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Immuntherapie

Innovative Ansatze zur Behandlung des
Mundhohlenkarzinoms

Interview: Anne Kummerlowe

Die medikamentdse Immuntherapie hat in den letzten Jahren grundlegend eine stark progressive Entwicklung in der
Behandlung von Tumorerkrankungen erfahren. Samtliche Formen von in der Mundhéhle entstandenem Kopf- und
Halskrebs wurden bis dato liberwiegend operativ sowie durch Strahlen- und Chemotherapie behandelt. Da diese
Methodik mit signifikanten Nebenwirkungen einhergehen kann - und damit die Lebensqualitat des betroffenen
Patienten beeintrachtigt —, zeigt sich mit der Inmuntherapie eine chancenreiche Alternative. Als engagierter Mediziner
und Wissenschaftler mit hoher Expertise in diesem Bereich legt PD Dr. Dr. Stefan Hartmann, Oberarzt an der Klinik fiir
Mund-, Kiefer- und Plastische Gesichtschirurgie am Universitatsklinikum Wiirzburg, neben dem Fokus auf Sicherheit und
Wirksamkeit der Therapie das Augenmerk ebenso auf moglichst allumfassende, individuell angepasste Betreuung
der ihm vorstelligen Patienten. Die Immuntherapie basiert auf der Stimulierung des kérpereigenen Immunsystems,
um Krebszellen zu erkennen und anzugreifen, wobei Dr. Hartmann davon liberzeugt ist, dass dieser medikamentose
Ansatz das Potenzial hat, die Uberlebensaussichten nicht nur seiner Patienten maBgeblich zu verbessern.

Im folgenden Interview teilt er sein Fachwissen und erlautert weiterhin geplante Schritte der wissenschaftlich-medi-
zinischen Forschung zur Behandlung von Tumorerkrankungen.

HNO-Heilkunde, der Dermatologie, der
Pneumologie und der Urologie durch die
jeweilige Fachdisziplin selbst angewandt.
In der MKG-Chirurgie ist dies noch nicht
so weitverbreitet bzw. tatsdchlich recht
ungewdhnlich. In unserer Einrichtung in
Wirzburg ist dieser Ansatz wahrschein-
lich historisch einfach immer weiterge-
wachsen. Die meisten chirurgisch Tatigen
geben die Systemtherapie aber schlicht-
weg an die Hdmato-Onkologie oder auch
an die Strahlentherapie ab.

Wie ist grundsétzlich der Stand aktu-
eller Forschungsbemiihungen, die den
Einsatz der Immuntherapie voran-
treiben?

Das Gebiet der Immuntherapie ist gegen-

PD Dr. Dr. Stefan Hartmann

Dr. Hartmann, wie sieht die gegen-
wadrtige palliative Therapie des Mund-
héhlenkarzinoms aus? Wer sollte
diese Therapie durchfiihren?

Das Thema ist durchaus kontrovers und
wird zwischen den Fachgebieten auch
unterschiedlich angenommen. Die medi-
kamentdse Tumortherapie wird z.B. in der

wartig ein duBerst vitales. Ich wurde hier
im Wesentlichen drei Themenbereiche
herausgreifen wollen. Erstens kann man
ganz allgemein festhalten, dass verschie-
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dene klinische Studien zur Erprobung an-
derer Behandlungsintentionen laufen und
nicht mehr alleine das palliative Behand-
lungssetting im Vordergrund steht. Hier
sind derzeit insbesondere adjuvante und
neoadjuvante Therapiekonzepte in der
klinischen Erprobung. Das zweite groB3e
Themenfeld ist die Therapiesequenz. Ge-
genwartig ist beispielsweise noch nicht
klar, an welcher Stelle die Immuntherapie
im adjuvanten Behandlungssetting (im
Zusammenhang mit einer regelhaft statt-
findenden Strahlentherapie) am besten
platziert werden sollte. GroBe Themenbe-
reiche sind Kombinationen aus verschie-
denen Immun-Checkpoint-Inhibitoren,
von denen man sich eine bessere Wirk-
samkeit als in der Monotherapie ver-
spricht. Hier gab es in der Vergangenheit
auch noch keinen einzelnen durchschla-
genden Erfolg, der zu einer Zulassung ei-
ner Kombinationstherapie aus verschie-
denen Immun-Checkpoint-Inhibitoren
gefuhrt hat.

