiven Tumoren besser als bei p16-negativen Tumoren
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9.2.1

EK

9.12

EK

9.13

EK

9.14

EK

"First line" medikamentése Tumortherapie

Konsensbasierte Empfehlung 2024

Der gegen den PD-1-Rezeptor gerichtete Antikorper Pembrolizumab soll bei
Patienten mit metastasiertem oder nicht lokal therapierbarem rezidivierten Oro-,
Hypopharynxkarzinom mit PD-L1-exprimierenden Tumor- und Immunzellen (CPS
> 1) als first-line Monotherapie (vor allem bei CPS > 20 und bei geringer
Krankheitslast) oder in Kombination mit Platin und 5-Fluorouracil eingesetzt
werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2024

Nach 4-6 Zyklen einer solchen Kombinationstherapie (Empfehlung 9.11) soll bei
nicht progredienter Erkrankung eine Erhaltungstherapie bis zum Progress oder
Unvertrdglichkeit mit Pembrolizumab bei PD-L1 positiven Patienten bzw. bei
negativem PD-L1 Status (CPS < 1) mit Cetuximab nach EXTREME/TPEx-Protokoll
erfolgen.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2024

Bei Patienten mit metastasiertem oder nicht lokal therapierbarem rezidivierten
Oro-, Hypopharynxkarzinom in gutem Allgemeinzustand (ECOG PS < 1), die

164

immunhistologisch keine PD-L1 exprimierenden Tumor- oder Immunzellen (CPS <

1) aufweisen, sollte Cetuximab als first-line Therapie in Kombination mit Platin
(vorzugsweise Cisplatin) und 5-Fluorouracil (EXTREME-Protokoll) oder mit
Docetaxel an Stelle von 5-FU (TPEx-Protokoll) eingesetzt werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2024

Nach einer platinbasierten Vortherapie kann insbesondere bei Patienten, die fir
eine kombinierte Chemo(immun)therapie nicht geeignet sind oder bei denen ein
geringer Remissionsdruck besteht, anstelle einer Monotherapie mit
Pembrolizumab auch Nivolumab als first-line Monotherapie (unabhangig von der
PD-L1 Expression) erwogen werden.

Starker Konsens
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9.15

EK

9.16

EK

Konsensbasierte Empfehlung 2024

Bei Patienten mit metastasiertem oder nicht lokal therapierbarem rezidivierten
Oro-, Hypopharynxkarzinom mit CPS < 1, die fiir eine Kombinationstherapie mit
Cisplatin oder mit 5-FU ungeeignet sind, kann eine Kombinationstherapie mit
Docetaxel (oder Paclitaxel) und Cetuximab, oder Nivolumab Monotherapie (nach
vorheriger Platin-basierter Radio-Chemo-, oder alleiniger Platin-basierter
Chemotherapie) eingesetzt werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2024

Bei Patienten mit metastasiertem oder nicht lokal therapierbarem rezidivierten
Oro-, Hypopharynxkarzinom in reduziertem Allgemeinzustand (ECOG PS > 2) und
gegebenen Kontraindikationen zur Immuntherapie sollte primar eine
Monotherapie, beispielsweise mit Docetaxel oder Cetuximab (off label), erwogen
und gegen eine alleinige symptomorientierte Supportivtherapie abgewogen
werden.

Starker Konsens

Bei Pat. mit Friihrezidiv nach einer Cisplatin-basierten Radiochemotherapie wird die
Auswahl zwischen entweder einer Immuntherapie mit Nivolumab oder
Pembrolizumab oder einer Monochemotherapie, beispielsweise mit Docetaxel oder
Paclitaxel, getroffen. Nivolumab kann hier unabhidngig von einer PD-L1 Expression
verabreicht werden (Zulassung 2017). Bei Patienten mit Rezidiv nach (mehr als) 6
Monaten bzw. Patienten mit Erstdiagnose R/M HNSCC ohne kurative Option und CPS >
1 (Ndhere Erkldarung CPS in Kap. 7.5.2) wird Pembrolizumab als Monotherapie oder in
Kombination mit Chemotherapie (Platin und 5-FU) verabreicht. Die Pembrolizumab-
Monotherapie kommt bei Pat. mit einer PD-L1-Expression von CPS > 1 (Nahere
Erklarung CPS in Kap. 7.5.2) in Frage, wenn kein hoher zeitlicher Remissionsdruck
besteht.

In der Keynote-048-Studie wurde das EXTREME-Protokoll mit anschlieRender
Cetuximab-Erhaltungstherapie gegen den PD1-Inhibitor Pembrolizumab alleine sowie
gegen die Kombination aus Pembrolizumab, Cisplatin und 5-FU mit anschlieRender
Pembrolizumab-Erhaltungstherapie randomisiert gepruift . Hierbei betrug die
Subgruppe von Patienten mit Oro- und Hypopharynxkarzinomen ca. 48 %.
Pembrolizumab allein zeigte gegeniiber EXTREME in einer Population mit einem CPS >
1 ein verbessertes Gesamtiiberleben von 12.3 versus 10.4 Monaten. Pembrolizumab in
Kombination mit Chemotherapie verbesserte in der Population mit einem CPS > 1 das
Gesamtiberleben um 3 Monate (13.6 versus 10.6 Monate). Pembrolizumab flihrte als
Monotherapie bei Pat. mit hoher PD-L1-Expression (CPS > 20) zu einer Verlangerung
des Gesamtiuberlebens von 10,7 auf 14,9 Monate, bei deutlich besserem
Nebenwirkungsprofil. Da mehr Patienten unter Pembrolizumab-Monotherapie als unter
der gleichzeitigen oder alleinigen Chemotherapie primar progredient waren, wird bei
hohem zeitlichem Remissionsdruck typischerweise eine Kombination von
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Pembrolizumab mit Cisplatin und 5-FU verabreicht. Dieses Protokoll entspricht dem
aktuellen First-Line-Standard und hat fir die Gruppe der Patienten mit CPS > 1 den
bisherigen Standard (EXTREME-Protokoll) auf hochstem Evidenzniveau (Evidenzgrad A1)
abgelost

Mit der Kombination aus Pembrolizumab, Cisplatin und 5-FU wird im Vergleich zum
EXTREME-Protokoll bei Pat. mit einer PD-L1-Expression CPS > 1 eine signifikante
Verlangerung des Gesamtiiberlebens bei vergleichbarer Remissionsrate erreicht.
Allerdings ist die Rate an Nebenwirkungen vergleichbar mit dem EXTREME-Protokoll
und deutlich héher als mit Pembrolizumab alleine. Die Rate an Nebenwirkungen der
Kombination von Pembrolizumab mit Platin/5-FU ist vergleichbar mit der
Nebenwirkungsrate im EXTREME-Arm und deutlich héher als unter der Monotherapie
mit Pembrolizumab. Letale therapiebedingte unerwiinschte Ereignisse bei Gabe von
Pembrolizumab ergaben sich in 1% (Monotherapie) bzw. in 4% (in Kombination mit
Chemotherapie) sowie in 3% bei Gabe von Cetuximab in Kombination mit
Chemotherapie . Auch die kombinierte Chemo-Immuntherapie nach Protokoll der
KNO048-Studie hat sich gegeniiber dem bisherigen EXTREME-Standard durchgesetzt und
diesen auf hochstem Evidenzniveau (Evidenzgrad AT) abgelost.

Hinsichtlich der Cisplatin-basierten kombinierten Systemtherapie galt die Kombination
von Platin mit dem monoklonalen EGFR-Antikdrper Cetuximab und 5-Fluorouracil (mit
anschlieRender Cetuximab-Erhaltungstherapie) aufgrund der Daten der randomisierten
Phase llI-Studie EXTREME seit 2008 als Standard in dieser Situation , bevor auf
Basis der Keynote 048-Studie die oben genannte Pembrolizumab Mono- oder
Chemokombinationstherapie 2019 zugelassen wurde. Die EXTREME-Dreier-
Kombination zeigte als erste Giberhaupt gegeniiber Platin in Kombination mit 5-FU eine
signifikant gesteigerte Ansprechrate, progressionsfreies- und Gesamtiiberleben (10,1
vs 7,4 Monate mit einer HR von 0.8) und war somit in allen Effektivititsparametern
positiv. Die Lebensqualitit der Pat. konnte im Verlauf der Therapie bei allenfalls
unwesentlicher Zunahme der Toxizitdt verbessert und die tumorbedingten Symptome
reduziert werden . Die Erhaltungstherapie mit Cetuximab war gut vertraglich in
dieser Phase-lll-Studie. Ein pradiktiver Biomarker zur Selektion der Patienten fiir diese
Therapie lieR sich bis heute nicht identifizieren . Weitere EGFR-Antikorper
wie Panitumumab oder der VEGF-Antikoérper Bevacizumab konnten die Ergebnisse der
EXTREME-Studie nicht erreichen, sodass Cetuximab bislang der einzige zugelassene
EGFR-Antikorper in Kombination mit platinhaltiger Chemotherapie in der palliativen
Erstlinien-Therapie des rezidivierten oder metastasierten Plattenepithelkarzinoms der
Kopf-Hals-Region ist.

In der randomisierten Phase-lI-Studie TPExtreme wurde das lange giltige
Standardprotokoll EXTREME mit einer Kombination von Cisplatin, Docetaxel und
Cetuximab (TPEx) verglichen. Bei 541 randomisierten Pat. konnte gezeigt werden, dass
durch den Ersatz von 5-FU durch Docetaxel eine signifikant bessere Vertrdglichkeit und
Therapiedurchfiihrbarkeit erreicht werden kann, ohne dass die Wirksamkeit verringert
wird. Die Chemotherapie wurde bei TPEx von 6 Zyklen auf 4 Zyklen verkirzt und die
Cisplatin-Gesamtdosis gegeniiber dem EXTREME-Protokoll um 50% reduziert. Seit der
Publikation dieser Studienergebnisse gilt TPEx als valide Alternative zum EXTREME-
Protokoll. Die prophylaktische Gabe von G-CSF wird dabei als Standard empfohlen.
Beide Protokolle gelten bei Pat. mit einer PD-L1-Expression von CPS < 1 aktuell immer
noch als Erstlinienstandard.

Bei Pat. mit reduziertem Allgemeinzustand sollte eine Monotherapie erwogen werden.
Es wurde gezeigt, dass eine alleinige Chemotherapie mit Cisplatin im Vergleich zu einer
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9.2.2

EK

9.18

EK

9.19

EK

Behandlung mit Methotrexat zu einer lingeren Uberlebenszeit fiihrt, aber eine héhere
Toxizitat aufweist . Tyrosinkinaseinhibitoren wie Gefitinib, Erlotinib und Afatinib
konnten weder als Monotherapie noch in Kombination mit Chemotherapie einen
signifikanten Nutzen in der palliativen systemischen Behandlung des rezidivierten oder
metastasierten Kopf-Hals-Plattenepithelkarzinoms erzielen.

RegelmiRige Schnittbildgebungen sollten bei Patienten mit rezidiviertem oder
metastasiertem Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region unter laufender Therapie
alle 6-12 Wochen erfolgen, um rechtzeitig einen Therapiewechsel auf eine
Zweitlinientherapie vornehmen zu kénnen.

"Second line" medikamentése Tumortherapie

Konsensbasierte Empfehlung 2024

Nach Versagen einer primaren platinhaltigen Kombinationstherapie mit
Cetuximab sollte eine Zweitlinientherapie mit einem Checkpoint-Inhibitor
(Pembrolizumab [TPS>/=50%] oder Nivolumab als Monotherapie) durchgefiihrt
werden

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2024

Nach Versagen einer primaren platinhaltigen Kombinationstherapie mit
Pembrolizumab kann eine Zweitlinientherapie mit Docetaxel oder Paclitaxel, ggf.
in Kombination mit Cetuximab (off label), durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2024

Nach Versagen einer Erstlinientherapie mit Pembrolizumab oder Nivolumab als
Monotherapie kann eine Zweitlinientherapie mit Platin/5-FU und Cetuximab oder
mit Docetaxel bzw. Paclitaxel und Cetuximab durchgefiihrt werden.

Starker Konsens
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9.20

EK

Konsensbasierte Empfehlung 2024

Bei Patienten, die unter einer Zweitlinientherapie unter Einschluss von Cetuximab
oder Pembrolizumab oder Nivolumab keine Tumorprogredienz zeigen, soll eine
Fortfuhrung der Therapie mit der jeweils eingesetzten Substanz bis zum
Therapieversagen (Progredienz oder Unvertraglichkeit) angeboten werden.

Starker Konsens

Fir Pat. mit Progress nach platinhaltiger Chemotherapie konnte mit dem PDI1-
Checkpointinhibitor Nivolumab das Uberleben mit 7,5 versus 5,1 Monate im Vergleich
zu einer Monotherapie mit einem Taxan, Methotrexat oder Cetuximab signifikant
verlangert werden (HR 0,70 p=0,01) . Nivolumab ist unabhangig vom PD-L1 Status
im Progress nach platinhaltiger Therapie seit 2017 zugelassen.

Im analogen Studiendesign wurden fiir den PD1-Inhibitor Pembrolizumab &hnliche
Ergebnisse erreicht, wobei hier fir Pat. mit einem PD-L1 TPS > 50% die hochste
Signifikanz erreicht wurde . Fur Patienten mit einem PD-L1 TPS > 50% war das
mediane Gesamtuberleben mit 11,6 Monate unter Pembrolizumab versus 6,6 Monate
mit Taxan, MTX oder Cetuximab hoch signifikant besser, so dass eine vergleichsweise
strenge Zulassung nur fir Patienten mit TPS > 50% bei Progress nach platinhaltiger
Vortherapie 2018 erfolgte.

Insofern sollte bei fehlenden Kontraindikationen gegen einen Checkpointinhibitor in
der Zweitlinientherapie nach platinbasierter Therapie (EXTREME oder TPEx) mit
Nivolumab (unabhangig von der PD-L1-Expression) oder Pembrolizumab (TPS > 50%)
behandelt werden. Nach einer Erstlinientherapie mit Pembrolizumab mono oder Platin-
5-FU-Pembrolizumab gibt es keine durch Studien etablierte Standardtherapie.

In der Literatur gibt es einige weitere Therapeutika, die teilweise nicht in der EU
zugelassen sind, aber zur Anwendung bei rezidivierten/metastasierten Oro-, bzw.
Hypopharynxkarzinomen diskutiert werden (NCCN Guidelines Version 2.2023).

Kombinationstherapien

e Cisplatin/Cetuximab

e Cisplatin oder Carboplatin/docetaxel oder Paclitaxel

e Cisplatin/5-FU

e Cisplatin oder Carboplatin/docetaxel/cetuximab

e Cisplatin oder Carboplatin/paclitaxel/cetuximab

e Pembrolizumab/Platinum (Cisplatin oder Carboplatin)/Docetaxel ,
e  Pembrolizumab/Platinum (Cisplatin oder Carboplatin)/Paclitaxel

Monotherapie

e Cisplatin

e Carboplatin

e Paclitaxel

e Docetaxel

e 5-FU

e Methotrexate
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9.3

e Cetuximab
e Capecitabine
e Afatinib (subsequente Line nur bei Progress nach Platintherapie)

Supportive Therapie

Dieses Kapitel bezieht sich in enger Anlehnung auf die umfangreichen und
Uberwiegend mit der Betrachtung des Oro-, Hypopharynxkarzinoms kompatiblen
Ausfiihrungen der beiden S3-Leitlinien Larynx-, und Mundhéhlenkarzinom [1],

Beim Oro- und Hypopharynxkarzinom interagieren die verschiedenen
Therapiemdglichkeiten untereinander und mit vielen verschiedenen Normalgeweben.
Potentielle Nebenwirkungen (beispielsweise Organverlust durch OP im Falle einer
Laryngopharyngektomie bei einem fortgeschrittenen Hypopharynxkarzinom, Fibrose
nach Radiotherapie) haben Einfluss auf die Therapie - bei der primaren Entscheidung,
der Kombinierbarkeit und der Prognose. Vermeidung, Behandlung und Unterstiitzung
im Management von Therapiefolgen haben einen wesentlichen Einfluss auf die
Lebensqualitdt des Patienten mit und nach Oro-, Hypopharynxkarzinom. Deshalb
werden die Nebenwirkungen auch in den anderen Kapiteln dieser Leitlinie
verschiedentlich angerissen. Dieses Kapitel beschaftigt sich mit Prophylaxe und
Therapie einzelner Nebenwirkungen der Therapie des Oro-, Hypopharynxkarzinoms,
und generell unterstitzenden MaRnahmen, die im weiteren Sinne als Supportivtherapie
zu verstehen sind.

