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Hintergrund Das hepatozellulire Karzinom (HCC) ist
weltweit die dritthdufigste Ursache, an Krebs zu versterben.
Es neigt dazu, in das portalvendse System einzubrechen
und Portalvenen-Tumorthromben (PVTT) zu bilden. Wih-
rend die stereotaktische Radiotherapie (SBRT) im Vergleich
zum Sorafenib in allen anderen klinischen Situationen zu
einem ldngeren Uberleben fiihrte, bestand in einer aktuellen
groBen Matched-Pair-Analyse bei Vorliegen einer PVTT
kein signifikanter Uberlebensunterschied mehr [1]. Nach
der BCLC-Staging-Klassifikation (Barcelona Clinic Liver
Cancer) wird Sorafenib als die einzige Behandlungsoption
fiir diese Patienten genannt [2]. Die Uberlebenswahrschein-
lichkeit unterscheidet sich aber signifikant in Abhédngigkeit
vom Ausmall und dem Schweregrad der PVTT. Bei ausge-
wihlten Patienten mit einem resektablen HCC mit PVTT
konnte eine Resektion hohere Uberlebensraten erreichen
als nichtchirurgische Therapien [3]. Die Prognose ist je-
doch sehr schlecht, wenn die PVTT den rechten oder
linken Portalvenenast oder den Hauptstamm der Portalvene
befallen hat [4]. Eine kombinierte Resektion mit anderen
Verfahren konnte das Langzeitiiberleben bei diesen Patien-
ten verbessern. Ziel der hier kommentierten Studie war es,
die Uberlebensergebnisse nach einer neoadjuvanten 3D-
konformalen Strahlentherapie (RT), gefolgt von einer He-
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patektomie, mit einer alleinigen Hepatektomie bei Patienten
mit HCC und PVTT zu vergleichen.

Patienten und Methodik Eine randomisierte, multizentrisch
kontrollierte Studie wurde von Januar 2016 bis Dezember
2017 bei Patienten mit einem HCC und PVTT durchge-
fiihrt. Voraussetzung war, dass die Primértumoren resekta-
bel waren und eine PVTT des Typ II/III nach Cheng vorlag,
was einem Einbruch entweder in den rechten Ast, den lin-
ken Ast oder in den Hauptstamm der Pfortader entspricht.
Die Patienten wurden randomisiert zu einer neoadjuvanten
RT gefolgt von einer Hepatektomie (n=82) oder zu einer
alleinigen Hepatektomie (n=82). Das makroskopische Tu-
morvolumen (GTV, ,,gross tumor volume*) entsprach dem
Tumorvolumen in der arteriellen Phase zusammen mit dem
PVTT-Volumen, das sich als Fiillungsdefekt in der por-
talventsen Phase darstellte. Eine Expansion des GTV um
5-10mm ergab das klinische Zielvomumen (CTV, ,,clinical
target volume*) und um weitere 5-10mm das Planungs-
zielvolumen (PTV, ,,planning target volume*). Es wurden
bildgefiihrt (Conebeam-CT) und mit Atem-Gating 6 x 3 Gy
in tdglichen Fraktionen bis zu einer Gesamtdosis von 18 Gy
verschrieben und 3D-konformal geplant. Die modifizier-
ten mRECIST-Richtlinien (Response Evaluation Criteria in
Solid Tumors) wurden verwendet, um die therapeutischen
Wirkungen der RT bewerten zu konnen. Die Patienten im
neoadjuvanten Arm hatten ein Restaging 4 Wochen nach
Abschluss der RT und die Resektion wurde innerhalb von
fiinf Tagen durchgefiihrt, wenn die Patienten keine Kon-
traindikationen gegen eine Operation aufwiesen. Die Mor-
biditit wurde nach der Clavien-Dindo-Klassifikation ge-
messen. Der primédre Endpunkt war das Gesamtiiberleben
(,,overall survival®, OS). Die Expression von Interleukin-6
(IL-6) im Patientenserum vor RT und in chirurgischen Pro-
ben wurde mit der Reaktion auf RT korreliert.