Ist eine Dosisindividualisierung bei
unterschiedlichen Patienten notwen-
dig? In welchem Intervall erfolgt die
Infusion?

Typischerweise haben wir ein relativ fixes
Schema, welches sich im Groben am Zu-
lassungsstudiendesign orientiert. Diese
Studien arbeiten mit sehr engmaschiger
Bildgebung. In der klinischen Routine ha-
ben wir das aber etwas weiter gefasst, da
dies anders nur schwer zu erfillen ware.
Unabhangig davon beginnen wir die The-
rapie mit einer Standarddosierung - je
nach Praparat. Pembrolizumab von MSD
wird alle drei Wochen gegeben, unabhan-
gig von Faktoren wie Geschlecht oder
Korpergewicht. Alle Erwachsenen erhal-
ten 200 Milligramm. Insgesamt kommt
man auf zwolf Wochen, also vier Gaben
bis zur ersten Bildgebung. Ein ebenfalls
zugelassenes Praparat — mit etwas enge-
rer Indikation als Pembrolizumab — ist
Nivolumab. Dieses Praparat wird mit einer
fixen Dosierung von 240 Milligramm alle
zwei Wochen gegeben, sodass bis zur
ersten Bildgebung sechs Applikationen
stattfinden. Am Ende dieser drei Monate
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erfolgt ein Re-Staging mittels erneuter
Bildgebung von Hals, Thorax, Abdomen
etc., um sinnvoll einschatzen zu kénnen,
wie im Anschluss weiterverfahren werden
sollte. Diese umfangreiche Bildgebung ist
unserer Meinung nach notwendig, da
neben klinisch gut einsehbaren Lokalisa-
tionen in Mundhohle und Gesicht auch die
oben genannten Bereiche regelmaBig auf
ein Ansprechen der Therapie hin unter-
sucht werden mussen.

Welche Mechanismen wirken bei der
Anwendung der von Ihnen genann-
ten Medikamente?

Die beiden derzeit zugelassenen Medika-
mente zur Behandlung des Mundhohlen-
karzinoms sind PD-1-Inhibitoren, die die
Interaktion zwischen PD-1 und PD-L1 un-
terbinden. Diese Molekle gehéren zu den
sogenannten Immun-Checkpoints, welche
eigentlich physiologische Regelmecha-
nismen zur Begrenzung UberschieBender
Immunreaktionen und Entzindungen
darstellen. Eine Vielzahl von Tumoren
macht sich diesen Mechanismus zunutze,
um sich vor dem Immunsystem, welches
an der Abwehr von Tumorerkrankungen
wesentlich beteiligt ist, zu ,verstecken”.
Konkret verhindert diese Signalachse die
Aktivierung bestimmter weiBer Blutkor-
perchen, welche unter Normalbedingun-
gen Tumorzellen erkennen und abtdten
wirden. Konzept der Immuntherapie ist
daher, dass die kérpereigene Uberwa-
chung durch das Immunsystem wieder
funktioniert und Tumorzellen gewisser-
maBen demaskiert und damit dem An-
griff von Lymphozyten zuganglich ge-
macht werden. Es ist also so, dass die
Immuntherapie nicht unmittelbar auf die
Tumorzellen wirkt, sondern indirekt Gber
eine neuerliche Aktivierung des Immun-
systems einen Angriff auf den Tumor ver-
mittelt.

Wie ginge es weiter, sollte sich eine
gewisse Tumoraggressivitat zeigen
oder ein Tumor sich der Medikation/
Therapie ,,anpassen”?

Entsprechend der gegenwartigen Zulas-
sungslage erhalten etwa 85 bis 90 Pro-
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zent der Patienten in einer palliativen
Situation eines Mundhohlenkarzinoms
derzeit eine Therapie mit einem Immun-
Checkpoint-Inhibitor. Wie bereits darge-
legt, werden diese Patienten regelméaBig
einer umfassenden Bildgebung und klini-
schen Untersuchung zugefihrt. Bei Nicht-
ansprechen der Therapie oder nicht tole-
rierbaren Nebenwirkungen der Therapie
wird auf eine zugelassene Zweitlinien-
therapie gewechselt. In den meisten Fal-
len handelt es sich hierbei um eine mole-
kular zielgerichtete Therapie gegen ein
spezifisches Protein, welches vermehrt
auf den Tumorzellen anzutreffen ist. In
Abhdangigkeit vom Zustand des Patien-
ten und dem vorhandenen Therapie-
druck kann diese zielgerichtete Therapie
um eine Chemotherapie erweitert wer-
den.