Grundsatzlich muss bei Nebenwirkungen unterschieden werden zwischen denen, die
wahrend und unmittelbar nach der Therapie auftreten und solchen, die entweder sofort
auftreten und langanhaltend sind oder im langeren Verlauf nach einer Therapie
auftreten - letztere sind besonders nach Strahlentherapie zu beobachten.

An dieser Stelle sei auf die S3-Leitlinie SupportivmaRnahmen in der Onkologie
verwiesen, die in der aktuellen Version Februar 2020 vorliegt Viele spezifische
Nebenwirkungen sind dort ausfihrlich ausgearbeitet und mit Empfehlungen versehen
dargestellt. Um Aktualisierungs-Uberschneidung vorzubeugen, sollen folgende
Nebenwirkungen von Strahlen- und Chemotherapie hier nicht kommentiert werden,
auch wenn sie relevant sind:

e Andmie / Neutropenie

e Nausea/Emesis

e Diarrhoe

e Orale Mucositis durch Chemotherapie

e  Tumortherapie-induzierte Hauttoxizitat

e Chemotherapie-induzierte Neurotoxizitat (CIPN)
e Supportive Therapie in der Radioonkologie

Radiodermatitis

Radiogene Osteonekrose

Radiogene Mucositis

Radiogene Xerostomie

Strahlenfolgen an Hirn und Riickenmark

O O O O O

Die Diagnose eines Oro-, oder Hypopharynxkarzinoms ist fir die meisten Patienten
schockierend und kann die Lebensplanung mit einem Schlag schwerwiegend
verandern. Nach dem Schock der Krebsdiagnose und der Aufklarung tber die zu
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9.3.1

9.3.1.1

erwartende Therapie einschlieBlich der weiteren postoperativen Behandlungen muss
der Patient die Aufklarung Uber die moglichen Veranderungen beziiglich
Schluckfunktion, Stimmbildung, Atmung, fazio-oraler Funktionen (Riechen, Pusten) und
stigmatisierende Verdanderungen im Bereich des Halses (Stoma) verarbeiten. Deshalb
ist es wichtig, dem Patienten von Anfang an Rehabilitations- und
Unterstitzungsmaoglichkeiten durch Sozialdienst, Pflegepersonal, Logopadie,
Physiotherapie, physikalische Therapie, psychosoziale Dienste und dem frithen Kontakt
mit Selbsthilfegruppen aufzuzeigen. All diese MaRnahmen sind als wesentlicher
Bestandteil einer Supportivtherapie zu sehen, die sich nicht auf medikamentose
Behandlung aufgetretener Normalgewebsreaktionen begrenzt.

Pravention, Nebenwirkungen und deren Behandlung

Spezifische SupportivmaRnahmen nach Operation

Im Gegensatz zu Komplikationen sind Therapiefolgen typische Erscheinungen nach
Operationen, mit denen immer zu rechnen ist, auch wenn sie in unterschiedlicher
Auspragung auftreten. Die operative Therapie des Oro- bzw. Hypopharynxkarzinoms
flihrt meistens zu funktionellen Beeintrachtigungen unterschiedlichen Grades.

Die  geringsten  funktionellen  Stérungen  entstehen  nach  transoralen
Operationstechniken (TLM, TORS) von T1 Karzinomen des Oro-, und Hypopharynx. Die
danach auftretende Dysphonie bzw. Dysphagie bildet sich meist nach wenigen Wochen,
unterstitzt durch logopaddische Behandlung deutlich zuriick. Bei groReren Resektionen
im Oropharynx kann es zu bleibenden Funktionsstérungen der Zunge, des
Gaumenschlusses, des Schluckaktes und der Stimmbildung bzw. Artikulation kommen.

Da der Kehlkopf den Luft- vom Speiseweg trennt, ist eine der hdaufigen Nebenwirkungen
nach ausgedehnteren Teilresektionen bei kleineren Hypopharynxkarzinomen die
Aspiration, da die Schutzmechanismen des Kehlkopfeinganges eingeschrankt sind.
Dieses Problem tritt bei der vollstindigen Entfernung des Kehlkopfes nicht auf, da in
dieser Situation der Luft- vom Speiseweg getrennt wird. Wird eine Stimmprothese
eingesetzt, besteht die Gefahr der Bildung einer pharyngo-trachealen Fistel. Nach der
Anlage von Stimmprothesen treten Aufweitungen der tracheodsophagealen Fisteln in
frihen, aber auch spaten Stadien auf.

Bei manchen, ausgedehnten Eingriffen kann Luftnot aufgrund von glottisnahen
Gewebeschwellungen eine typische Nebenwirkung sein, die eine tempordre oder gar
eine permanente Tracheotomie erfordert.

Nach einer Laryngopharyngektomie entstehen ein Geruchsverlust aufgrund der
fehlenden Nasenatmung und die Gefahr einer rezidivierenden Entziindung der
Luftrohre durch den Wegfall der Nase als Filter und Luftbefeuchter. Dadurch kann sich
eine verborkende Tracheitis entwickeln, die einer intensiven stationdren Behandlung
bedarf. Nach Laryngektomie ist ferner die Bauchpresse z.B. beim Anheben von
schweren Lasten nicht moglich. Als einer der schweren Nebenwirkungen muss der
Verlust der Stimme nach Laryngektomie angesehen werden, der naturgemaR durch die
Entfernung des Stimmorgans sich primar nicht vermeiden lasst. Allerdings stehen
verschiedene RehabilitationsmaBnahmen zur Verfiigung, wieder eine Ersatzstimme zu
entwickeln.  Die  spezifischen  SupportivmaBnahmen nach Laryngektomie
(Luftbefeuechtung, pflegerischer Umgang mit Tracheostoma, Trachealkanilen,
Reanimation bei Patienten mit Tracheostoma) werden in Kap. 7.9.1.1 der S3-Leitline
Larynxkarzinom ausfihrlich dargestellt.
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9.3.1.2

Eine seltener zu beobachtende funktionelle Storung nach Laryngektomie besteht in der
Stenose des Hypopharynx, die insbesonders nach ausgedehnteren Resektionen des
Hypopharynx und adjuvanter Strahlentherapie auftreten und dann zu erheblicher
Dysphagie, bis zur Aphagie fihren kann.

Viele dieser typischen Nebenwirkungen lassen sich durch intensives Schluck- oder
Stimmtraining beseitigen bzw. verringern. Eine medikamentdse oder operative
Behandlung von Nebenwirkung ist in vielen Fallen nicht méglich. In Einzelfillen kénnen
postoperative Verwachsungen der Zunge operativ gelést und relevante
hypopharyngeale Stenosen durch Bougierung oder Erweiterungsplastiken beseitigt
werden.

Nach einer Neck dissection kann es zu Schwellungen im Kopf- und Halsbereich kommen
bedingt durch einen Stau und Abflussstérungen in den LymphgefdRen. Auch die
Bewegungen des Kopfes, z. B. Drehen und Neigen, kénnen eingeschrankt sein. Dies
kann hauptsachlich nach adjuvanter Strahlentherapie und einsetzender Strahlenfibrose
aber auch nach Lasionen des N. accessorius entstehen. Physikalische und
physiotherapeutische Behandlungen kénnen zu einer Besserung fiihren, wobei es keine
Studien gibt, die den Effekt einer Lymphdrainage belegen. Ferner kdénnen
Schadigungen weiterer Nerven (N. hypoglossus, N. lingualis, N. vagus, Grenzstrang und
N. phrenicus) auftreten

Nebenwirkungen und deren Behandlung nach Radio(Chemo)therapie
Widhrend einer Radio(chemo)therapie stehen die oben aufgezahlten akuten
Nebenwirkungen im Vordergrund (Hautreaktion, Mukositis, Xerostomie, Strahlenfolgen
an Nervengewebe). Hinzu kommen Geschmacksverlust, Ubelkeit/Erbrechen, Fatigue
und Schwiche. Nicht selten fiihren ausgepragte Nebenwirkungen zum Wunsch des
Patienten, die Therapie abzubrechen oder zu pausieren, beides kompromittiert die
Wirkung der Therapie deutlich. Optimale Prophylaxe und Therapie sind wesentlicher
Bestandteil einer erfolgreichen Tumortherapie. Die supportiven MaRnahmen in der
Radioonkologie werden ausfihrlich in Kap.12 der beschrieben.

Weiterhin gibt es chronische Nebenwirkungen, die potentiell im Langzeitverlauf
auftreten, deren Wahrscheinlichkeit aber - zumindest teilweise - durch adaquate
Prophylaxe gesenkt werden kann. Dies betrifft insbesondere die Veranderungen an
Zahnen und Kiefer, aber auch die chronische Xerostomie und Trismus. Hinzu kommen
weitere chronische Nebenwirkungen der kombinierten Therapie wie das Lymphédem,
die funktionellen Einschrankungen von Nacken- und Halsmuskulatur sowie chronisch
verzogerte Wundheilung mit der Neigung zu Vernarbung und Fistelbildung. Eine
Vielzahl  verschiedener Veranderungen kann chronische Schluckstérungen,
Aspirationen oder Heiserkeit auslésen - hier seien beispielhaft genannt die
progrediente Fibrose der Schlundmuskulatur; chronische Schleimhautédeme im
Bereich des Kehlkopfeingangs, der ariepiglottischen Falte und der Taschenfalten;
Spatédeme im Bereich des gesamten Larynx ; Neuropathien und Vernarbungen
der Mukosa; Fibrosen des gesamten Oropharynxbereichs sowie der Kaumuskulatur mit
konsekutiven Mundoéffnungsschwierigkeiten; Knorpelnekrosen im Larynxbereich.

All diese Nebenwirkungen erfordern eine engmaschige Betreuung der Patienten,
optimalerweise durch ein interdisziplinares Team. Wichtig ist dabei auch die Sequenz
der MaRnahmen - die Zahnsanierung muss vor Beginn der Radiotherapie erfolgen,
dennoch sollte das Zeitfenster von OP zu adjuvanter Therapie nicht ohne zwingenden
Grund langer als 6 Wochen betragen. Wenn die praoperative Vorstellung beim Zahnarzt
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9.3.1.3

stattfindet, konnen ggf. Zahnextraktionen wahrend der Narkose zur Tumorresektion
erfolgen. Auch hilft es bei der Adharenz, wenn Patienten von allen mitbetreuenden
Arzten und anderen Berufsgruppen gleiche Pflegehinweise bekommen. Der Nutzen
einer frithzeitigen Einbindung von Erndhrungstherapie und Stimmrehabilitation wurde
an anderer Stelle beschrieben. Somit ist ein koordiniertes Management erforderlich.

Einmal aufgetretene chronische Veranderungen bleiben in der Regel bestehen, ihre
Haufigkeit nimmt im Langzeitverlauf zu und Literatur zu Inzidenz und Therapie gibt es
wenig. Insgesamt wird empfohlen, Patienten mit neu aufgetretenen Symptomen nach
onkologischer Therapie einschlieRlich Radiotherapie beim Strahlentherapeuten
vorzustellen, um ggf. einen Zusammenhang festzuhalten und Gber Therapieoptionen
aufzuklaren

Nebenwirkungen und deren Behandlung nach medikamentoser
Tumortherapie

Sehr haufig erfolgt die Gabe von Chemotherapie simultan zur Bestrahlung (priméar oder
adjuvant) und in palliativen Therapiesituation auch alleinig. Ferner kommen
Substanzen aus der Immunonkologie und des EGFR-Targetings zur Anwendung (Kap.
9.2.). Die haufigsten potentiellen Nebenwirkungen der verwendeten Substanzen
(Tumortherapie indizierte Nausea und Emesis, Diarrhoe, verdanderte Blutbildung, orale
Mucositis durch systemische Tumortherapie, Hauttoxizititen, Nephrotoxizitat,
Chemotherapie injduzierte periphere Neuropathie, ossdare Komplikationen, Paravasate)
werden ausfuhrlich exklusive der spezifischen Toxizitaten der bislang zugelassenen
Checkpoint-Inhibitoren (Pembrolizumab, Nivolumab) in der oben erwdhnten S3-LL
Supportivtherapie

Spezifische Toxizititen und deren Therapie der PD-1-Inhibtoren Pembrolizumab
und Nivolumab

Immunvermittelte Nebenwirkungen, einschlieRlich schwerer Fille mit teils todlichem
Ausgang, traten bei Patienten unter Pembrolizumab bzw. Nivolumab auf. Die meisten
immunvermittelten Nebenwirkungen, die wahrend der Behandlung mit PD-1-Inhibitoren
auftraten, waren reversibel und durch Unterbrechung der Therapie mit Pembrolizumab,
Gabe von Kortikosteroiden und/oder unterstiitzende MaRnahmen beherrschbar.
Immunvermittelte Nebenwirkungen traten auch nach Gabe der letzten Dosis des PD-1-
Inhibitors auf. Immunvermittelte Nebenwirkungen koénnen gleichzeitig in mehr als
einem Organsystem auftreten. Ubersicht unter

Bei Verdacht auf immunvermittelte Nebenwirkungen sollte eine angemessene
Abkldrung zur Bestitigung der Atiologie oder zum Ausschluss anderer Ursachen
sichergestellt werden. Entsprechend des Schweregrades der Nebenwirkung sollte die
Gabe von PD-1-Inhibitoren unterbrochen werden und Kortikosteroide gegeben werden.
Bei Besserung auf Grad 1 oder weniger sollte mit der Reduktion der Kortikosteroid-
Dosis begonnen und lGber mindestens einen Monat ausgeschlichen werden. Basierend
auf limitierten Daten aus klinischen Studien mit Patienten, bei denen die
immunvermittelten Nebenwirkungen nicht mit Kortikosteroiden kontrolliert werden
konnten, kann die Gabe von anderen systemischen Immunsuppressiva erwogen
werden. Die Behandlung mit PD1-Inhibtoren sollte nicht fortgesetzt werden, solange
der Patient immunsuppressive Dosen von Corticosteroiden oder andere
Immunsuppressiva erhdlt. Prophylaktisch sollten Antibiotika gegeben werden, um
opportunistische Infektionen bei Patienten zu verhindern, die immunsuppressiv
behandelt werden. Die Therapie mit Pembrolizumab/Nivolumab kann innerhalb von 12
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Wochen nach der letzten Dosis wieder aufgenommen werden, wenn sich die
Nebenwirkung auf Grad 1 oder weniger bessert und die Kortikosteroid-Dosis auf < 10
mg Prednison oder eines entsprechenden Aquivalents pro Tag reduziert wurde. PD-1-
Inhibitoren sind dauerhaft abzusetzen, falls eine weitere Episode jeglicher Grad-3-
immunvermittelter-Nebenwirkung erneut auftritt oder bei Auftreten jeglicher Grad-4-
immunvermittelter-Toxizitiat, auRer es handelt sich um Endokrinopathien, die mit
Hormonsubstitutionstherapie kontrolliert werden kénnen.

Immunvermittelte Pneumonitis

Pneumonitis wurde bei Patienten unter PD-1-Inhibitoren berichtet. Patienten sollten auf
Anzeichen und Symptome einer Pneumonitis Uberwacht werden. Ein bestehender
Verdacht auf Pneumonitis sollte durch eine radiologische Untersuchung bestatigt und
andere Ursachen sollten ausgeschlossen werden. Kortikosteroide sollten ab Grad > 2
Ereignissen gegeben werden (Anfangsdosierung 1-2 mg/kg/Tag Prednison oder eines
Aquivalents mit anschlieRendem Ausschleichen). Die Therapie mit PD-1-Inhibitoren
sollte bei Grad-2-Pneumonitis unterbrochen und bei Grad-3-, Grad-4- oder wiederholter
Grad-2-Pneumonitis dauerhaft abgesetzt werden.