Ergebnisse Von 237 Patienten, die die Einschlusskriterien
erfiillten, wurden 73 ausgeschlossen: 25 Patienten, weil sie
die Einschlusskriterien nicht erfiillten, und 48 Patienten,
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weil sie das Einverstidndnis zur Studienteilnahme zuriick-
zogen. Somit wurden 164 Patienten randomisiert den bei-
den Armen zugeteilt, jeweils 82 Patienten pro Arm, wel-
che alle in die Intention-to-treat-Analyse eingeschlossen
wurden. Zwei Patienten hatten nach der RT eine Grad-3-
Lebertoxizitdt und schieden daher fiir die Resektion aus.
Weitere zwei Patienten mit Grad-2-Leberenzymerhohungen
hatten eine Normalisierung ihrer Leberwerte nach einwo-
chiger Therapie mit Glutathion und Bicyclol. In der neo-
adjuvanten RT-Gruppe zeigten 17 Patienten (20,7 %) ei-
ne partielle Remission. Von diesen hatten 12 Patienten ein
Downstaging von Cheng-Typ III zu II oder von II zu I.
Bei 9 Patienten im neoadjuvanten Arm traten Kontrain-
dikationen gegen eine Operation auf. Unter diesen waren
die zwei oben genannten Patienten, die eine Grad-3-Le-
bertoxizitdt entwickelten, und 7, die einen Krankheitspro-
gress aufwiesen. Alle Patienten hatten eine intraoperativ
und histologisch gesicherte PVTT. Die postoperative Mor-
biditdt und Letalitdt waren in beiden Armen vergleichbar.
Die OS-Raten fiir die neoadjuvante RT-Gruppe betrugen
nach 6, 12, 18 und 24 Monaten je 89,0 %, 75,2 %, 43,9 %
bzw. 27,4 %, verglichen mit 81,7 %, 43,1%, 16,7% und
9.4% in der Gruppe mit alleiniger Chirurgie (p=0,001).
Die entsprechenden krankheitsfreien Uberlebensraten be-
trugen jeweils 56,9 %, 33,0 %, 20,3% und 13,3 % gegen-
iiber 42,1%, 14,9%, 5,0% und 3,3% (p=0,001). In mul-
tivariablen Cox-Regressionsanalysen reduzierte die neoad-
juvante RT die HCC-spezifischen Mortalitits- und HCC-
Rezidivraten signifikant im Vergleich zur alleinigen Ope-
ration (Hazard Ratio [HR] 0,35; 95 %-Konfidenzintervall
[KI] 0,23-0,54; p=0,001 und HR 0,45; 95 %-Kl 0,31-0,64;
p=0,001). Erhohte Expressionen von IL-6 im Prd-RT-Se-
rum und -Tumorgewebe waren signifikant mit einer Resis-
tenz gegen die RT assoziiert.

Schlussfolgerung der Autoren Bei Patienten mit resezierba-
ren HCC und PVTT lieferte die neoadjuvante RT signifikant
bessere postoperative Uberlebensergebnisse als eine Opera-
tion allein. Die IL-6-Expression kann bei diesen Patienten
ein Ansprechen auf RT vorhersagen.

Kommentar

Der Behandlungsalgorithmus des HCC folgt in Europa
weitgehend den BCLC-Leitlinien [2]. Im Rahmen dieses
Algorithmus ist die RT fiir die Behandlung des HCC bisher
nicht vorgesehen. In Asien, wo das HCC eine weit gro3ere
Rolle spielt als in der westlichen Hemisphére, wird die
RT schon seit ldngerer Zeit regelméBig und weitverbreitet
fiir die Behandlung des HCC eingesetzt. In der neuesten
Fassung der koreanischen Leitlinien fiir das HCC ist die RT
dementsprechend stadienabhingig nach der modifizierten

UICC-Stadiengruppierung (mUICC) vorgesehen [5]. Auch
der in der hier diskutierten chinesischen Studie verfolgte
Ansatz einer Resektion trotz PVTT kommt in der Leitli-
nie vor. Doch die Kombination der Resektion mit einer
neoadjuvanten RT wurde hier zum ersten Mal prospektiv
getestet — ein Ansatz, der weit aullerhalb der BCLC-Leitli-
nien liegt. Daher ist es interessant, den Griinden fiir diese
Unterschiede nachzugehen.