Wie weit kann man sich von Leitlinien
der Behandlungsmodalititen entfer-
nen?

Ich kann hier naturlich nur tber den Stand-
ort Wirzburg sprechen. Wir arbeiten mit
einem etablierten Standard im Rahmen
der Zulassung und wie in der S3-Leitlinie
abgebildet.

Dennoch ist eine Leitlinie lediglich eine
Handlungsempfehlung und keine Richt-
linie. Sie brauchen allerdings gute Argu-
mente, wenn Sie von der Leitlinie abwei-
chen wollen. Insbesondere fur die medi-
kamentdse Tumortherapie gibt es einen
hohen Evidenzlevel, der uns den Behand-
lungspfad insbesondere in der Erst- und
Zweitlinientherapie sehr klar darlegt. In
gegebenenfalls danach noch notwendi-
gen Therapielinien, bei Versagen der vor-
her genannten Anséatze, ist die Evidenz
deutlich geringer. Hier positioniert sich
auch die Leitlinie weniger klar, sodass in-
dividuelle Konzepte zur Anwendung kom-
men koénnen. In jedem Fall sollte die Be-
handlung der Patienten in einem inter-
disziplinaren, organspezifischen Tumor-
board abgestimmt werden. Dartber hi-
naus kann ein molekulares Tumorboard in
Einzelféllen durch Sequenzierung des Tu-
morerbgutes individuelle Therapiemdg-
lichkeiten aufzeigen.
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Welche Faktoren und Kriterien be-
einflussen die Behandlungsentschei-
dungen und therapeutischen Ziele?
Alle Patienten werden in einem interdis-
ziplindren Tumorboard besprochen. Die
endgultige Therapieempfehlung wird im
Konsens dieses Tumorboards gefasst. In
die Entscheidungsfindung flieBen verschie-
dene Aspekte ein. Dies sind zum einen
medizinische Aspekte, wie Zulassungs-
situation, Vortherapie, gegenwartiger The-
rapiedruck etc., und selbstverstandlich

rUber hinaus gibt es begriindete Einzelfalle,
bei denen wir eine Anwendung verschie-
dener Medikamente auBerhalb der Zu-
lassung befurworten. In dieser Situation
muss im Vorfeld die Kostenibernahme
durch die Krankenkasse geklart werden
(Off-Label Use). Darlber hinaus sind eine
besonders grundliche Aufklarung und
engmaschige Fihrung des Patienten not-
wendig.

In einem neoadjuvanten Setting behan-
deln wir derzeit keine Patienten.
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auch der Behandlungswunsch des Patien-
ten. Wir kénnen auf Grundlage unseres
medizinischen Fachwissens flr den Patien-
ten einen sinnvollen Therapieplan erar-
beiten. Die Entscheidung dartber, ob der
Patient die Therapie durchfihren lassen
mochte, liegt letztlich aber immer beiihm.

Sind Ihre Patienten hauptséchlich in
palliativer Behandlung oder gleichfalls
in kurativ neoadjuvanter Therapie?

In der gegenwartigen Situation behan-
deln wir im Rahmen der Zulassung ledig-
lich Patienten in palliativer Situation. Da-

Macht es fiir die Therapieempfeh-
lung einen Unterschied, ob es sich um
eine Erstdiagnose oder ein Rezidiv
handelt?