Immunvermittelte Kolitis

Kolitis wurde bei Patienten unter PD-1-Inhibitoren berichtet. Patienten sollten auf
Anzeichen und Symptome einer Kolitis Uberwacht und andere Ursachen
ausgeschlossen werden. Kortikosteroide sollten ab Grad > 2 Ereignissen gegeben
werden (Anfangsdosierung 1-2 mg/kg/Tag Prednison oder eines Aquivalents mit
anschlieRendem Ausschleichen). Die Therapie mit PD-1-Inhibitoren sollte bei Grad-2-
oder Grad-3-Kolitis unterbrochen und bei Grad-4- oder wiederholt Grad-3-Kolitis
dauerhaft abgesetzt werden. Das potenzielle Risiko einer gastrointestinalen Perforation
sollte in Betracht gezogen werden.

Immunvermittelte Hepatitis

Hepatitis wurde bei Patienten unter PD-1-Inhibitoren berichtet. Patienten sollten auf
Abweichungen der Leberfunktion (zu Behandlungsbeginn, in regelmadRigen Abstianden
wdhrend der Behandlung und wenn bei entsprechender klinischer Bewertung
angezeigt) und auf Anzeichen einer Hepatitis Uberwacht werden und andere Ursachen
einer Hepatitis sollten ausgeschlossen werden. Kortikosteroide sollten mit einer
Anfangsdosierung von 0,5-1 mg/kg/Tag Prednison oder eines Aquivalents bei Grad-2-
Ereignissen und 1-2 mg/kg/Tag Prednison oder eines Aquivalents ab Grad > 3
Ereignissen mit anschlieRendem Ausschleichen gegeben werden. Entsprechend des
Schweregrads der Leberenzymerhdhung sollte die Therapie mit PD-1-Inhibitoren
unterbrochen oder dauerhaft abgesetzt werden.

Immunvermittelte Nephritis

Nephritis wurde bei Patienten unter PD-1-Inhibitoren berichtet (siehe Abschnitt 4.8).
Patienten sollten auf Abweichungen der Nierenfunktion Giberwacht werden und andere
Ursachen  einer  Nierenfunktionsstorung sollten  ausgeschlossen  werden.
Kortikosteroide sollten ab Grad > 2 Ereignissen gegeben werden (Anfangsdosierung 1-
2 mg/kg/Tag Prednison oder eines Aquivalents mit anschlieBendem Ausschleichen).
Entsprechend des Schweregrads der Serumkreatininerhéhung sollte die Therapie
mit PD-1-Inhibitoren bei Grad-2-Nephritis unterbrochen und bei Grad-3- oder Grad-4-
Nephritis dauerhaft abgesetzt werden.
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Immunvermittelte Endokrinopathien

Schwere Endokrinopathien, einschlieRlich Nebenniereninsuffizienz, Hypophysitis, Typ-
1-Diabetes- mellitus, diabetischer Ketoazidose, Hypothyreose und Hyperthyreose
wurden unter Behandlung mit PD-1-Inhibitoren beobachtet. Bei Fallen von
immunvermittelten Endokrinopathien kann eine dauerhafte
Hormonsubstitutionstherapie notwendig sein. Nebenniereninsuffizienz (primare und
sekundare) wurde bei Patienten unter PD-1-Inhibitoren berichtet. Hypophysitis wurde
bei Patienten unter PD-1-Inhibitoren ebenfalls berichtet. Patienten sollten auf
Anzeichen und Symptome einer Nebenniereninsuffizienz und einer Hypophysitis
(einschlieRlich einer Unterfunktion der Hypophyse) tberwacht und andere Ursachen
sollten ausgeschlossen werden. Sofern klinisch indiziert, sollten Kortikosteroide zur
Behandlung der Nebenniereninsuffizienz und andere Hormone zur Substitution
gegeben werden. Die Therapie mit PD-1-Inhibitoren sollte bei Grad-2-
Nebenniereninsuffizienz oder -Hypophysitis unterbrochen werden, bis diese mit
Hormonsubstitutionstherapie unter Kontrolle ist. Bei Grad-3- oder Grad-4-
Nebenniereninsuffizienz oder symptomatischer Hypophysitis sollten PD-1-Inhibitoren
unterbrochen oder dauerhaft abgesetzt werden. Eine Wiederaufnahme der Therapie
mit PD-1-Inhibitoren kann nach Ausschleichen der Kortikosteroidtherapie, falls
notwendig, erwogen werden. Die Hypophysenfunktion sowie die Hormonspiegel sollten
Uberwacht werden, um eine angemessene Hormonsubstitution sicherzustellen.

Typ-1-Diabetes-mellitus, einschlieRlich diabetischer Ketoazidose, wurde bei Patienten
unter PD-1-Inhibitoren berichtet. Patienten sollten auf Hyperglykdmie sowie auf andere
Anzeichen und Symptome von Diabetes liberwacht werden. Bei Typ-1-Diabetes sollte
Insulin gegeben werden. Bei Féllen von Typ-1-Diabetes in Verbindung mit Grad > 3
Hyperglykdmie oder Ketoazidose sollte die Therapie mit Pembrolizumab unterbrochen
werden, bis der Stoffwechsel unter Kontrolle ist.

Storungen der Schilddrisenfunktion, einschlieRBlich Hypothyreose, Hyperthyreose
sowie Thyreoiditis, wurden bei Patienten unter PD-1-Inhibitoren berichtet und kénnen
zu jeder Zeit wahrend der Behandlung auftreten. Hypothyreose wird bei Patienten mit
Oro-, Hypopharynxkarzinomen und vorheriger Strahlentherapie haufiger berichtet. Die
Patienten sollten auf Anderungen der Schilddriisenfunktion (zu Behandlungsbeginn, in
regelmaRigen Abstinden wdhrend der Behandlung und wenn bei entsprechender
klinischer Bewertung angezeigt) und auf klinische Anzeichen und Symptome einer
Erkrankung der Schilddriise tberwacht werden. Eine Hypothyreose kann mit einer
Hormonsubstitutionstherapie behandelt werden und erfordert keine
Therapieunterbrechung oder Kortikosteroidgabe. Eine Hyperthyreose kann
symptomatisch behandelt werden. PD-1-Inhibitoren sollten bei Grad > 3 Hyperthyreose
bis zur Besserung auf Grad < 1 unterbrochen werden. Die Schilddriisenfunktion sowie
die Hormonspiegel sollten {iberwacht werden, um eine angemessene
Hormonsubstitution sicherzustellen.

Bei Patienten mit Grad-3- oder Grad-4-Endokrinopathien, die sich auf Grad 2 oder
weniger gebessert haben und die, falls angezeigt, mit Hormonsubstitutionstherapie
unter Kontrolle sind, kann eine Wiederaufnahme der Therapie mit PD-1-Inhibitoren
nach Ausschleichen der Kortikosteroidtherapie, falls notwendig, erwogen werden.
Ansonsten sollte die Behandlung abgesetzt werden.

Immunvermittelte Nebenwirkungen an der Haut
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9.3.14

Immunvermittelte schwere Hautreaktionen wurden bei Patienten unter PD-1-Inhibitoren
berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Patienten sollten hinsichtlich verdachtiger schwerer
Hautreaktionen iberwacht werden und andere Ursachen schwerer Hautreaktionen
sollten ausgeschlossen werden. Entsprechend des Schweregrads der Nebenwirkung
sollte die Gabe von PD-1-Inhibitoren bei Grad-3-Hautreaktionen bis zur Besserung auf
Grad < 1 unterbrochen oder bei Grad-4-Hautreaktionen dauerhaft abgesetzt werden
und Kortikosteroide sollten gegeben werden.

Fadlle von Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) und toxischer epidermaler Nekrolyse (TEN)
wurden bei Patienten unter PD-1-Inhibitoren berichtet. Bei Verdacht auf SJS oder TEN
sollte die Gabe von PD-1-Inhibitoren unterbrochen und der Patient zur Beurteilung und
Behandlung an eine entsprechende medizinische Fachabteilung Uberwiesen werden.
Bei Bestatigung des Verdachts auf SJS oder TEN sollten PD-1-Inhibitoren dauerhaft
abgesetzt werden. Vorsicht ist geboten, wenn die Anwendung von PD-1-Inhibitoren bei
einem Patienten in Betracht gezogen wird, bei dem bereits unter einer vorhergehenden
Behandlung mit anderen immunstimulierenden Arzneimitteln zur Krebsbehandlung
eine schwere oder lebensbedrohliche Nebenwirkung an der Haut auftrat.

Andere immunvermittelte Nebenwirkungen

Folgende weitere klinisch relevante immunvermittelte Nebenwirkungen wurden in
klinischen Studien oder nach Markteinfiihrung der PD-1-Inhibitoren berichtet: Uveitis,
Arthritis, Myositis, Myokarditis, Pankreatitis, Guillain-Barré-Syndrom, Myasthenie-
Syndrom, hamolytische Anamie, Sarkoidose, Enzephalitis, Myelitis, Vaskulitis,
sklerosierende Cholangitis, Gastritis, nicht-infektiose Zystitis und
Hypoparathyreoidismus.

Entsprechend des Schweregrads und der Art der Nebenwirkung sollte die Therapie
mit PD-1-Inhibitoren bei Grad-2- oder Grad-3-Ereignissen unterbrochen und es sollten
Kortikosteroide gegeben werden.

Die Therapie mit PD-1-Inhibitoren kann innerhalb von 12 Wochen nach der letzten
Dosis wieder aufgenommen werden, wenn sich die Nebenwirkung auf Grad 1 oder
weniger bessert und die Kortikosteroid-Dosis auf < 10 mg Prednison oder eines
entsprechenden Aquivalents pro Tag reduziert wurde.

Die Behandlung mit PD-1-Inhibitoren ist dauerhaft abzusetzen, wenn jegliche Grad-3-
immunvermittelte-Nebenwirkung erneut auftritt und bei jeglicher Grad-4-
immunvermittelter- Nebenwirkung.

Bei Grad-3- oder Grad-4-Myokarditis, -Enzephalitis oder -Guillain-Barré-Syndrom sind
PD-1-Inhibitoren dauerhaft abzusetzen.

Ausfihrliche Informationen zu PD1-Inhibitoren Pembrolizumab und Nivolumab sind auf
den Internetseiten der Europdischen Arzneimittel-Agentur (www.ema.europa.eu);

verfigbar. Weitere Informationen finden sich auch in der spezifischen
ESMO-Guideline

Supportivtherapie Zahne und gnatologisches System

Bei der Therapie eines Oro-, bzw. Hypopharynxkarzinoms spielt die Erhaltung und
Sanierung eines funktionsfahigen stomatognathen Systems (Zahne, Mundhohle, Kiefer)
fiir die Erhaltung der Lebensqualitat eine wichtige Rolle. Bei der Vorbereitung eines
Patienten zur operativen oder Strahlen-Therapie sollte eine Keimreduktion der
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Mundhohle durch zahnarztliche professionelle Entfernung von weichen und harten
Zahnbeldagen erfolgen. Im Fall einer geplanten Strahlentherapie der Oro-, bzw.
Hypopharynxregion ist (abhangig von der Ausdehnung des Tumors und der befallenen
Lymphabfluswege) mit einer unterschiedlichen Strahlenbelastung am Unterkiefer und
an den Zahnen zu rechnen. Daraus folgt die Einstufung dieser Patienten in die
,Risikogruppen® nach Studer et al. . Die empfohlenen ProphylaxemaRBnahmen fir

das stomatognathe System wahrgenommen werden

Zur weiteren Information tiber spezifische zahnarztliche SupportivmaBRnahmen wird auf

Kap. 7.9.1.4. der S3-Larynxleitlinie verwiesen

Evidenzbasierte Empfehlung 2024

Patienten, die wegen eines Oro-, Hypopharynxkarzinoms operiert und/oder

bestrahlt worden sind, sollten eine Wiederherstellung ihrer Kaufahigkeit durch

eine kaufunktionelle Rehabilitation durch Implantat- bzw. konventionell
prothetische Versorgung erhalten. Weiterhin sollte bei diesen Patienten eine
regelmiBige zahnirztliche Uberwachung erfolgen. Zahnirztlich-chirurgische
MaRnahmen sollten bei diesen Patienten durch mit diesem Krankheitsbild
erfahrene Fachkollegen vorgenommen werden.

’ ] ] ] ’ )
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Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2024

Bei geplanter Radio- bzw. Radiochemotherapie des Oro-, Hypopharynxkarzinoms
(primar oder adjuvant) sollte eine zahnarztliche Kontrolle vor Therapiebeginn

erfolgen. Der Patient sollte liber ProphylaxemaRnahmen informiert werden.

Starker Konsens
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Rehabilitation, Psychosoziale
Versorgung und Supportive Therapie

Konsensbasierte Empfehlung 2024

Fiir das bestmadgliche funktionelle Ergebnis sollen pra-, peri- und/oder
posttherapeutisch rehabilitative MaRnahmen Teil des Therapiekonzeptes sein.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2024

Vor- und/oder im Rahmen der Primartherapie soll (iber die Méglichkeit einer
Kontaktaufnahme zu den Selbsthilfegruppen informiert werden.

Starker Konsens

Schluckrehabilitation

Konsensbasierte Empfehlung 2024

Bei einer praoperativ bestehenden Schluckstorung sollte die Dysphagiediagnostik
und ggf. das Schlucktraining schon prdoperativ bzw. pratherapeutisch erfolgen.

So frith wie moglich soll postoperativ bzw. posttherapeutisch die Schluckfunktion
untersucht werden. Ziel ist die rasche orale Nahrungsaufnahme und bei Bedarf ein
Schlucktraining, in Abhdangigkeit vom Heilungsverlauf und den eingesetzten
Therapieverfahren.

Starker Konsens

Bei Patienten mit Oro-, Hypopharynxkarzinom kann die Schluckfunktion schon
pratherapeutisch beeintrachtigt sein. Durch die Therapie tritt haufig eine
Schluckstorung oder Schluckunfahigkeit ein, die durch rechtzeitig einsetzende und
angemessene Therapie gelindert oder Uberwunden werden kann. Daher sollte
entsprechend der Anamnese und Klinik schon praoperativ eine angemessene
Diagnostik und Beratung durch Arzte und Therapeuten iiber die verschiedenen
RehabilitationsmaBnahmen erfolgen, die den geplanten Eingriff und die daraus
entstehenden Mdglichkeiten einer Rehabilitation erldutert (siehe auch Betrachtung der
Prahabilitation Kap. 10.3.4). Die Therapeuten stehen fiir Fragen der Patienten zur
Schluckrehabilitation zur Verfligung. Hierbei kann die frithe Einbeziehung von
Selbsthilfegruppen sinnvoll sein.