In China und Siidostasien entstehen die meisten HCC auf
dem Boden einer Hepatitis B (HBV). Patienten mit HBV-
bedingtem HCC haben in der Regel eine gute Leberreserve,
aber gleichzeitig eine rasche Tumorprogression unter Sora-
fenib im Vergleich zu HCC-Patienten auf dem Boden von
anderen Lebererkrankungen. Aus diesen beiden Griinden
wird die Chirurgie dort hiufiger eingesetzt als in Europa.
Dies ist insbesondere auch der Fall, wenn eine PVTT vor-
liegt [6]. Es gibt eine Anzahl von retrospektiven Studien,
die einen Uberlebensvorteil bei ausgewihlten Patienten mit
PVTT nach Resektion im Vergleich zu nichtchirurgischen
Therapieansitzen gezeigt haben. Unter diesen sticht eine
landesweite japanische Studie von Kokudo aus dem Jahr
2016 heraus. In ihr wurden 2093 Patienten mit Resekti-
on mit 4381 Patienten ohne Resektion in einer Propensity-
Score-Analyse (,,propensity-score matched-pair analysis*;
[6]) verglichen. Solange in dieser Studie die PVTT auf den
Zweig erster Ordnung beschriankt war (Cheng Typ I/II), war
eine Leberresektion mit einem lingeren Uberleben verbun-
den als bei einer nichtchirurgischen Behandlung. Bei Vor-
liegen einer PVTT des Cheng Typ II/IIl hingegen ist die
En-Bloc-Resektion des Tumors zusammen mit der PVTT
erschwert, sodass in dieser Situation ein neoadjuvanter The-
rapieansatz die Prognose verbessern konnte.

Da systemische, neoadjuvante Therapieansitze bei
gleichzeitigem Vorliegen einer PVTT wenig erfolgver-
sprechend und auch andere lokal apparative Verfahren
schwierig einzusetzen sind, wurde in der vorgestellten Stu-
die der zusitzliche Wert einer vorgeschalteten RT getestet.
Die Hypothese bei der Studienplanung war, dass ...

e die RT zu einem Downstaging der PVTT fiihren konnte,

e das Risiko einer intraoperativen Tumorzellverschleppung
reduziert wiirde und

e dariiber hinaus die Wahrscheinlichkeit einer kompletten
Resektion (RO) ansteigen konnte.

Damit wiirde die postoperative Prognose verbessert. Da-
riiber hinaus deuten strahlenbiologische Untersuchungen
darauf hin, dass PVTT-HCC-Zellen eine hohere Strah-
lensensibilitit aufweisen konnten als HCC-Zellen aus
Primértumoren [7]. Diese Beobachtung wird unterstiitzt
von klinischen Hinweisen auf eine gute Wirksamkeit der
RT in Verbindung mit transarterieller Chemoembolisati-
on (TACE) und intraarterieller Chemotherapie bei PVTT
[8]. In einer randomisierten Studie berichteten Yoon und
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Mitarbeiter, dass im Vergleich zum Standardarm mit So-
rafenib eine Kombination aus TACE und RT bei jeweils
45 Patienten zu einem besseren progressionsfreien Uberle-
ben, einer hoheren Ansprechrate und besseren rezidivfreien
Uberleben (RFS) fiihrte [9].