Die entscheidende Frage ist, ob chirurgi-
sche und strahlentherapeutische Therapie-
konzepte ausgeschopft bzw. zielfthrend
einsetzbar sind. Immer wenn dies nicht
der Fall ist, ist eine medikament&se Tumor-
therapie in Betracht zu ziehen. Die Frage,
ob es sich hierbei um eine Erstdiagnose
oder ein Rezidiv handelt, ist nicht unbe-
dingt alleine entscheidend. Wir sehen
Patienten mit weit fortgeschrittenem

Tumorleiden (ausgedehnte Fernmetasta-
sierung), die chirurgisch und strahlen-
therapeutisch allein nicht sinnvoll zu be-
handeln sind und sich damit von Anfang
an fur eine palliative Systemtherapie qua-
lifizieren. Auf der anderen Seite sehen
wir auch zahlreiche Patienten, die um-
fangreich vortherapiert wurden und letzt-
lich im Rahmen eines inoperablen und auch
nicht strahlentherapeutisch behandel-
baren Rezidivs dann palliativ behandelt
werden.

Kann durch diese medikamentése
Therapie eine volle Remission er-
reicht werden? Beziehungsweise wie
lange kann unter dieser Therapie-
form behandelt werden und wie
hoch ist die Progressionsrate?
Grundsatzlich kann man diese Frage mit
.ja” beantworten. Wir haben sowohl im
Rahmen verschiedener Zulassungsstudien
als auch der Routineversorgung einige
Patienten in unserer Klinik behandelt, die
unter einer Immuntherapie in einem pal-
liativen Behandlungssetting eine Vollre-
mission und letztlich faktisch eine dauer-
hafte Heilung erreicht haben. Dieses teil-
weise phanomenale Ansprechen sehen
wir allerdings leider nur bei etwa 15 Pro-
zent der Patienten. Zum gegenwartigen
Zeitpunkt ist noch nicht absehbar, ob es
sich hierbei wirklich um eine dauerhafte
Heilung handelt, weil die Nachbeobach-
tungszeitraume noch nicht lang genug
sind.

Sie haben im Rahmen der DGMKG
meets DGZMK-Tagung gemeinsam
mit Prof. Dr. Urs Miiller-Richter zum
Aufbau Ihrer Therapieambulanz im
Besonderen, aber auch Méglichkei-
ten und Fallstricke im Allgemeinen
gesprochen. Wie ist der Status quo?
Die MKG-Chirurgie am Universitatsklini-
kum Wirzburg bietet das komplette Spek-
trum unseres Faches an. Dartber hinaus
haben wir eine eigene Therapieambulanz
eingerichtet, in der wir unsere Patienten
ambulant mit allen zugelassenen Medi-
kamenten auch selbst behandeln. Dies ist
im bundesweiten Vergleich eher unge-
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wohnlich, da die meisten Systemthera-
pien zur Behandlung des Mundhohlen-
karzinoms nicht von MKG-Chirurgen selbst
durchgefthrt werden. Selbstverstandlich
erfordert der Aufbau einer solchen Ein-
richtung Zeit und bindet Personal. Dari-
ber hinaus gibt es eine Lernkurve fir das
Management der Patienten. Hier ist ins-
besondere das Nebenwirkungsmanage-
ment hervorzuheben, da dies im Zusam-
menhang mit der Immuntherapie nicht
unproblematisch ist. Wir kénnen gluick-
licherweise aufgrund guter Zusammen-
arbeit mit angrenzenden Fachdisziplinen
auf ein breites und tragfahiges Netzwerk
zurlickgreifen, welches uns bei der Be-
handlung der komplexen Patienten unter-
stUtzt. Im vergangenen Jahr haben wir
etwa 500 Infusionen in unserer Therapie-
ambulanz durchgefihrt. Wir rechnen in
den kommenden Jahren mit einem zu-
nehmenden Aufkommen an Patienten
und Infusionen, da die Indikationen ste-
tig erweitert werden und die Patienten
bei guter Vertraglichkeit und soliden An-
sprechraten lange in Therapie bleiben.

Welche Arzneimittelinteraktionen
oder weitere systemische Risikofakto-
ren muss man beachten, z.B. in Bezug
auf eine Mukositis oder eine Kiefer-
knochennekrose?