Im klinischen Alltag spielt die durch Arzte durchgefiihrte FEES (Fiberoptisch
endoskopische Evaluation des Schluckens) eine zentrale Rolle bei der Diagnostik und
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Therapiekontrolle. Die schlucktherapeutische Versorgung im stationdren Bereich
beginnt postoperativ so friith wie moglich. In Absprache mit den Arzten kann bei
komplikationslosem Verlauf mit der Elastizititsférderung der Muskulatur von Hals,
Nacken, Gesicht und der Sprechwerkzeuge begonnen werden . Zur Optimierung
der Therapieergebnisse ist gegebenenfalls eine friihzeitige, ausreichende Schmerz-
und Erndhrungstherapie vorzunehmen . Ist eine Dysphagietherapie indiziert, so
soll sie zeitnah erfolgen, ambulant oder im Rahmen einer stationdren
Anschlussheilbehandlung . Im Mundraum kénnen Sensibilitdtsstdrungen oder
(meist einseitige) Zungenldhmungen nach Schadigungen des Nervus hypoglossus
durch Neck dissection auftreten. Elastizititsforderung der Halsmuskulatur,
Schluckhilfen und didtetische Anpassung der Konsistenzen koénnen hilfreich sein

. Durch die Trennung von Atem- und Speiseweg ist der Kostaufbau nach
Laryngopharyngektomie meist unkompliziert, sofern keine Stenosen entstanden sind.
Aspirationen kdnnen durch unzureichende Kontrolle des Schluckguts bei
Sensibilitatsstorungen im Hypopharynx und Kehlkopfeingang, durch Substanzdefizite
im Kehlkopfeingangsbereich und bei undichtem Shunt-Ventil nach Laryngektomie
auftreten. Schluckstérungen in Sinne von Passagestorungen mit Retentionen
(Nahrungsruckstanden) im Rachen treten bei mechanischen (z.B.
Bewegungseinschrankung der Zunge) und motorischen Defiziten im Bereich von
Mundhéhle und Pharynx auf bzw. kénnen sich auch erst nach einigen Wochen oder
nach Bestrahlung durch Stenosierung entwickeln. Die haufigsten Ursachen sind
Schleimhautschwellung, Vernarbung oder Rezidive, diese sind diagnostisch
abzuklaren. Teilresektionen des Hypopharynx/Kehlkopfes sind grundsatzlich
funktionserhaltende MaRnahmen, kénnen aber je nach operativem Verfahren
(Hemipharyngolaryngektomie oder die horizontale Teilresektion bei supraglottisch
infiltrierenden Zungengrundkarzinomen), zu Funktionsbeeintrachtigungen fiihren

Die Atem-Schluck-Koordination kann nach einer Hypopharynx-Teilresektion schwer
gestort sein. Anders als bei einer totalen Laryngektomie werden Luft- und Speiseweg
nicht getrennt. Schluckstdérungen, Aspirationen und das Tragen einer geblockten
Trachealkaniile, die stimmhaftes Sprechen unmoglich macht, sind die Folge

. Zudem beeinflusst das regelmaRige Absaugen des aspirierten Speichels
die Lebensqualitat oft fiir lingere Zeit sehr. Die Schluckrehabilitation und das
Trachealkaniilen-Management  haben daher oft Vorrang vor der der
Stimmrehabilitation.

So frith wie moglich sollte das Schlucken trainiert werden. Die Therapie beinhaltet
Elemente der Elastizitatsforderung zur Verbesserung der Beweglichkeit und der
Koordination der Ablaufe im Atem-Schlucktrakt sowie kompensatorische
Verfahren (wie Kopf-Haltungsanderungen beim Schlucken, Schluckmandver
Verschiedene Studien zu Kopf-Hals-Tumoren generell zeigen eine Abnahme der
Dysphagie  bei  frilhzeitigem  Therapiebeginn sowie  schlechtere
Therapieergebnisse bei spdterem Therapiebeginn . Kulbersh et al.
bestdatigen klinische Beobachtungen, wonach die Schluckergebnisse nach einer
Radiotherapie deutlich besser ausfielen, wenn die logopaddische Therapie 14 Tage vor
der Radiatio begonnen wurde.

Damit der Patient den Belastungen einer Therapie standhilt, ist frihzeitig eine

ausreichende  Schmerz- und  Erndhrungstherapie  notwendig . Die
Sondenerndhrung sollte nach Mdglichkeit nicht die ausschlieRliche Erndhrungsform
beim Patienten sein. Gillespie et al. zeigten, dass sich das Schluckvermégen nach

einer alleinigen Sondengabe ohne orale Erndhrung nach 14 Tage verschlechterte.
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Wahrend der regelméaRigen oralen Aufnahme auch kleiner Mengen werden alle am
Schluckablauf beteiligten Strukturen mehrmals taglich bewegt und elastisch gehalten.

Ist die Entfernung der Trachealkaniile (Dekanilierung) aufgrund der Aspiration und des
Unvermogens zu schlucken wahrend des stationdaren Aufenthaltes nicht moglich, soll
die Therapie in einer stationdren Reha oder ambulant fortgesetzt werden. Die
Mitarbeiter des ambulanten Pflegedienstes sollen im Umgang mit Kanilen erfahren
sein. Eine notwendige funktionelle Stimmrehabilitation soll ebenfalls im Rahmen einer
stationdaren Reha oder ambulant durchgefiihrt werden

Sprech- und Stimmrehabilitation

Konsensbasierte Empfehlung 2024

Schon vor Beginn der Tumor-Therapie soll die spatere Sprech- und Stimmfunktion
beriicksichtigt werden.

Die Patienten sollen liber die verschiedenen Reha-Mdéglichkeiten unter
Einbeziehung von Stimmtherapeuten und Patientenbetreuern der
Selbsthilfegruppen informiert werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2024

Firr die Entscheidung, welches Verfahren zur Sprech- und Stimm-Reha nach
Therapie eines Oro-, bzw. Hypopharynxkarzinoms eingesetzt wird, sollen die zu
erwartenden anatomischen Verhaltnisse nach Behandlung, die Befunde der
Stimm- und Artikulationsdiagnostik und die Praferenz des Patienten
beriicksichtigt werden.

Starker Konsens

Durch motorische Funktionseinschrankungen des Gaumensegels und der Zunge, aber
auch durch Sensibilitatsstérungen kann es zu Aussprachestérungen kommen, die den
Patienten oft sehr belasten . Dann soll eine gezielte logopddische Therapie
(Dysglossietherapie) erfolgen. Auch Patienten, die nicht unmittelbar am Kehlkopf
operiert werden, sondern bestrahlt oder mittels Radiochemotherapie behandelt
wurden, entwickeln oft eine Stimmstorung und konnen von einer Stimmtherapie
profitieren . Die Stimmrehabilitation nach Laryngektomie
und Larynxteilresektionen wegen eines Hypopharynxkarzinoms wird ausfiihrlich in
Kap. 7.10.2. der S3-Leitlinie Larynxkarzinom behandelt, sodass zur weiteren
Information auf diese ergdnzende Leitlinie verwiesen wird
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10.3

Psychosoziale Rehabilitation

Obwohl die Diagnose Krebs haufig der alteren Bevolkerung zugeordnet wird und das
mittlere Erkrankungsalter in Deutschland bei Mdannern 70 Jahre und bei Frauen 69 Jahre
betragt, erkranken auch eine Vielzahl von Patienten im erwerbsfihigen Alter an
Malignomen . In Deutschland sind ca. 45 % der mannlichen und 57 % der
weiblichen von insgesamt 476 120 onkologischen Patient:innen jlinger als 65 Jahre

. Abhangig von Tumorentitit und -lokalisation sowie Herkunftsland kehren
zwischen 24 % und 94 % der Patienten nach der Therapie eines Malignoms in das
Berufsleben zuriick , , ; . Die Ruckkehr in das Gesellschaft- und
Erwerbsleben ist wichtig fur die eigene Identitat, Selbstwertgefiihl, soziale Integration
und wirtschaftlichen Status. Aber sie ist auch 6konomisch relevant, da etwa 60% der
entstehenden Kosten hauptsachlich durch die fehlende Arbeitskraft der Erkrankten und
der pflegenden Angehorigen entstehen , , . Durch Optimierung der
Therapieverfahren und damit verbundene héhere Heilungsraten, den jiinger werdenden
Patienten mit insbesondere HPV-assoziierten Oropharynxkarzinomen (deutlich
geringeren Komorbiditdten), sowie die in Deutschland durch die Verschiebung des
Renteneintrittsalters auf das 67. Lebensjahr verlangerte Lebensarbeitszeit wird die
Bedeutung der Reintegration in das Gesellschafts- und Berufsleben in Zukunft und
damit der Stellenwert der psychosozialen Rehabilitation zunehmen.

Fiir Patienten mit Plattenepithelkarzinomen des Kopf-Hals-Bereichs gibt es bisher nur
wenige Erkenntnisse hinsichtlich der Auswirkungen der Erkrankung und Therapie auf
die berufliche Wiedereingliederung , . Im Gegensatz hierzu sind der
posttherapeutische Berufsstatus und dessen Einflussfaktoren fiir andere haufige
bosartige Neubildungen, wie z. B. Brust- und Darmkrebs, wesentlich besser erfasst.
Studien zeigen, dass die Anzahl derjenigen, die nach einem Kopf-Hals-Tumor in ihren
Beruf zuriickkehren, geringer ist als bei anderen Tumorentititen , , ,

. 2013 fuhrten Tumorerkrankungen von Mund und Rachen in Deutschland zu 368
078 Tagen Arbeitsunfahigkeit und zu 1.466 Rentenzugidngen wegen
Erwerbsminderung; Larynxkarzinome fiihrten zu 110 446 Tagen Arbeitsunfahigkeit
und 333 Rentenzugdngen wegen Erwerbsminderung

Fir Patienten im erwerbsfdahigen Alter ist festzustellen, dass nach Therapie eines Oro.,
Hypopharynxkarzinoms der Wiedereinstieg in das Berufsleben zunehmend an
Bedeutung gewinnt , , . Aus diesem Grund ist es ein wichtiges Ziel des
sozialen und sozialrechtlichen Beratungsangebots, die materielle und wirtschaftliche
Existenz sowie die Teilhabe am Arbeitsleben zu sichern und einen Zugang zu
sozialstaatlichen Leistungen zu ermdglichen. Das psychosoziale Beratungsangebot der
Sozialdienste sollte niederschwellig sein, d.h. dass Patienten im stationdren Kontext
eine onkologische Erstberatung durch die Sozialarbeiter der Akutkrankenhduser und
Rehabilitationseinrichtungen erhalten sollten. So kann gewdhrleistet werden, dass
Betroffene und Angehorige eine psychosoziale Grundinformation erhalten, wie z.B.
Informationen zum Sozialrecht, Beratung zu medizinischen und beruflichen
Rehabilitationsmoglichkeiten, Hilfestellung bei Antrdgen, psychosoziale Beratung in
Konfliktsituationen oder zur Krankheitsverarbeitung und bei Bedarf erste
Interventionen maglich sind.

Ambulante Krebsberatungsstellen bieten auch fir die Phase nach der stationdren
Behandlung ein niedrigschwelliges psychosoziales Beratungsangebot zu psychischen,
sozialen und sozialrechtlichen Themen an und informieren lber Selbsthilfegruppen
und weitere Beratungsangebote.
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Berufliche Rehabilitation

Konsensbasierte Empfehlung 2024

Die berufliche Rehabilitation ist nach der Therapie eines Oro- bzw.
Hypopharynxkarzinoms durch die funktionellen Einschrankungen eine besondere
Herausforderung und sollte bereits vor Therapiebeginn in der
Entscheidungsfindung beriicksichtigt werden.

Starker Konsens

Eine systematische Literaturrecherche zur beruflicher Rehabilitation nach
beispielsweise Laryngektomie bei Larynx- und Hypopharynxkarzinompatienten

erbrachte, dass Wiedereinstellungszahlen nach der Operation stark variieren, je
nachdem, in welchem Land der Patient lebt und wann die Studie durchgefiihrt wurde:

Spanien, 1990er Jahre, 11 % , USA, 1970er Jahre, 26 % , Sowjetunion, 1980er
Jahre, 27 % , Frankreich, 1980er Jahre, 50 % , Sowjetunion, 1960er Jahre, 51
% und Norwegen, 1970er Jahre, 63 % aller Patienten. Bezieht man sich nur
auf diejenigen, die vor der Operation erwerbstitig waren, lagen die
Wiedereingliederungsraten bei 20 % im Deutschland der 1980er Jahre , 32 % im
Deutschland der 1960 Jahre und 41,5 % in den USA wahrend der 1970er Jahre

Fiir Deutschland liegen nur wenige entsprechende Daten vor. In der mitteldeutschen
Laryngektomie-Studie waren 38 % der Patienten < 60 Jahren vor Laryngektomie
erwerbstatig, ein Jahr nach der Laryngektomie nur noch 13 %, zwei Jahren 15 % und 3
Jahren 14 %. Die meisten Patienten (65 %) erhielten Erwerbsminderungsrente. Von allen
Patienten, die vor der Laryngektomie erwerbstdtig waren, hatten 27 % nach Therapie
noch eine Arbeit.

In einer weiteren registerbasierten Studie im Freistaat Thiiringen gaben dreiviertel der
befragten Kopf-Hals-Tumorpatienten (mindestens 2 Jahre nach Diagnose, < 60 Jahre
alt) an, vor der Diagnose erwerbstdtig gewesen zu sein, zum Befragungszeitpunkt

waren es nur noch ein Drittel . Nach einer aussagekraftigen Analyse der wenigen
internationalen Publikationen von Zebralla et al. zur Riickkehr in das Berufsleben von
Kopf-Hals-Tumor-Patienten konnte gezeigt werden, dass studienabhdngig

zwischen 10 % und 67 % der pratherapeutisch berufstatigen Patienten nach kurativer
Therapie ihre Berufstatigkeit nicht wiederaufnahmen, wobei jiingere Patienten haufiger
in den Beruf zuriickkehrten als dltere Patienten. Zwischen 4,1 % und 40 % der Patienten
gingen in den Vorruhestand bzw. in Rente. Ursachen fiir die Nicht-Wiederaufnahme der
Beschaftigung waren vor allem koérperliche Symptome wie Fatigue, Kraftlosigkeit,
Schmerzen, Dysphonie, orale Dysfunktion (Trismus, Xerostomie, erschwerte
Nahrungsaufnahme) und Appetitverlust. Hinzu kamen psychische Einschrankungen,
die sich in Depressionen, Gedadchtnis- und Schlafstérungen duRerten. Alkoholabusus,
geringer Bildungsstand, schlechteres Einkommen, wenig bzw. fehlende soziale
Kontakte und Familienstand ,Single“ waren ebenfalls mit Arbeitslosigkeit oder
vorzeitigem Eintritt in den Ruhestand assoziiert. Bei bis zu 36 % der Patienten kam es
nach Therapie zu einem Wechsel des Arbeitsplatzes. Griinde hierflir waren vor allem
funktionelle Beschwerden durch das Karzinom oder infolge dessen Behandlung.
AulRerdem zeigten einige Studien eine signifikante Reduktion der wdchentlichen
Arbeitszeit im Vergleich zur Arbeitszeit vor der Tumorerkrankung. Bis zu 52 % der
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berufstatigen Patienten arbeiteten nach ihrer Tumorerkrankung in deutlich reduzierter
Stundenzahl. Diese Faktoren fiihren zu einem Rickgang des Haus- haltseinkommens
der Betroffenen, das von bis zu 56 % der Patienten angegeben wurde (Ubersicht ).

Die mediane Zeit der Patienten bis zur Rickkehr ins Erwerbsleben nach durchgefiihrter
Therapie erstreckte sich in den verschiedenen Studien von 2 bis 9 Monaten. Der
GroRteil der in den Beruf zuriickkehrenden Patienten (bis zu 71 %) nahm innerhalb von
6 Monaten nach Ende der Therapie die Arbeit wieder auf. Es kehrte jedoch auch mehr
als 12 Monate nach Abschluss der Therapie ein relevanter Anteil (15 % der Patienten)
in den Beruf zuriick. Dabei fanden Selbststindige schneller wieder in den Berufsalltag
als Nicht-Selbststandige. Zudem zeigte sich ein Unterschied zwischen Arbeitern (blue
collar worker) und Angestellten (white collar worker). Dies wurde unter anderem von
Handschel et al. in einem deutschen Kollektiv von 755 Berufstdtigen gezeigt. In
diesem Kollektiv kehrten 52 % der Patienten nach Diagnose und Therapie eines Kopf-
Hals-Karzinoms nicht in den Beruf zurlick. Hierbei nahmen 63 % der Arbeiter nach
Tumortherapie ihren Beruf nicht mehr auf, bei den Angestellten dagegen waren es nur
41 %. Von den posttherapeutisch Berufstatigen kehrten 63 % der Angestellten, jedoch
nur 37 % der Arbeiter in denselben Beruf zuriick. Die Angestellten kehrten insgesamt
frilher wieder zuriick ins Erwerbsleben, 32 % der Angestellten und 12 % der Arbeiter
waren nach 3 Monaten wieder berufstatig. Arbeiter reduzierten zudem haufiger ihre
Arbeitsstunden als Angestellte (Ubersicht ).