Die hier vorgestellte randomisierte Studie basiert auf ei-
ner retrospektiven Analyse von 95 Patienten, von denen
sich 45 Patienten in der neoadjuvanten RT-Gruppe befan-
den. Bei 12 dieser 45 Patienten trat eine signifikante Ver-
kleinerung der PVTT auf und Uberlebensanalysen zeigten,
dass die neoadjuvante RT gefolgt von der Resektion im Ver-
gleich zur alleinigen Resektion mit einer signifikanten Le-
bensverldngerung und einer Verldngerung des krankheits-
freien Uberlebens (DFS) verbunden war [10]. Die niedrige
Dosis von nur 18 Gy in Einzeldosen von 3 Gy wurde fiir die
Studie gewdhlt, um moglichst wenig Toxizitdt am gesunden
Lebergewebe hervorzurufen und das Intervall zwischen der
neoadjuvanten Therapie und der Operation moglichst kurz
zu halten. Die Studie von Wei und Mitarbeitern bestitig-
te eine gute Vertrdglichkeit der neoadjuvanten RT sowie
ein verlingertes Uberleben durch die Verringerung des Tu-
morvolumens in der PVTT, welches als schlechter prog-
nostischer Faktor nach einer Resektion bekannt ist. Das
Vorhandensein einer mikrovaskuldren Invasion war in der
multivariaten Analyse mit einer HR von 2,42 verbunden fiir
das Risiko eines krankheitsspezifischen Todes und gleich-
zeitig der stirkste negative prognostische Faktor unter al-
len untersuchten Parametern, wihrend die neoadjuvante RT
mit Abstand der stirkste positive prognostische Faktor war
(HR 0,35). Die Untersuchungen des Biomarkers IL-6 zeig-
ten, dass eine Uberexpression des Markers im Serum und in
den Tumorresektaten mit einem schlechten Ansprechen auf
die RT vergesellschaftet war. So konnte dieser Marker als
pradiktiver Faktor fiir das Ansprechen einer neoadjuvanten
RT herangezogen werden.

Fazit

Die hier vorgestellte prospektive und randomisierte Stu-
die zeigt, dass eine neoadjuvante RT gefolgt von einer
Tumorresektion bei Patienten mit HCC und PVTT eine
Lebensverlidngerung und eine Verlidngerung des krankheits-
freien Uberlebens bewirkt. Wenngleich diese Ergebnisse
noch nicht verallgemeinert werden konnen, weil Patienten
mit HCC auf dem Boden einer HCV ausgeschlossen wa-
ren, kann diese Studie dazu beitragen, den Wert der RT
bei der Behandlung von Patienten mit HCC mit Evidenz
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zu belegen. Auch in Europa sollten in Zukunft radio-
therapeutische Behandlungsansitze bei Patienten mit HCC
vermehrt in Studien getestet und in praxi eingesetzt werden.

Thomas B. Brunner und Roland S. Croner, Magdeburg

Interessenkonflikt T.B. Brunner und R.S. Croner geben an, dass kein
Interessenkonflikt besteht.
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Hintergrund Die Standardtherapie bei lokal fortgeschritte-
nen Plattenepithelkarzinomen der Kopf-Hals-Region (,,lo-
cally advanced head and neck squamous cell carcinoma®,
LA-HNSCC) ist die primdre Operation, gefolgt von adju-
vanter Radio(chemo)therapie, oder die definitive Radiothe-
rapie mit konkomitanter Systemtherapie. Sowohl fiir die
primire Radiochemotherapie (RCT) mit Cisplatin [1] als
auch fiir die Bioradiotherapie (BRT) mit Cetuximab [2, 3]
liegen Daten aus Phase-III-Studien vor, die einen Uberle-
bensvorteil durch die Addition der jeweiligen Systemthera-
pie zur Radiotherapie zeigten. Aufgrund des vermeintlich
giinstigeren Nebenwirkungsprofils wird Cetuximab hiufig
in der Primérsituation angewandt. Die vorliegende Publika-
tion verglich das Gesamtiiberleben (,,overall survival®, OS)
sowie Frith- und Spittoxizititsraten in einer multizentri-
schen, retrospektiven Kohorte von US-amerikanischen LA-
HNSCC-Patienten, die entweder mittels definitiver BRT
oder RCT behandelt wurden.