Mit Nekrosen haben wir keine Probleme.
Dennoch gibt es auch onkologische Me-
dikamente, die medikamentenassoziierte
Nekrosen hervorrufen — Tyrosinkinase-
Inhibitoren beispielsweise. Das sind aber
zielgerichtete Medikationen bei der Be-
handlung z.B. von Nierenzellkarzinom,
Leberzellkarzinom oder Lungenkarzinom.
Die Immuntherapie selbst fuhrt nicht zu
medikamentenassoziierten Nekrosen. Mu-
kositiden wiederum koénnen tatsachlich
vorkommen, denn jedes Organsystem, sei
es Haut, Schleimhaut, Muskulatur, Gehirn
oder endokrine Drusen, kann prinzipiell
von immunvermittelten Nebenwirkungen
getroffen werden. Aber eine Osteone-
krose, z.B. durch Bisphosphonate, die im
Fokus der Zahnarzte, Oralchirurgen und
Kieferchirurgen steht, ist in der Tat kein
Thema.
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Sollte man sich dennoch vor Infu-
sionsgabe einer zahnérztlichen Unter-
suchung unterziehen bzw. kénnten
oralmedizinische (invasive) Sanie-
rungsmafBBnahmen unter der Thera-
pie problemlos durchgefiihrt werden?
Oder kénnte eine beeintrdchtigte Im-
munantwort zu Problemen fiihren?
Auch in einer palliativen Behandlungs-
situation sind regelmaBige zahnarztliche
Untersuchungen und gegebenenfalls not-
wendige MaBnahmen in jedem Fall zu
empfehlen. Durch die Immuntherapie selbst
sind hier keine besonderen Probleme zu
erwarten. Dies unterscheidet sich klar von
klassischen Chemotherapien.

Sind Zahnmediziner geniigend sen-
sibilisiert, was die Erkennung von
Mundschleimhautverdnderungen und
Mundhéhlenkarzinomen anbelangt?
Man muss hier grundséatzlich festhalten,
dass dem Zahnarzt in der Erkennung von
Mundschleimhautveranderungen, die Vor-
laufer von bosartigen Erkrankungen sein
kénnen, eine zentrale Bedeutung zu-
kommt. In der studentischen Ausbildung
ist dieses Thema daher auch fest veran-
kert. Zu Ursachen, molekularen Entste-
hungsmechanismen, Aussehen und kon-
kreten Beobachtungsintervallen verschie-
dener Mundschleimhautverdnderungen
kann man umfangreich diskutieren. Fur
den Praktiker heruntergebrochen bleibt
es weiterhin dabei, dass jede unklare
Mundschleimhautveranderung, die langer
als zwei Wochen besteht, abgeklart wer-
den sollte. Dies geschieht idealerweise
durch eine Biopsie. Wenn bereits ein hoch-
gradiger Verdacht auf ein Mundhohlen-
karzinom vorliegt, ist eine unmittelbare
Vorstellung bei einem Facharzt oder einer
entsprechenden Fachabteilung anzuraten.

Wieso werden viele dieser Tumor-
erkrankungen erst so spat entdeckt?
Die Griinde hierfur sind mit Sicherheit in-
dividuell. Es befinden sich in der Mund-
hohle Bereiche, die fur den Patienten
selbst schwer einsehbar sind. Insbeson-
dere wenn der Patient nicht regelmaBig
in zahnarztlicher Behandlung ist oder dort
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keine systematische Untersuchung der
Mundschleimhaut stattfindet, konnen hier
Mundhohlenkarzinome Gbersehen wer-
den. Bei einem gewissen Teil der Patienten
ist es so, dass augenscheinlich ein bos-
artiger Tumor vorliegt, dieser aber teil-
weise wegen des Lebensstils oder auch
der Angst vor therapeutischen Konsequen-
zen nicht behandelt wird. Unabhangig von
all den genannten Griinden, warum eine
Tumorerkrankung gegebenenfalls erst zu
einem spateren Zeitpunkt erkannt wird,
ist in jedem Fall tunlichst von belehrenden
oder herablassenden AuBerungen gegen-
Uber dem Patienten abzusehen. Es gilt,
dem Patienten mit dem Zeitpunkt der Di-
agnose beiseitezustehen, mitihm gemein-
sam die Therapieoptionen zu erldutern
und in die Zukunft zu blicken. Der Blick in
die Vergangenheit hilft nicht weiter.

PD Dr. Dr. Stefan
Hartmann

Kontakt

PD Dr. Dr. Stefan Hartmann
Oberarzt

Klinik und Poliklinik fir Mund-, Kiefer-
und Plastische Gesichtschirurgie
Universitatsklinikum Wirzburg
Pleicherwall 2

97070 Wirzburg
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