Beziiglich des Geschlechts gab es in den einzelnen Studien divergierende und z. T.
gegenteilige Ergebnisse, so dass nicht abschlieRend festgestellt werden kann, ob
Manner oder Frauen mit Kopf-Hals-Karzinomen frither oder hdufiger wieder in ihren
Beruf zuriickkehren. Abhdngig von der jeweiligen Studie wurden unterschiedliche
Tumorlokalisationen als prognostisch giinstig fiur eine Rickkehr in den Beruf

angegeben. In der Analyse von Vartanian et al. hatten Patienten mit
Larynxkarzinomen die hochste Riickkehrrate in den Beruf, gefolgt von Patienten mit
Mundhohlenkarzinomen. In der Arbeit von Buckwalter et al. dagegen kehrten am

haufigsten Patienten mit Oropharynxkarzinomen in den Beruf zuriick, wahrend
Patienten mit Mundhohlenkarzinomen gleichfalls in niedrigerer Frequenz wieder in den
Beruf zuriickkehrten. In der Untersuchung von Verdonck et al. zeigten Patienten nach
Therapie von KHT der Mundhohle und des Oropharynx eine hohere Riickkehrfrequenz
als jene mit Nasopharynxkarzinomen . Die meisten Studien, die den Einfluss des
Tumorstadiums auf das Erwerbsleben nach dem Ende der Behandlung untersuchten,
konnten eine negative Assoziation dieser Parameter mit nachfolgender
Erwerbstitigkeit feststellen (Ubersicht ). Auch Komorbiditit (Charlson
Comorbidity Score > 3) war ein negativer Pradiktor fiir die Riickkehr in den Beruf.

Wahrend Pearce et al. zeigten, dass Patienten, die im Rahmen der Therapie keine
Chemotherapie erhielten, haufiger gar keine Auszeit nahmen und schneller wieder in
ihrem Beruf arbeiteten als Patienten, die sich einer Chemotherapie unterzogen hatten,
und Buckwalter et al. eine negative Assoziation zwischen multimodaler Therapie
und Riickkehr in den Beruf nachwiesen, fanden andere Studien, die den Zusammenhang
zwischen Therapie und Rickkehr in den Beruf untersuchten, keine signifikanten
Unterschiede zwischen Behandlungsmodalitat und posttherapeutischer
Beschiftigungsrate (Ubersicht ). Patienten, die gar nicht in den Beruf
zuriickkehrten oder die Arbeitsstelle wechselten, waren signifikant haufiger mit dem
eigenen Aussehen nach Therapie ihres Kopf-Hals-Tumors unzufrieden als Patienten, die

nach erfolgter Therapie ihren urspriinglichen Beruf wiederaufnahmen . Auch die
globale Lebensqualitdt von Patienten, die nach erfolgter Therapie wieder arbeiteten,
war besser , , , . Yu et al konnten in einer aktuellen Metaanalyse
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2022 zeigen, dass Kopf-Hals-Tumor-Patienten, die in den Beruf zuriickkehrten, auf der
,Hospital Anxiety and Depression Scale” ein geringeres MaR an Angst und depressiven
Symptomen aufwiesen

Nach Zebralla et al. werden folgende pradiktive Faktoren zur beruflichen
Reintegration von Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren, also auch Oro-,
Hypopharynxkarzinomen, zusammengefasst:

Positive Pradiktoren

e Angestellte/Beamte

e hohe berufliche Qualifikation

e postoperativ zufriedenstellendes dsthetisches Ergebnis
e Stimmprothese bei Laryngektomie

Unklare Pradiktoren

e Geschlecht
e Tumorlokalisation
e Behandlungsmodalitat

Negative Pradiktoren

e Charlson Comorbidity Score>3

o fortgeschrittenes Tumorstadium

e Alkoholabusus

e geringer Bildungsstand

e ,Single”

e fehlende soziale Kontakte

e Depression

e funktionelle Einschrankungen und korperliche Symptome (u. a. Schmerz,
Dysphonie, Dysphagie)

Insgesamt zeigt sich Gber den Zeitraum der letzten 20 Jahre wachsendes Interesses an
der Erwerbstdtigkeit nach kurativer Therapie von Patienten mit insbesondere
Oropharynxkarzinomen mit einer zunehmenden Anzahl von Publikationen. Zu
bedenken ist aber aktuell die eingeschriankte Vergleichbarkeit der vorliegenden
Studien, da die Analysezeitpunkte unterschiedlich waren und nicht alle Patienten vor
Beginn der Therapie erwerbstdtig waren. Daruiber hinaus zeigten sich in den Studien
heterogene Patientengruppen mit unterschiedlichen Tumorlokalisationen, -stadien und
-therapien, die hochstwahrscheinlich die Berufstdtigkeit nicht im gleichen MaRe
beeintrachtigen. Kopf-Hals-Tumor-Patienten haben im Vergleich zu Patienten mit
Tumoren anderer Entitdten vor allem mit Therapienebenwirkungen zu kampfen, die fiir
das soziale und berufliche Umfeld direkt oder uiber die soziale Interaktion bzw. deren
Uber verminderte Organfunktion bewirkte Dysfunktionalitdt sichtbar sind. Mehnert et
al. konnten zeigen, dass fast die Halfte der Brustkrebspatientinnen sofort nach
der Rehabilitation an ihren urspriinglichen Arbeitsplatz zuriickkehrten, bei den Kopf-
Hals-Tumor-Erkrankten waren es hingegen nur etwa ein Drittel. Griinde hierfiir kénnen
ein bereits fortgeschrittenes Tumorstadium zum Zeitpunkt der Diagnose und eine
herabgesetzte physische Verfassung sein

Zusammenfassend ist festzustellen, dass bis zu 50 % der pratherapeutisch
berufstatigen Kopf-Hals-Tumor-Patienten ihre Arbeit nach Tumortherapie nicht
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wiederaufnehmen, zudem sind Arbeitsplatzwechsel und Reduktionen der Arbeitszeit
haufig. Fur RehabilitationsmaRnahmen und Wiedereingliederungsprogramme konnten
positive Effekte gezeigt werden. Aus diesem Grund ist es ein wichtiges Ziel des sozialen
und sozialrechtlichen Beratungsangebots, die materielle und wirtschaftliche Existenz
sowie die Teilhabe am Arbeitsleben zu sichern und einen Zugang zu sozialstaatlichen
Leistungen zu ermdglichen. Das psychosoziale Beratungsangebot der Sozialdienste
sollte niederschwellig sein, d.h. dass Patienten mit einem Oro-, Hypopharynxkarzinom
im stationdren Kontext eine onkologische Erstberatung durch die Sozialarbeiter der
Akutkrankenhduser und Rehabilitationseinrichtungen erhalten sollten. So kann
gewadhrleistet werden, dass Betroffene und Angehérige eine psychosoziale
Grundinformation erhalten, wie z.B. Informationen zum Sozialrecht, Beratung zu
medizinischen und beruflichen Rehabilitationsmoglichkeiten, Hilfestellung bei
Antrdgen, psychosoziale Beratung in Konfliktsituationen oder zur
Krankheitsverarbeitung und bei Bedarf erste Interventionen moglich sind.

Ambulante Krebsberatungsstellen bieten auch fir die Phase nach der stationdren
Behandlung ein niedrigschwelliges psychosoziales Beratungsangebot zu psychischen,
sozialen und sozialrechtlichen Themen an und informieren lber Selbsthilfegruppen
und weitere Beratungsangebote. In neuerer Literatur wird der Stellenwert der
Ergotherapie in der beruflichen Rehabilitation von Kopf-Hals-Tumorpatienten
besonders hervorgehoben. Ergotherapeuten spielen eine wichtige Rolle bei der
Alltagbewaltigung im Rahmen der Wiedereingliederung durch Lebensstilmanagement
und der  Anwendung positiver Bewadltigungsstrategien des tdaglichen
Routinemanagements. Ergotherapie kann den schwachenden Stress und die Angst, die
mit der Kopf-Hals-Krebsdiagnose, -Behandlung und -Genesung verbunden sind, positiv
beeinflussen, und erleichtert gleichzeitig die Riickkehr zu friitheren oder angepassten
tdaglichen Routinen :

Psychoonkologische Versorgung

Konsensbasierte Empfehlung 2024

Die sofortige und langfristige bedarfsorientierte psychoonkologische Versorgung
soll sichergestellt sein.

Starker Konsens

Etwa 30 % aller Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren leiden unter starken psychischen
Belastungen und auch ihre Angehorigen leiden
haufig unter Angsten und Depressionen

Haufig werden diese psychischen Belastungen von den Patienten nicht aktiv mitgeteilt,
so dass sie vom behandelnden Arzt nicht bemerkt werden und daher unbehandelt
bleiben

Bei Kopf-Hals-Tumorpatienten verschlechtert sich im Verlauf der Zeit das psychische
Befinden haufiger als bei anderen Krebspatienten , was vermutlich damit
zusammenhdngt, dass sie seltener soziale Unterstiitzung erbitten und daher auch
weniger Unterstiitzung erfahren. Es ist deshalb hier besonders wichtig, dass sich der
Arzt und das behandelnde Team aktiv und wiederholt nach der psychischen Belastung
des Patienten erkundigt . Dies kann in personlichen Gesprdachen erfolgen
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und/oder mit Hilfe eines computer-basierten Routine-Screenings in der Nachsorge

Psychoonkologische Versorgung hilft nachweislich, das psychische Befinden von
Krebspatienten zu verbessern und die Lebensqualitdt zu erh6hen . Allen Patienten
mit erhohter psychischer Belastung sollte deshalb ein solches Angebot gemacht
werden, zum Beispiel mit direkter Uberweisung an einen Psycho-Onkologen. Die
psychoonkologische Versorgung sollte nicht nur wahrend der stationdren Behandlung
des Patienten angeboten, sondern auch in der Nachsorge in Erwdagung gezogen
werden. Sie sollte sich an der S3-Leitlinie ,Psychoonkologische Diagnostik, Beratung
und Therapie® orientieren.

Die Behandlungsphase sowie die krankheits- und therapiebedingten Auswirkungen auf
die korperliche, psychische und soziale Funktionsfdahigkeit fiihren haufig bei
krebskranken Menschen und deren Bezugspersonen zu dramatischen Verdanderungen
im sozialen Leben.

Zu den Belastungen gehéren u.a.:

e familidre und soziale Belastungen (z.B. Partnerschaftskonflikte, Konflikte im
Umgang mit der Erkrankung und den krankheitsfolgen, Pflegebedarf des
Betroffenen oder auch unversorgte Angehorige, Verlust von sozialen
Kontakten im Freundeskreis oder Verein)

e berufliche Veranderungen (Probleme am Arbeitsplatz, eingeschrdankte und
unzureichende berufliche Leistungsfdahigkeit bis zum Verlust der
Erwerbsfihigkeit und des Arbeitsplatzes, Schwierigkeiten bei der Suche nach
einem neuen Arbeitsplatz)

e finanzielle Belastungen (z.B. durch vermindertes Einkommen, Zuzahlungen zu
Gesundheitsleistungen, Fahrtkosten)

e im Zusammenhang mit medizinischen Rehabilitationsmoglichkeiten
hervorzuheben sind Angebote der medizinisch beruflichen Orientierung in der
Rehabilitation zur gezielten, interdisziplindren Forderung der beruflichen
Integration. Es ermoglicht Patienten ihre fir den Beruf notwendigen
Fahigkeiten zu testen und evtl. Defizite gezielt zu trainieren

10.3.3 Sozialrechtliche Unterstiitzung
10.8 Konsensbasierte Empfehlung 2024
EK Patienten und Angehorigen sollen bereits im Rahmen der Primartherapie lber

mogliche psychosoziale Folgen und ggf. Hilfen informiert werden.

Starker Konsens

Die Behandlungsphase sowie die krankheits- und therapiebedingten Auswirkungen auf
die korperliche, psychische und soziale Funktionsfahigkeit fiihren haufig bei
krebskranken Menschen und deren Bezugspersonen zu dramatischen Veranderungen
im sozialen Leben.

Bei der initialen, wie oben beschrieben als Prozess stattfindenden Aufklarung tber die
Tumorerkrankung, die Therapieméglichkeiten und den zeitlichen Verlauf sollen auch
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10.3.4

10.9

EK

10.10

EK

10.11

EK

diese nicht-medizinischen Aspekte und Belastungen berlicksichtigt werden. Dazu
gehort insbesondere der Hinweis des Arztes auf die zusatzlichen Ansprechpartner der
verschiedenen Bereiche und das breite Spektrum von Hilfsmoglichkeiten.

Medizinische Rehabilitation

Konsensbasierte Empfehlung 2024

Patienten mit Oro-/Hypopharynxkarzinom sollen dariiber informiert werden, dass
sie sozialrechtlichen Anspruch auf Anschlussheilbehandlung (AHB) und im
weiteren Verlauf auf Medizinische Rehabilitation haben.

Die AHB und Rehabilitation soll arztlicherseits empfohlen werden.

Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2024

Oro-, und Hypopharynxkarzinompatienten sollen in entsprechend spezialisierten
Einrichtungen rehabilitiert werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2024

Fir das bestmogliche funktionelle Ergebnis sollen pra-, peri- und
posttherapeutisch rehabilitative MaBnahmen Teil des Therapiekonzeptes sein.

Starker Konsens

In Abhdngigkeit vom Rehabilitationsbedarf und der Rehabilitationsfahigkeit und -
bereitschaft des Patienten soll nach der Primartherapie eine stationare
RehabilitationsmaRBnahme in Form einer Anschlussheilbehandlung (AHB) erfolgen. Zu
behandeln sind die Folgen einer meist multimodalen Therapie bestehend aus
Operation, Bestrahlung und Chemotherapie und weiterer medikamentdser
Therapieverfahren. Ziel der medizinischen Rehabilitation ist es, die selbstbestimmte
Teilhabe der Patienten im Sinne eines unabhdngigen und eigenverantwortlichen
sozialen Lebens trotz gesundheitlicher und funktionaler Einschrankungen zu férdern
und eine Reintegration in das Berufsleben zu ermdéglichen.

Die Anschlussheilbehandlung wird im Rahmen des stationdren Aufenthaltes oder im
Rahmen der ambulanten Tumornachsorge von den behandelnden Arzten verordnet.
Die Sozialdienste der Akutkrankenhduser beraten dazu und leiten die Rehabilitation
ein.

Oro- bzw. Hypopharynxkarzinompatienten, die eine Strahlentherapie
/Radiochemotherapie erhalten haben, sollten frithestens sechs Wochen nach
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Bestrahlungsende mit der RehabilitationsmaRnahme beginnen. Es vermindern sich
zwar kurz nach der Behandlung die akuten Hautveranderungen, aber es entwickelt sich
zunehmend ein Lymphodem in der Haut und Schleimhaut des Kopf- Hals-Bereichs, das
nach sechs Wochen voll ausgebildet ist und durch Lymphdrainage behandelt werden
muss. Auf Grund dessen ist die Frist zum Antritt der AHB nach
Strahlentherapie/Radiochemotherapie auf bis zu 10 Wochen verldangert. Im Einzelfall
ist ein friherer AHB-Beginn als komplexe medizinische stationdre MaRnahme mit
Schluckuntersuchung und Training), Erndhrungsstabilisierung, Lymphdrainage,
Bewegungstherapie und adaptierter Medikamenten- und Schmerztherapie einzuleiten.

Der Patient hat die Moglichkeit, je nach Ausmal der Beschwerden und der
Funktionsbeeintrachtigungen, die stationdre RehabilitationsmaRnahme zu
wiederholen.

Prahabilitation

In den letzten Jahren hat der Begriff der Prahabilitation Einzug in die Literatur und in
Anfangen auch in die Krebstherapie gehalten. Prahabilitation ist die gezielte
Vorbereitung auf eine Operation oder eine kraftezehrende Therapie. Wahrend die
klassische Reha Patienten im Anschluss an einen Klinikaufenthalt bei der Genesung
unterstutzt, soll die Praha diese schon im Vorfeld positiv beeinflussen. Im Idealfall
kombiniert die Prdhabilitation verschiedene Bausteine, die individuell auf den
Betroffenen zugeschnitten werden: vor allem Physiotherapie, Muskel- und
Atemtraining, aber auch Gewichtsabnahme und Erndhrungstherapie. Erste Studien
zeigen die positiven Effekte etwa in der Endoprothetik. Bei Patienten, die ein neues
Hift- oder Kniegelenk bekamen, halbierten sich durch ein vierwdchiges Training die
Schmerzen. Die Prdhabilitation steht in Deutschland noch am Anfang. Lediglich bei
Hift- und Knieersatz ist sie weiterverbreitet.