Patienten und Methoden Die Patientendaten entstammen
der Datenbank des landesweiten US-amerikanischen Ve-
teranen-Krankenhaussystems. In die Auswertung einge-
schlossen wurden 4520 Patienten mit der Diagnose eines
HNSCC der Mundhohle, des Oro-, Hypopharynx oder La-

Originalpublikation Bauml JM, Vinnakota R, Anna Park YH et al
(2019) Cisplatin versus cetuximab with definitive concurrent
radiotherapy for head and neck squamous cell carcinoma: an
analysis of veterans health affairs data. Cancer 125(3):406415,
https://doi.org/10.1002/cncr.31816.
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rynx der Stadien III-IVb, die zwischen 2000 und 2016
eine primdre Radiotherapie mit konkomitanter Gabe von
Cisplatin (n=3737) oder Cetuximab (n=783) erhielten.
Der primére Endpunkt war das OS und die Gruppeneintei-
lung erfolgte nach primir applizierter Systemtherapie. Zur
Balancierung der Patientencharakteristika in beiden Kohor-
ten wurde eine Propensity-Score (PS) Methode angewandt.
Hinsichtlich der Therapienebenwirkungen wurde zudem
zwischen Hochdosis-Cisplatin (HDC, 80-120 mg/m?, q3w)
und Niedrigdosis-Cisplatin (LDC, 30-50 mg/m?, qlw) un-
terschieden.

Ergebnisse Patienten, die Cisplatin erhielten, waren jiin-
ger, hiufiger aktive Raucher und hatten mehr laryngeale
und hypopharyngeale Tumoren. Zudem hatten sie weniger
Komorbidititen, Horminderungen, Neuropathien sowie ei-
ne bessere Nierenfunktion. Im Median wurden kumulativ
164 mg/m? Cisplatin appliziert. In der Gesamtkohorte be-
trug das mediane OS nach Cisplatin 3,8 Jahre und 1,5 Jah-
re nach Cetuximab (p<0,001). Nach PS-Matching betrug
das mediane OS nach Cisplatin 4,1 Jahre und 1,7 Jah-
re nach Cetuximab (p<0,001). Der Vorteil fiir Cisplatin
konnte bei allen Tumorlokalisationen nachgewiesen wer-
den und blieb nach PS-Matching auch fiir die Subgruppen
mit unterschiedlichen Cisplatin-Regimen gegeniiber Cetu-
ximab bestehen. Wihrend Cisplatin mit hoheren Raten von
Nierenversagen, Ubelkeit, Durchfall und Horminderungen
assoziiert war, waren Patienten mit Cetuximab héufiger von
Hautausschlag und Mukositis betroffen.

Schlussfolgerung der Autoren Die Gabe von Cisplatin im
Rahmen der primdren RCT ist gegeniiber der Gabe von Ce-
tuximab beim LA-HNSCC mit einem signifikanten Vorteil
im OS assoziiert. Dieser Vorteil bestand fiir Tumoren der
Mundhéhle, des Oro- und Hypopharynx sowie des Larynx
und war unabhingig vom Applikationsregime der Chemo-
therapie. Cisplatin sollte bei der priméren Radiotherapie des
LA-HNSCC priferiert werden.
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Die Arbeit von Bauml et al. verglich retrospektiv das OS
von Patienten, die im Rahmen einer priméren Radiothera-
pie von LA-HNSCC entweder mit simultaner Gabe Cis-
platin oder Cetuximab behandelt worden wurden. Neben
der Gesamtkohorte wurden auch die Lokalisationen Mund-
hohle, Oro- und Hypopharynx sowie Larynx diesbeziiglich
separat untersucht. Des Weiteren wurden Friih- und Spitto-
xizititen verglichen. Die Stirken der Arbeit sind die hohe
Patientenzahl sowie die bessere Vergleichbarkeit der Grup-
pen durch das PS-Matching. Schwichen sind der fehlende
pl6/HPV-Status (,,human papillomavirus®, HPV) der Pati-
enten mit Oropharynxkarzinomen, die fehlenden Angaben
zur Bestrahlungsdosis, ein moglicher Bias durch Analyse
eines Kollektivs, das sich ausschlieflich aus Veteranen der
US-Armee rekrutierte, sowie der retrospektive Charakter
der Arbeit mit signifikanten Unterschieden zwischen den
beiden Gruppen beziiglich Patientenzahlen und Komorbi-
dititen.