Im Kontext der onkologischen Therapie zeigt die aktuelle Studienlage klare Belege
positiver Effekte einer intensiveren Operationsvorbereitung bei Patienten mit
Gebrechlichkeit (Fraility) und Mangelerndhrung. Beide Faktoren , haben
erheblichen Einfluss auf die peri- und posttherapeutische Morbiditit und das
onkologisch funktionelle Outcome. Mehr als ein Drittel der hospitalisierten Patienten
leiden an Mangelerndahrung, weit haufiger als lange angenommen . Die
onkologische Prahabilitation hat daher das Ziel, vor allem Malnutrition, Frailty und
Andmie zu erkennen und bis zum Therapiebeginn zu verbessern

Das erhohte therapiebedingte Morbidititsrisiko zunehmend betagter und
multimorbider Kopf- und Halstumorpatienten ist bekannt und kann als Fraility-
Score erfasst werden. Das Thema halt aktuell Einzug in die klinische Betrachtung auch
von Kopf-Hals-Krebs, sodass die S3-Leitlinien zum Mundhéhlen- und Larynxkarzinom,
auler dem Hinweis, frithzeitige MaRnahmen zur Sicherung einer ausreichenden
Erndhrung zu ergreifen, noch keine klaren Empfehlungen zur gezielten
pratherapeutischen Vorbereitung beinhalten [1], . Weitgehend konzentrieren sich
Empfehlungen auf die Verbesserung der Therapien (z.B. minimal-invasive und
rekonstruktive Chirurgie, intensitats-modulierte Strahlentherapie, Studien zur
Therapiedeeskalation) und auf MaRnahmen der klassischen Rehabilitation. In
Deutschland erfolgt eine professionelle Schlucktherapie regelhaft erst bei Auftreten
von Symptomen, im Rahmen einer spezifischen RehabilitationsmaRnahme, zumeist
postoperativ oder im Anschluss an eine Radio(-chemo)therapie
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Gerade Kopf- und Halstumorpatienten sind, bedingt durch die Lokalisation der Tumore
im oberen Aerodigestivtrakt und eine dadurch bedingte Dysphagie, sowie die
Risikofaktoren Tabak- und Alkohol besonders anfillig fiir Malnutrition. Mogliche
schwerwiegende Folgen einer Schluckstdrung sind neben der Mangelerndhrung das
Risiko einer Aspirationspneumonie und die damit verbundene erhéhte Mortalitat, die
soziale Isolierung und der Verlust an Lebensqualitdt . Die Pravalenz einer
Schluckstérung betragt unter den Kopf- und Halstumorpatienten je nach
Tumorlokalisation und -ausdehnung bis zu 80%

Studienergebnisse weisen zunehmend darauf hin, dass Kopf- und Halstumorpatienten
profitieren, wenn eine Dysphagietherapie bereits vor oder wahrend der
Strahlentherapie beginnt . Durch praventive Ubungen kénnen Folgen einer
vorbestehenden oder als Therapiefolge auftretenden Dysphagie reduziert werden
. Zusammenfassend zeigen die bisher vorliegenden Studien, dass aktive Ubungen
der Schluckfunktion unmittelbar nach der Radio(-chemo)therapie zu nachweisbar
besserem Outcome fiihren, auch wenn Belege fiir einen langfristigen Benefit bislang
noch ausstehen. Kollektive mit primar chirurgisch behandelten Patienten sind bislang
in Bezug auf die Wirksamkeit prahabilitativer MaRnahmen kaum untersucht,
ebensowenig geeignete Kriterien der Patientenselektion herausgearbeitet. Erste
klinische Implikationen zeigen die systematische Einfiihrung von Fraility-Scors
und die damit verbundene wachsende Awareness gegeniiber individuellerer
Therapievorbereitung. Mit diesem Subtext soll fiir das Thema sensibilisiert werden.
Konkrete Empfehlungen im Rahmen der vorliegenden Leitlinie kdnnen noch nicht
ausgesprochen werden.

Erndahrung

Die Erndhrung muss an das Therapieverfahren und die daraus resultierende Funktion
des Schluckaktes angepasst werden. Zusdtzlich muss beriicksichtigt werden, dass
Sensibilitdtsstérungen im Mundraum nach Schdadigungen des Nervus lingualis oder eine
Mukositis nach Radiatio die Nahrungsaufnahme beeintriachtigen koénnen.
Kompensatorische Schlucktechniken und dietdtische Anpasssung der Konsistenzen
kénnen hilfreich sein

Aspiration von Speichel, Fliissigkeiten und Nahrung sind zu Beginn in den ersten

Wochen typische Folgen nach unmittelbaren kehlkopferhaltenden
Operationen/Bestrahlung des Hypopharynx bzw. kehlkopfnahe
Operationen/Bestrahlung im Zungengrund . Es dauert, bis sich kompensatorische

Ersatzstrategien zur Herstellung neuer Verschliisse entwickeln. So kénnen sich bei
Kehlkopfteilresektion nach einigen Wochen einseitige Hyperplasien des
Zungengrundes und des kontralateralen Aryknorpels bilden, die den neuen Verschluss
bilden. Auch kann sich eine anfangliche postoperative Schwellung nach wenigen
Wochen zuriickbilden. In dieser Zeit ist eine kiinstliche Erndahrungsform, nasogastale
Sonde oder PEG indiziert. Bei gutem Verlauf kann dann im oralen Training, evtl. mit
tropfenweise Wasser und kleinsten Mengen Kartoffelbrei begonnen werden.

© Leitlinienprogramm Onkologie | Oro- und Hypopharynxkarzinom | Langversion - 1.0 | Mdrz 2024



10.4 Erndhrung

10.4.1

10.12

Empfehlungsgrad

B

Level of Evidence

2+

10.13

EK

10.14

EK

10.15

EK

189

PEG

Evidenzbasierte Empfehlung 2024

Patienten, die tumor- oder behandlungsbedingt dem Risiko einer Malnutrition
ausgesetzt sind, sollten friihzeitig eine professionelle Ernahrungsberatung und
Erndhrungstherapie erhalten.

2+: S3 Leitlinienadaptierung - Mundhéhlenkarzinom, Version 3.0 2021 (9.7)

Starker Konsens

Konsensbasiertes Statement 2024

Bei Patienten mit Oro- und Hypopharynxkarzinomen mit erheblicher
Schluckstorung sollte bei unzureichender oraler Nahrungsaufnahme eine
zusatzliche enterale Sondenernahrung durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2024

Die prophylaktische Anlage einer PEG vor primadrer oder adjuvanter
Radiochemotherapie soll bei fehlenden Schluckbeschwerden nicht bzw. im Falle
von Schluckbeschwerden nicht ohne primare Schluckdiagnostik erfolgen.

Starker Konsens

Konsensbasiertes Statement 2024

Im Falle der Notwendigkeit einer Sondenerndahrung (transnasal oder transkutan)
sollte bei bestehender oder zu erwartender langer anhaltenden Dysphagie die PEG
einer nasogastralen Sonde vorgezogen werden

Starker Konsens

Oro-, und Hypopharynxkarzinome kénnen zu Schluckbeschwerden mit signifikantem
Gewichtsverlust und zur Aspiration mit konsekutiver Pneumonie bereits vor der
Diagnosestellung fiihren. Operative Therapien und adjuvante Strahlen- oder
Strahlenchemotherapie = verursachen ebenso  wie primare Radio-  oder
Radiochemotherapien relevante Schluckprobleme mit dem Risiko einer gravierenden
Malnutrition und/oder Aspirationspneumonie. Eine friihzeitige Sicherung der
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Erndhrung ist daher bei allen Patienten mit Oro-, und Hypopharynxkarzinomen
sicherzustellen. Wiederholte Erndhrungsberatungen mit Didatmodifikationen tragen bei
Schluckstérungen zum Behandlungserfolg und zur Lebensqualitdt bei Patienten mit
Kopf-Hals-Karzinomen bei. Risikofaktoren fiir eine langer andauernde postoperative
Schluckstérung sind Pharyngotomie, Resektion am Zungengrund, Rekonstruktionen
mit Pectoralis major-Lappen, fortgeschrittenes Tumorwachstum, Alkoholabusus und
Strahlen- und Strahlenchemotherapie

In unkomplizierten Fallen kann die Erndhrung mit weicher oder flissiger
hochkalorischer Kost ggf. unterstitzt durch lokale und systemische analgetische
Therapien erfolgen, sofern der Patient nicht aspiriert. Wenn diese MaRnahmen nicht
ausreichen, muss die Erndhrung lber eine PEG- oder nasogastrale Sonde oder
parenteral erfolgen. Ist zu erwarten, dass die orale Ernahrung zumindest tiber mehrere
Wochen nicht mehr moglich sein wird, hat sich die PEG-Sonde als sicher und effektiv
erwiesen . In einem retrospektiven Vergleich einer PEG- zu einer
nasogastralen Erndhrungssonde zeigten sich eine groRere Beeintrachtigung des
Schluck- und Sprechvermogens und ein schlechterer Tragekomfort bei der
nasogastralen Erndhrungssonde . Frihes Schlucktraining hat in einer kleinen
randomisierten Studie (n=57) zu einer signifikanten Verkiirzung der Lagedauer von
PEG-Sonden gefiihrt

Der Nutzen einer prophylaktischen Anlage einer PEG-Sonde bei Patienten mit hohem
Risiko fiir ausgepragte Schluckprobleme gegeniiber einer Anlage bei Bedarf wurde in 3
kleineren randomisierten Studien (n=70- 134) untersucht, die Uberwiegend eine
primdre oder adjuvante Radiochemotherapie erhalten hatten , . Die
Studien zeigten Ubereinstimmend keinen signifikanten Nutzen einer prophylaktischen
PEG-Anlage in Bezug auf die Gewichtsentwicklung, die Lebensqualitit und die
onkologischen Ergebnisse. Die Komplikationsrate der PEG-Anlagen war in allen Studien
niedrig und nicht unterschiedlich zwischen den Studienarmen. Eine Notwendigkeit fiir
die Durchfiihrung einer Sondenerndhrung ergab sich in den Kontrollarmen der Studien
bei 86% - 90% der Patienten. Die aus retrospektiven vergleichenden Untersuchungen
berichtete ldngere Abhdngigkeit von einer Sondenerndhrung durch die
prophylaktische PEG-Anlage wurde in den randomisierten Studien nicht bestatigt.

Palliativversorgung

Die palliative Begleitung wurde mittlerweile in einer aktuellen S3-Leitlinie ausfiihrlich
dargestellt, mit der aktuellen Evidenz hinterlegt und damit auch fiir Patienten mit Oro-
, Hypopharynxkarzinomen umfassend konsentiert . Unter Verweis auf diese
Leitlinie sollen hier folgend lediglich die Grundsatze der palliativen Begleitung
aufgefiihrt werden.

Das Grundanliegen der Palliativversorgung ist die Verbesserung bzw. Erhaltung der
Lebensqualitdat von Patienten und Angehorigen durch Linderung und Pravention von
Leiden, trotz nicht-heilbarer Erkrankung. Damit verbunden ist seit den Anfingen der
Palliativ- und Hospizbewegung eine Grundhaltung aller an der Behandlung Beteiligten,
die durch die ganzheitliche Wahrnehmung der Patienten und ihrer Angehérigen als
Personen und in (Familien-)Systemen sowie Annehmen des Sterbens und des Todes als
Teil des Lebens gekennzeichnet ist . Die Lebenswelt der Betroffenen wird
ganzheitlich in den vier Dimensionen - physisch, psychisch, sozial und spirituell -
wahrgenommen. In der praktischen Umsetzung basiert dies auf der Berlicksichtigung
der in der S3-Leitlinie ,Palliativmedizin® genannten Grundsdtze fiur Patienten,
Angehorige und die Mitglieder des multiprofessionellen Behandlungsteams. Die
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folgenden Regeln sollen bei der Palliativversorgung von Patienten mit einer nicht-
heilbaren Krebserkrankung Anwendung finden:

e die Beriicksichtigung der und das Eingehen auf die Bedirfnisse des Patienten
in allen vier Dimensionen (physisch, psychisch, sozial, spirituell);

e die Beruicksichtigung von Patientenpraferenzen;

e die Wahrnehmung der Patienten in ihrer kulturellen, weltanschaulichen und
religidésen Identitat;

e die Bestimmung realistischer Therapieziele gemeinsam mit Patient und
Angehorigen;

e die Kenntnis Gber Organisationsformen von Palliativ- und Hospizversorgung;

e das Schaffen von lokalen Rahmenbedingungen, die die Intimitadt des Patienten
und seiner Familie respektieren.

o die Durchfilhrung  einer angemessenen  differentialdiagnostischen
Ursachenklarung des Symptoms zur zielgerichteten Therapie und Erfassung
potentiell reversibler Ursachen;

e der Einsatz von praventiven MaRnahmen und die Behandlung reversibler
Ursachen, wenn maoglich und angemessen,;

e die Durchfihrung einer symptomatischen Therapie - alleine oder parallel zu
einer ursdchlichen Therapie;

e die Abwdgung tumorspezifischer Maknahmen (z. B. Strahlentherapie, operative
Verfahren, medikamentose Tumortherapien) mit dem primaren oder alleinigen
Therapieziel der Symptomlinderung. Voraussetzung ist eine interdisziplindre
Zusammenarbeit zwischen den jeweiligen Fachbereichen wund der
Palliativmedizin;

Besondere Beachtung erfordert fiir Patienten mit einem Oro- oder
Hypopharynxkarzinom auch am Lebensende der Erhalt ihrer
Kommunikationsméglichkeiten und die Uberwindung der oft zu beobachtenden
sozialen Isolation.

Der Patientenwille ist in jeder Phase der Behandlung einschlieRlich der Sterbephase zu
beachten. Kann der Patient sich selbst nicht auRern, hat der Patientenvertreter (durch
schriftliche Vorsorgevollmacht befugte Person oder gerichtlich bestellter Betreuer) den
Patientenwillen festzustellen und dies mit dem Arzt zu besprechen. Dabei sind eine
schriftliche Patientenverfligung und andere Willensbekundungen des Patienten (z.B.
miundlich oder schriftlich geauRerte Behandlungswiinsche, sonstige
Willensbekundungen) einzubeziehen
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Nachsorge

Konsensbasierte Empfehlung 2024

Als maximale Nachsorgeintervalle sollten auch bei Beschwerdefreiheit fir das 1.
und 2. Jahr 3 Monate und das 3. bis 5. Jahr 6 Monate eingehalten werden. Fiir
jeden Patienten sollte ein risikoadaptierter facharztlicher Nachsorgeplan erstellt
werden. Lebensqualitdt und Schmerzen sollten regelmaRig erfragt werden. Nach
dem 5. Jahr sollten regelmaRige facharztliche Kontrollen angeboten werden.

Adoption Empfehlung 9.1. S3-Leitlinie Mundhohlenkarzinom

Konsens

Klinisch-anamnestische Untersuchung

Wesentlicher Bestandteil der gesamten Therapie ist eine regelmaRige Tumornachsorge,
die bei Bedarf interdisziplinar mit dem mitbetreuenden Radioonkologen sowie in
Kommunikation mit dem niedergelassenen betreuenden Fachkollegen erfolgen sollte.
Die Bedeutung der Tumornachsorge wird aus der Tatsache erkennbar, dass es bei ca.
einem Viertel der Patienten mit einem Oro-,-Hypopharynxkarzinom zu einem lokalen
Tumorrezidiv kommt, welches in meist innerhalb der ersten zwei Jahre auftritt; auch
im dritten Jahr nach abgeschlossener Primdrbehandlung entwickeln sich in wenigen
Fallen noch Rezidive . Hauptziel der Tumornachsorge ist somit die sorgfaltige
Untersuchung des Kehlkopfes und des Halses zum Ausschluss erneut wachsender
Karzinome, die nach den Ergebnissen einer retrospektiven Studie nur in 61 % zu
Symptomen fihren, also von 39 % der Patienten nicht bemerkt werden . Ein
weiterer Nutzen der Tumornachsorge ist die Erkennung metachroner Zweittumoren im
Bereich des oberen Aerodigestivtraktes und der Lunge, die mit einem &ahnlichen
Risikoprofil wie Oro- (exklusive HPV), Hypopharynxkarzinome einhergehen und in 4-33
% der Patienten auftreten

Weiterhin ist die Beurteilung des funktionellen, adsthetischen und psychischen

Folgezustandes (Sprech- und Schluckfunktion), des Schmerzstatus und der

Notwendigkeit rehabilitativer (Logopadie, Schlucktraining) oder supportiver

MaRnahmen (Schmerztherapie, Erndhrungstherapie, Physiotherapie,

Psychoonkologische und -soziale Betreuung, Lymphdrainage), sowie Beratung uber

mogliche funktionsverbessernder weiterer Operationen Aufgabe der Tumornachsorge
(Kap 10).

Als maximale Nachsorgeintervalle gelten auch bei Beschwerdefreiheit fiir das 1. und 2.
Jahr 3 Monate und das 3. bis 5. Jahr 6 Monate (Analog zu Empfehlungen in S3-
Larynxkarzinom , S3 Mundhohlenkarzinom [1]). Nach dem 5. Jahr kann individuell
entschieden werden, ob eine weitere Nachsorge notwendig erscheint. Bei besonderer
Risikokonstellation oder akut aufgetretenen Beschwerden kdénnen in Zusammenarbeit
mit den betreuenden Fachkollegen auch haufigere Untersuchungen notwendig werden,
die sich auch Uber 5 Jahre hinaus erstrecken kénnen.

Die bei jedem Nachsorgetermin notwendigen Untersuchungen sind die sorgfaltige und
systematische Inspektion des Mund-Rachen-Kehlkopfbereiches. Zuséatzlich ist eine
Untersuchung des Halses durch Palpation und ggf. Ultraschall notwendig. Hinweise auf
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11.2

EK

das eventuelle Vorliegen eines Tumorrezidivs sind auch durch die orientierende
Anamnese von Schmerzen, Blutbeimengungen, Gewichtsverlust, Antriebslosigkeit etc.
zu eruieren (Nahere Ausfiihrungen Kap. 7.1).

Bildgebung in der Nachsorge

Konsensbasierte Empfehlung 2024

In der Routinenachsorge sollte die Schnittbildgebung (CT, MRT) und deren
zeitliche Untersuchungsintervalle abhangig von Risikoprofil, des Tumorstadiums
sowie der Therapieform indiziert werden.

Starker Konsens

Die Bildgebung spielt in der Nachsorge des Oro-, Hypopharynxkarzinoms eine
bedeutende Rolle und ist neben der HNO-arztlichen Spiegeluntersuchung/Endoskopie
ein wichtiger Bestandteil der Nachsorgeuntersuchung. Die hochauflésende CT ist im
Bereich des Oro-, Hypopharynx sehr sensitiv und das Verfahren der ersten Wahl. In
gleicher Sitzung konnen die Lymphabflusswege des Halses dargestellt werden, um
Metastasen aufzudecken bzw. auszuschlieRen. Die MRT kann bei der Frage der
Knorpelinfiltration beim Hypopharynxkarzinom und der Frage des Weichteilkontrastes
Vorteile bringen. In Abhdngigkeit von der initialen Tumor-Kategorie ist das zeitliche
Intervall der Nachsorge durch Bildgebung festzulegen. Bei gréReren Karzinomen wird
die erste Bildgebung nach 3 Monaten nach Beendigung der Therapie empfohlen. Bei
erhohtem Risiko einer Fernmetastasierung sollte zusatzlich eine CT Thorax und
Abdomen in der Nachsorgeuntersuchung, evtl. PET-CT vorgenommen werden

Nach einer definitiven Radiochemotherapie oder Radiotherapie mit gutem klinischem
Ansprechen kann zur Beurteilung des posttherapeutischen Lokalbefundes eine
kontrastverstarkte Baseline-Schittbild-Diagnostik des Kopf-Hals-Bereiches 8-12 Wochen
nach Therapieende erfolgen. Die Auswahl der Modalitat der Schnittbildgebung (CT,
MRT) sollte in Abhdngigkeit von der initialen Tumorlokalisation und von der initialen
Tumor- bzw. N-Kategorie erfolgen entsprechend der Empfehlungen im Kapitel
Primardiagnostik (Kap 7.3).

Besteht aufgrund dieser Untersuchungen der Verdacht auf ein lokoregionares Rezidiv
oder Residuum, eine Fernmetastasierung oder einen Zweittumor kann die
Durchfiihrung einer FDG-PET/-CT in Erwdgung gezogen werden. Es gibt keine Evidenz
dafir, dass regelmaRige Thorax-Rontgenaufnahmen oder die Bestimmung von
Tumormarkern im Serum einen Nutzen in der Tumornachsorge haben, sodass dies
nicht empfohlen wird.

Der gemeinsame Bundesausschuss hat im Marz 2017 gemaR § 91 SGB V entschieden,
dass das PET/CT bei Kopf-Hals-Tumoren zur Vermeidung invasiver Eingriffe wie Neck
dissection und laryngoskopische Biopsie Kassenleistung wird. Das trifft insbesondere
auf Patienten mit Kehlkopfkrebs nach primarer Radiochemotherapie zu (Kap. 7.3).
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11.3

11.4

EK

11.5

EK

Wertigkeit der Panendoskopie in der Nachsorge

Eine Panendoskopie in Narkose ist im Rahmen der Nachsorge eines primdren Oro-,
Hypopharynxkarzinoms nur dann indiziert, wenn in der klinischen Untersuchung
Verdacht auf ein Tumorrezidiv im Bereich des oberen Aerodigestivtraktes geduBert
wird. Wie in Kap. 7.4 und der Evidenztabelle ,PICO 5: Panendoskopie vs. andere
bildgebende Verfahren“ ausgefiihrt, ist die Panendoskopie obligater Bestandteil der
Diagnostik bei Rezidiv-, bzw. Zweitkarzinomverdacht.

Molekulare Diagnostik, Screening in der Nachsorge

Konsensbasierte Empfehlung 2024

Es existieren keine etablierten Tumormarker fiir die molekulare Diagnostik in der
Nachsorge von Patienten mit einem Oro-, Hypopharynxkarzinomen.

Starker Konsens

Aktuell existieren keine etablierten Tumormarker fiir die molekulare Diagnostik in der
Nachsorge von Patienten mit einem Oro-, Hypopharynxkarzinom, welche durch
ausreichend groRe retrospektive und prospektive Studien validiert wurden.
Verschiedene wissenschaftliche Ansdtze der molekularen Diagnostik, Liquid Biopsie
etc. werden aktuell untersucht, sind aber bislang nicht zur validierten klinischen Reife
gelangt. Auch fir das HPV-positive Oropharynxkarzinom stehen keine serologischen
Screening-Ansdtze zur Verfligung, die aktuell in der Nachsorge empfohlen werden
kdonnten (siehe auch Kap. 5.3). In speziellen Fragestellungen bei besonderen
Rezidivsituationen kann das molekulare Tumorboard eine sinnvolle Ergdanzung
darstellen.

Sozialrechtliche und psychosoziale Beratung

Konsensbasierte Empfehlung 2024

Die sozialrechtliche und psychosoziale Beratung sollte Bestandteil der
Langzeitbetreuung von Patienten mit Oro-, bzw. Hypopharynxkarzinomen sein.

Starker Konsens

In den letzten Jahren ist die Gefahr durch eine Krebserkrankung in eine prekare
wirtschaftliche Situation zu geraten deutlich gestiegen. Einerseits erhdhen sich die
Ausgaben und andererseits verringert sich das Einkommen oft erheblich durch den
Bezug von Krankengeld oder von Erwerbsminderungsrente. Krankheit als Ursache fir
eine Uberschuldungssituation ist mittlerweile ein bekanntes Problem.

Aus diesem Grund ist ein wichtiges Ziel des sozialen und sozialrechtlichen
Beratungsangebots, die materielle und wirtschaftliche Existenz sowie die Teilhabe am
Arbeitsleben zu sichern und einen Zugang zu sozialstaatlichen Leistungen zu
ermoglichen. Folgende Beratungsangebote sind deshalb Inhalt der sozialen und
sozialrechtlichen Beratung:
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e Umfassende Information zum Sozialrecht (Kranken-, Renten-,
Pflegeversicherung, Schwerbehindertenausweis)

e Hilfestellung beim Ausfillen von Antragen und der Antragstellung

e Beratung lber Moglichkeiten zum Erhalt des Arbeitsplatzes, Einleitung einer
beruflichen Wiedereingliederung, Einleitung einer beruflichen
RehabilitationsmaRnahme

e Psychosoziale Beratung zur Krankheitsverarbeitung, in Konfliktsituationen, zur
Teilhabe am gesellschaftlichen Leben

e Information (ber Beratungsstellen (Integrationsfachdienst, Sucht- und
Schuldnerberatung, Servicestellen der Rentenversicherung)

Um die psychosoziale und sozialrechtliche Beratung sicherzustellen, ist es wichtig,
dass Patienten mit einem Larynxkarzinom im stationdren Kontext eine onkologische
Erstberatung durch die Sozialdienste der Akutkrankenhduser und
Rehabilitationseinrichtungen erhalten. Nur so kann gewadhrleistet werden, dass
Betroffene und Angehorige eine psychosoziale Grundinformation erhalten und bei
Bedarf erste schnelle Interventionen méglich sind.

Ambulante Krebsberatungsstellen bieten fiir die Phase nach der stationdren
Behandlung ein niedrigschwelliges psychosoziales Beratungsangebot zu psychischen,
sozialen und sozialrechtlichen Belastungen an und informieren (ber
Selbsthilfegruppen und weitere Beratungsangebote (Analog zu den Ausfiihrungen S3-
LL Larynx [2]).
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12

12.1

EK

Versorgungsstrukturen

Konsensbasierte Empfehlung 2024

Die multidisziplindre Versorgung von Patienten mit Oro-, bzw.
Hypopharynxkarzinomen sollte von Einrichtungen durchgefiihrt werden, die die
Zertifizierungsvorgaben der Deutschen Krebsgesellschaft erfiillen (Zertifizierte
Kopf-Hals-Tumorzentren).

Starker Konsens

Der Patient soll entsprechend dem aktuellen Stand medizinischen Wissens bestmoglich
versorgt werden. Um ein in Bezug auf Funktionserhalt, Lebensqualitat und Lebensdauer
entsprechend optimales Resultat zu erzielen, ist das Zusammenwirken
unterschiedlicher Experten erforderlich. Dies setzt voraus, dass der Patient durch
hochqualifizierte Zentren (vorzugsweise zertifizierte Kopf-Hals-Tumor Zentren nach
DKG) betreut wird, in denen er lber die Behandlungsmoglichkeiten von Kopf-Hals-
Chirurgie, Radiotherapie und internistischer Onkologie umfassend aufgeklart werden
kann und in denen bzw. unter deren Koordination die gewdhlte Therapie (incl.
psychoonkologische und phoniatrische Betreuung) und Rehabilitation umgesetzt
werden kann.

Das Zertifizierungskonzept der DKG in Deutschland wird seit seinem Beginn vor 20
Jahren von allen onkologisch titigen Fachgesellschaften und Patientenvertretungen
getragen und gemeinsam auf Basis der Leitlinien kontinuierlich weiterentwickelt. Mit
Stand 31.03.2022 gab es 1.778 zertifizierte Zentren nach DKG, davon 148 Zentren im
Ausland. Die Zentren sind an etwa 430 Krankenhdusern in Deutschland vertreten und
im Jahr 2019 wurden 56% der neuerkrankten Patientinnen und Patienten in einem
zertifizierten Zentrum behandelt. Nach dem Jahresbericht der Kopf-Hals-Tumor-
Zentren 2023 werden in Deutschland aktuell 11.299/Jahr der Primarfille Kopf-Hals
(also ca. 60% der ca. 19.000 Falle insgesamt; HNSCC allein 18.000) in aktuell 76
zertifizierten Zentren (DKG) behandelt.

Die WiZen-Ergebnisse (Wirksamkeit der Versorgung in onkologischen Zentren,
Dresdner Studie 2022 auf Basis ca. 1 Mio Datensatze aus AOK-Routinedaten + Daten
klinische Krebsregister ) weisen erstmals einen deutlichen
Uberlebensvorteil bei nahezu aller groRen Krebsentititen nach Behandlung in
zertifizierten Zentren aus. In dieser Studie wurden auch 15.287 Patienten mit Kopf-
Hals-Tumoren aus den Jahren 2009-2017 eingeschlossen, von denen 11.325 auRerhalb
und lediglich 3.962 innerhalb =zertifizierter Zentren behandelt wurden. Ein
signifikanter Uberlebensvorteil nach Behandlung in einem zertifizierten Zentrum
konnte nachgewiesen werden. Dieser Effekt blieb stabil, unabhdangig von der
GesamtgroRe des Krankenhauses. Der Vorteil der Zentrumsbehandlung war deutlicher

bei Patienten mit den Stadien I-lll als mit IV. Uber alle Stadien war der Vorteil, in einem
zertifizierten Zentrum behandelt worden zu sein bei einer Zertifizierungsdauer von >2
Jahren signifikant gegeben (HR0,9; CI 0,83-0,97) . Beeindruckend waren die

Unterschiede in dem Subkollektiv der RO-resezierten Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren
der Stadien I-lll beziiglich rezidivfreiem Uberleben (HR 0,81; Cl 7,2-9,2). Drastisch
bringt es die Zahl 341 auf den Punkt, die kalkulatorisch die Summe von vermeidbaren
Krebstodesfallen 5 Jahre nach Erstdiagnose durch Behandlung in zertifizierten Zentren
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in Deutschland gegeniber der Behandlung in nicht-zertifizierten Einrichtungen
angibt

Weitere Publikationen weisen dariiber hinaus in Kosten-Effektivitats-Analysen auf die
Zusammenhdnge zwischen niedrigeren Behandlungskosten der Behandlung in
zertifizierten Krebszentren im Vergleich zu nicht zertifizierten Behandlungsstrukturen
in Deutschland hin (Beispiel Colon-Karzinom ).

Die aktuellen Erkenntnisse sprechen unstrittig dafiir, die multidisziplinare
Versorgung von Patienten mit Oro-, bzw. Hypopharynxkarzinomen kiinftig auf die
behandelnden Einrichtungen zu konzentrieren, die die Zertifizierungsvorgaben
der Deutschen Krebsgesellschaft erfiillen.

Auch missen die grundversorgende HNO-Arzte/Fachirzte und Hauséirzte
entsprechend der jeweiligen Krankheitsphase in die Betreuung einbezogen werden, um
eine optimale Versorgung zu gewdhrleisten. Der Wunsch des Patienten nach optimaler
Versorgung kann nur durch Vernetzung aller in die Versorgung des Patienten
einbezogenen Strukturen erfiillt werden. Der ergdanzenden Beratung von Betroffenen,
die von den Selbsthilfegruppen angeboten werden, kommt eine groRe Bedeutung zu.
Alle in die Versorgung des Patienten involvierten Berufs-/Selbsthilfegruppen sollten
daher im Rahmen von Netzwerkstrukturen zusammenwirken, durch die der Patient
geleitet wird, um entsprechend seiner jeweiligen Krankheitsphase die geeignete
Betreuung zu erhalten. Der Koordination der Patientenversorgung durch die primar
behandelnde Klinik (vorzugweise zertifiziertes Zentrum) aber auch der frithen
Einbindung der Patientenselbsthilfegruppen kommt groRe Bedeutung zu.
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13 Qualitatsindikatoren

Qualitatsindikatoren sind MessgréRen, deren Erhebung der Beurteilung der Qualitat der
zugrunde liegenden Strukturen, Prozesse bzw. Ergebnisse dient. Qualitatsindikatoren
sind ein wichtiges Instrument des Qualitdtsmanagements. Ziel ihres Einsatzes ist die
stetige Verbesserung der Versorgung, indem die Ergebnisse der Versorgung
dargestellt, kritisch reflektiert und wenn noétig verbessert werden. Die vorliegende
Auswahl von Qualitatsindikatoren wurde gemaR der Methodik des Leitlinienprogramms
Onkologie erstellt . Fur den Ableitungsprozess konstituierte sich eine
JArbeitsgruppe Qualitatsindikatoren® (AG Ql). Diese erstellte das finale Set der
Qualitatsindikatoren auf Grundlage der starken Empfehlungen (,soll“) der neu
erarbeiteten Leitlinie Oro- und Hypopharynxkarzinom, sowie der Ergebnisse der
Recherche nach bestehenden internationalen Qualitatsindikatoren. Die genaue
Vorgehensweise und die Zusammensetzung der AG QI sind im Leitlinienreport
dargelegt.