Nach Veroffentlichung der Zulassungsstudie von Cetuxi-
mab im Jahr 2006 [2] wurde dieser Antikdrper im Rahmen
der primédren Radiotherapie héaufig bei Patienten mit Kon-
traindikationen gegen Cisplatin oder bei Tumoren mit nied-
rigem Risikoprofil in der Erwartung angewandt, die Rate
schwerer Langzeitnebenwirkungen mit konsekutiver Ver-
schlechterung der Lebensqualitdt zu senken [4]. Im Jahr
2019 erschienen nun zwei Phase-III-Studien, die den Ein-
satz von Cisplatin direkt mit Cetuximab in einem definierten
Patientenkollektiv verglichen.

Die NRG Oncology RTOG 1016 sollte die Nichtunter-
legenheit hinsichtlich des OS von Cetuximab im Vergleich
zu einer cisplatinbasierten RCT zeigen [5]. Eingeschlos-
sen wurden pl6-positive Oropharynxkarzinome der niedri-
gen und mittleren Risikogruppe, definiert nach Ang et al.
[6]. Anzumerken ist, dass in Anlehnung an die RTOG-
0129-Studie nur kumulativ 200mg/m? Cisplatin statt der
sonst weit verbreiteten 300 mg/m? vorgesehen waren, wel-
che 93 % der Patienten auch erhielten. Das OS nach 5 Jahren
mit Cisplatin betrug 84,6 % und mit Cetuximab 77,9 %. Ei-
ne Nichtunterlegenheit von Cetuximab konnte somit nicht
nachgewiesen werden (Hazard Ratio [HR] 1,45; einseiti-
ges 95 %-Konfidenzintervall 1,94; p=0,506). Des Weiteren
waren im Cetuximab-Arm das progressionsfreie Uberleben
signifikant schlechter und das Lokalrezidivrisiko fast ver-
doppelt. Die Raten an Akut- und Spétnebenwirkungen un-
terschieden sich in beiden Armen nicht signifikant vonein-
ander.

Die De-ESCALaTe-HPV-Studie von Mehanna et al. [7]
konnte zeigen, dass selbst in der Behandlung der Nied-
rigrisiko-Oropharynxkarzinome [6] die Anwendung von
Cetuximab statt Cisplatin wihrend der Radiotherapie kei-
nen Vorteil beziiglich der Anzahl schwerer Akut- oder

@ Springer

Spittoxizititen aufwies, wohl aber signifikante Nachtei-
le beziiglich des OS und der Tumorkontrolle (2-Jahres-
0S: 97,5% vs. 89,4%; p=0,001 und 2-Jahres-Rezidivra-
te: 6,0% vs. 16,1 %; p<0,001). Diese Studie belegt, dass
die sehr gute Prognose von Patienten mit Niedrigrisiko-
Oropharynxkarzinomen durchaus von der Therapieform
abhiingig ist. Akute und spite gastrointestinale Neben-
wirkungen waren in beiden Armen haufig. Patienten im
Cisplatin-Arm zeigten erwartungsgemifl mehr Ototoxizi-
tit, Nieren- und Knochenmarkstoxizitit und Patienten im
Cetuximab-Arm mehr Hauttoxizitit und Infusionsreaktio-
nen. Die Dysphagierate nach 24 Monaten war in beiden
Armen dhnlich und die Unterschiede in der Lebensqualitit
gemill des EORTC-QLQ-C30-Fragebogens erreichten zu
keinem Zeitpunkt klinische Signifikanz.