Nach zwei Online-Sitzungen dieser AG wurde das finale Set von 13 Qualitdtsindikatoren
(Ql) definiert und angenommen.

In der Tabelle ist zu beachten: Der Zahler ist stets eine Teilmenge des Nenners.

Die Qualitatsindikatoren 6, 7, 8, 9, 12 und 13 sind mit dem onkologischen
Basisdatensatz der Krebsregister zu dokumentieren (Stand: 12/2023).

Tabelle 13: Qualitdtsindikatoren

Qualitatsindikator Referenz-Empfehlung Evidenzgrundlage / weitere
Informationen

Ql 1: p16 Immunhistologie

Zahler Konsensbasierte Empfehlung
Pat. des Nenners mit p16 Zur TNM-relevanten Einschatzung {35 SRR ) =5
Immunhistologie der HPV-16-Assoziation einer Qualitatsziel:
HPV-Infektion soll die p16 Maoglichst haufig
Nenner . . . . . .
Immunhistologie durchgefiihrt immunhistologische
Alle Pat. mit Erstdiagnose werden. Untersuchung bei Pat. mit
eines Oropharynxkarzinoms Oropharynxkarzinom

ICD-Codes Oropharynx:
ICD-10 CO01, C02.4, C02.8,
C02.9,C05.1, C05.2, C05.8,
C05.9, C09, C10, C14.0,
C14.2,C14.8.
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Qualitatsindikator

Referenz-Empfehlung

199

Evidenzgrundlage / weitere
Informationen

Ql 2: Angaben im histopathologischen Befundbericht nach Resektion

Zahler

Pat. des Nenners mit
samtlichen der folgenden
Angaben im
histopathologischen
Befundbericht: -
Tumorlokalisation u. -groRe -
pTN-Status - histologischer
Tumortyp nach aktueller
WHO-Klassifikation - lokale
Tumorausdehnung,
infiltrierte Strukturen - LK-
Metastasen nach Level und
Seite getrennt: \-

Anzahl der untersuchten LK
\- Anzahl der befallenen LK \-
groRter Durchmesser

der LK-Metastasen -
kapselliberschreitendes
Tumorwachstum (ECS, ENE) -
LymphgefaR-/ Veneninvasion
u. perineurale Invasion -
Vorhandensein einer in

situ Komponente (mit GroRe)
- Differenzierung des Tumors
entsprechend dem
etablierten
Graduierungsschema -
Abstand zu den lateralen und
basalen

Resektatrandern fiir alle
relevanten Absetzungsrander
sowie fir die invasive

und die in situ-Komponente
in mm. - R-Klassifikation - nur
Oropharynx: Angabe

des p16-Expressionsstatus
(positiv, negativ).

Nenner

Alle Pat. mit Erstdiagnose
eines Oro-
/Hypopharynxkarzinoms und
Resektion

Folgende Parameter sollen in dem
histopathologischen
Befundbericht angegeben werden

Tumorlokalisation und -
groRe

pTN-Status
histologischer Tumortyp
nach aktueller WHO-
Klassifikation

lokale
Tumorausdehnung,
infiltrierte Strukturen
Anzahl der untersuchten
LKs

Anzahl der
LKs

groRter Durchmesser der
Lymphknotenmetastasen
kapseliiberschreitendes

befallenen

Tumorwachstum  (ECS,
ENE)

LymphgefaR-
/Veneninvasion und

perineurale Invasion
Vorhandensein einer in
situ Komponente (mit
GroRe)

Differenzierung des
Tumors entsprechend
dem etablierten
Graduierungsschema
Abstand zu den lateralen
und basalen
Resektatrandern fir alle
relevanten
Absetzungsriander sowie
fir die invasive und die
in situ-Komponente in
mm.

R-Klassifikation

Nur Oropharynx: Angabe des
p16-Expressionsstatus (positiv,
negativ). Fur einen positiven

Konsensbasierte Empfehlung
(EK, starker Konsens)**

Qualitatsziel:

Moglichst haufig
vollstandiger Befundbericht
nach Resektion
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Qualitatsindikator

Referenz-Empfehlung

Nachweis sollten mindestens 70%
der Tumorzellen eine heterogene,
nukledre sowie zytoplasmatische

Farbung bei einer moderaten bis

starken Intensitat aufweisen.

Ql 3: CT/MRT Hals zum Lymphknoten-Staging

Zahler

Pat. des Nenners mit Staging-
CT oder MRT des Halses
(Schadelbasis bis obere
Thoraxapertur)

Nenner

Alle Pat. mit Erstdiagnose
eines Oro-
/Hypopharynxkarzinoms

Ql 4: Thorax-CT zum Ausschluss eines pulmonalen Tumorbefalls

Zahler

Pat. des Nenners mit Thorax-
CT zum Ausschluss eines
pulmonalen Tumorbefalls
(Filia, Zweitkarzinom)

Nenner

Alle Pat. mit Erstdiagnose
eines Oro-
/Hypopharynxkarzinoms

Zur Feststellung der N-Kategorie
soll die gesamte Region von der
Schadelbasis bis zur oberen
Thoraxapertur mit der CT oder
MRT untersucht werden.

Bei Patienten mit gesichertem
Oro- und Hypopharynxkarzinom
soll zum Ausschluss eines
pulmonalen Tumorbefalls (Filia,
Zweitkarzinom) ein Thorax-CT
durchgefiihrt werden.

QI 5: Bildgebung zum Ausschluss von Lebermetastasen

Zahler

Pat. des Nenners mit
Bildgebung zum Ausschluss
von Lebermetastasen

Nenner

Alle Pat. mit Erstdiagnose
eines Oro-
/Hypopharynxkarzinoms

Im Rahmen der Primardiagnostik
soll zum Ausschluss von
Lebermetastasen eine Bildgebung
durchgefiihrt werden.

200

Evidenzgrundlage / weitere
Informationen

Evidenzbasierte Empfehlung
(EG A, LoE 2+)

Qualitatsziel:

Moglichst haufig
Lymphknoten-Staging des
Halses mittels CT/MRT

Evidenzbasierte Empfehlung
(EG A, LoE 3)

Qualitatsziel:

Moglichst haufig Thorax-CT
zum Ausschluss eines
pulmonalen Tumorbefalls

Konsensbasierte Empfehlung
(EK, starker Konsens)

Qualitatsziel:

Moglichst haufig Bildgebung
zum Ausschluss von
Lebermetastasen

Definition Bildgebung:
Sonographie, CT (auch als
Thorax-CT mit Oberbauch),
MRT u. PET in Kombination
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Qualitatsindikator Referenz-Empfehlung

QI 6: Durchfithrung Panendoskopie

Zdhler

Pat. des Nenners mit Die Panendoskopie soll im

Panendoskopie Rahmen der Primardiagnostik bei
Oro- und

Nenner .
Hypopharynxkarzinomen

Alle Pat. mit Erstdiagnose durchgefiihrt werden.

eines Oro-

Sie ist zentraler Bestandteil der
primaren Diagnostik zur
genaueren Ausdehnung des
Primartumors und zur Detektion
von Zweitkarzinomen.

/Hypopharynxkarzinoms

QI 7: Pratherapeutische Tumorkonferenz

Zdhler

Pat. des Nenners mit Die Behandlung des Oro- und

pratherapeutischer Hypopharynxkarzinoms soll

Vorstellung in der interdisziplindar nach Abstimmung

Tumorkonferenz jedes individuellen Falls innerhalb
von Tumorboards unter

Nenner - T
Beteiligung der Fachdisziplinen

Alle Pat. mit Erstdiagnose Hals-Nasen-Ohrenheilkunde,

eines Oro- Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie,

/Hypopharynxkarzinoms Radioonkologie, Onkologie,

Pathologie und Radiologie
durchgefiihrt werden.

201

Evidenzgrundlage / weitere
Informationen

mit KM-unterstltzter
Schnittbildgebung

Konsensbasierte Empfehlung
(EK, starker Konsens)

Qualitatsziel:
Moglichst haufig
Durchfiihrung der
Panendoskopie bei
Primardiagnostik

Konsensbasierte Empfehlung
(EK, starker Konsens)

Qualitdtsziel:

Moglichst haufig
pratherapeutische
Vorstellung der Pat. in der
Tumorkonferenz

Teilnehmende
Tumorkonferenz: HNO, MKG,
Radioonkologie, Onkologie,
Pathologie und Radiologie

QI 8: Cisplatin-basierte Chemotherapie bei primarer Radiochemotherapie

Zdhler

Pat. des Nenners mit Beim Hypopharynxkarzinom im

Cisplatin-basierter Stadium llI-IVb soll im Falle einer

Chemotherapie primaren Radiochemotherapie die
simultane Chemotherapie

Nenner

Cisplatin-basiert sein.
Alle Pat. mit Erstdiagnose -
Oropharynxkarzinom im
Stadium I/1l oder IIl oder
- HPV/p16 negativem

8.14:
Konsensbasierte Empfehlung
(EK, starker Konsens)

8.35:*Evidenzbasierte
Empfehlung (EG A, LoE
@@@@)** %%

8.36:%*
Konsensbasierte Empfehlung
(EK, starker Konsens)**
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Qualitatsindikator

Oropharynxkarzinom im
Stadium IV-A/IV-B oder -
Hypopharynxkarzinom im
Stadium IlI/IV-A/IV-B und
primarer simultaner
Radiochemotherapie

Referenz-Empfehlung

QI 9: Primare Radiochemotherapie

Zahler

Pat. des Nenners mit primadrer
Radiochemotherapie

Nenner

Alle Pat. mit Erstdiagnose -
Oropharynxkarzinom im
Stadium Ill oder - HPV/p16
negativem
Oropharynxkarzinom im
Stadium IV-A/IV-B oder -
Hypopharynxkarzinom

im Stadium llI/IV-A/IV-B < 70
Jahre ohne Resektion

Die primar nicht operative
Therapie bei Patienten mit
Stadium IlI-IVb
Hypopharynxkarzinom (UICC 8.
Ausgabe) soll als
Radiochemotherapie erfolgen.

202

Evidenzgrundlage / weitere
Informationen

8.72:%*
Evidenzbasierte Empfehlung
(LoE 1a)

Qualitatsziel:

Addquate Rate an Cisplatin-
basierter Chemotherapie bei
primadrer
Radiochemotherapie

8.31:%*
Evidenzbasierte Empfehlung
(EG A, LoE T1a)

8.33:%*
Evidenzbasierte Empfehlung
(EG A, LoE 000, ®BO0O)

8.70:%*
Konsensbasierte Empfehlung
(EK, starker Konsens)**

Qualitatsziel:

Adaquate Rate

an kombinierter
Radiochemotherapie bei Pat.
ohne primare Resektion

QI 10: Postoperative Radio-/Radiochemotherapie (Hypopharynxkarzinom)

Zahler

Pat. des Nenners mit
postoperativer Radio- oder
Radiochemotherapie

Nenner

Alle Pat. mit Erstdiagnose
Hypopharynxkarzinom und
operativer Therapie und -
pT3/pT4 und/oder - pN2/pN3
und/oder - R1-
Resektion/RO<5mm und/oder
- L1

und/oder - Pn1 und/oder -
extrakapsularem
Tumorwachstum

Eine postoperative Radio- oder
Radiochemotherapie soll bei
Hypopharynxkarzinomen

e bei pT3-Karzinomen und

pT4-Karzinomen
. pN2-pN3
e bei

Karzinomen mit

knappen oder positiven
Resektionsrandern (RO <
5mm; R1), perineuraler
Invasion, GefaRinvasion
(LymphgefaRinvasion
und/oder
Veneninvasion)

8.79:**
Konsensbasierte Empfehlung

Jede ek

(EK, starker Konsens)** *¥*¥*

Qualitatsziel:

Adadquate Rate an
postoperativer Radio- oder
Radiochemotherapie

ICD-Codes Hypopharynx:
ICD-10 C12,C13
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11.5 Sozialrechtliche und psychosoziale Beratung

Qualitatsindikator

Referenz-Empfehlung

e bei einem befallenen
Lymphknoten mit
extrakapsularen
Tumorwachstum
erfolgen.

203

Evidenzgrundlage / weitere
Informationen

QI 11: Postoperative/-therapeutische Untersuchung der Schluckfunktion

Zahler

Pat. des Nenners mit
postoperativer bzw.
posttherapeutischer
Untersuchung der
Schluckfunktion

Nenner

Alle Pat. mit Oro-
/Hypopharynxkarzinom

Bei einer praoperativ bestehenden
Schluckstorung sollte die
Dysphagiediagnostik und ggf. das
Schlucktraining schon prdaoperativ
bzw. pratherapeutisch erfolgen.

So frith wie méglich soll
postoperativ bzw.
posttherapeutisch die
Schluckfunktion untersucht
werden. Ziel ist die rasche orale
Nahrungsaufnahme und bei
Bedarf ein Schlucktraining, in
Abhangigkeit vom
Heilungsverlauf und den
eingesetzten Therapieverfahren.

Ql 12: Beratung durch Sozialdienst

Zahler

Pat. des Nenners mit
Beratung durch Sozialdienst

Nenner

Alle Pat. mit Erstdiagnose
eines Oro-
/Hypopharynxkarzinoms und
Pat. mit neu

aufgetretenem (Lokal-)Rezidiv
u./o. Fernmetastasen

Patienten mit Oro-
/Hypopharynxkarzinom sollen
daruber informiert werden, dass
sie sozialrechtlichen Anspruch auf
Anschlussheilbehandlung (AHB)
und im weiteren Verlauf auf
Medizinische Rehabilitation
haben.

Die AHB und Rehabilitation soll
arztlicherseits empfohlen werden.

Konsensbasierte Empfehlung
(EK, starker Konsens)**

Qualitatsziel:
Maoglichst haufig
postoperative bzw.
posttherapeutische
Untersuchung der
Schluckfunktion

Konsensbasierte Empfehlung
(EK, starker Konsens)**

Qualitatsziel:
Moglichst haufig Beratung
durch Sozialdienst
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11.5 Sozialrechtliche und psychosoziale Beratung

Qualitatsindikator

Ql 13: 30d-Mortalitat

Zahler

a) Pat. des Nenners, die
innerhalb von 30 Tagen
postoperativ verstorben sind
b) Pat. des Nenners, die
innerhalb von 30 Tagen nach
Abschluss der
Radiochemotherapie
verstorben sind

Nenner

Alle Pat. mit Erstdiagnose
eines Oro-
/Hypopharynxkarzinoms und
a) Operation b)

primarer Radiochemotherapie
in kurativer Intention

Referenz-Empfehlung

204

Evidenzgrundlage / weitere
Informationen

Ergebnisindikator basierend
auf einem QI aus Schottland:
30 day mortality

after curative treatment for
head and neck cancer (QPI
11) Numerator: Number

of patients with head and
neck cancer who undergo
curative treatment who die
within 30 days of treatment
Denominator: All patients
with head and neck

cancer who undergo curative
treatment This indicator will
be reported

separately as 30 day
mortality by treatment
modality, i.e., surgery,
radical

radiotherapy,
chemoradiotherapy etc. as
opposed to one single
figure. Scottish

Cancer Taskforce Head and
Neck Cancer QPI v4.0 (Nov.
2021) *#=**

Qualitatsziel:

a) Méglichst niedrige Rate
an postoperativ verstorbenen
Pat.

b) Moglichst niedrige Rate an
posttherapeutisch
verstorbenen Pat. mit
primarer
Radiochemotherapie
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