Beide prospektiven Studien konnen komplementér in-
terpretiert werden und zu der Frage fiihren, ob der radio-
sensibilisierende Effekt von Cetuximab hauptsidchlich auf
die HPV-negativen Tumoren, die den EGFR (,,epidermal
growth factor receptor®) stirker exprimieren, limitiert ist,
oder ob diese Kombination generell weniger wirksam als
Cisplatin simultan zur Bestrahlung ist? Gegen Ersteres, al-
so eine vom HPV-Status abhingige Wirksamkeit von Ce-
tuximab, sprechen die Ergebnisse der Sekundiranalyse der
IMCL-9815-Studie durch Rosenthal et al., bei welcher der
radiosensibilisierende Effekt in beiden Subgruppen signifi-
kant war [8]. Eine Subgruppenanalyse nach p16/HPV-Sta-
tus war weder in der Cetuximab-Zulassungsstudie [2] noch
in der Arbeit von Bauml et al. erfolgt. Fiir Letzteres, also ei-
ne generelle Unterlegenheit von Cetuximab, sprechen retro-
spektive Analysen [9], die hier kommentierte Analyse von
Bauml et al. sowie auch Ergebnisse einer friitheren, rando-
misierten Studie [10] mit generell schlechteren Ergebnissen
bei Radiotherapie mit Cetuximab gegeniiber Cisplatin.

Eine weitere, kleine Phase-II-Studie von Magrini et al.,
die nur 70 der 130 vorgesehenen Patienten rekrutierte, hatte
als primire Endpunkte die Therapiecompliance sowie die
Rate an Akutnebenwirkungen. Diese Studie randomisierte
zwischen der Radiotherapie mit LDC und Cetuximab [11].
Fiir beide Endpunkte war der Cetuximab-Arm unterlegen.
Dazu war die Rate schwerer unerwiinschter Nebenwirkun-
gen inklusive therapieassoziierter Todesfille im Cetuximab-
Arm signifikant hoher (19 % versus 3 %, p=0,044; [7, 11]).
Die in der hier kommentierten Arbeit beschriebenen Ne-
benwirkungen sind mit der Literatur kohdrent und betreffen
vorwiegend Nieren- und Ototoxizitit bei Cisplatin und ei-
ne hohergradige Dermatitis und Mukositis bei Cetuximab.
Diese Ergebnisse bestitigen also erneut, dass Cetuximab
keineswegs eine ,,nebenwirkungsarme® Therapieoption dar-
stellt.

So bleibt die Frage nach Mdglichkeiten zur Deeskala-
tion/cisplatinfreien Regimen, zumindest fiir die prognos-
tisch besseren HPV-positiven Kohorten, zunichst ungelost.



Strahlenther Onkol (2020) 196:197-199

199

Ein guter Ansatz konnte die leichte Reduktion der Bestrah-
lungsdosis in Kombination mit neueren Chemotherapeutika
wie Paclitaxel sein. Ein solcher Ansatz erwies sich als ef-
fektiv in einer Phase-II-Studie [12] und konnte theoretisch
sowohl das Auftreten von Spéttoxizititen wie Dysphagie
vermindern als auch cisplatinspezifische Nebenwirkungen
wie Oto- und Nephrotoxizitit eliminieren. Der Einsatz von
Paclitaxel mit einer herkommlichen Bestrahlungsdosis wére
auch eine Option fiir Patienten aus hoheren Risikogruppen,
die aber aufgrund von Komorbiditit nicht fiir Cisplatin in-
frage kommen.

Fazit

Die vorliegende Publikation bestitigt in einer groen Ko-
horte von Veteranen der US-Armee mit LA-HNSCC die
bereits prospektiv in Phase-III-Studien gezeigte Uberle-
genheit von Cisplatin gegeniiber Cetuximab simultan zur
definitiven Bestrahlung. Analog aktueller Leitlinien sollte
Cisplatin daher weiterhin bei Tumoren der Mundhohle, des
Oro-/Hypopharynx sowie des Larynx und in jeder Risiko-
gruppe bevorzugt eingesetzt werden [13]. Bei Kontraindi-
kationen gegen Cisplatin bleibt Cetuximab als Option.

Jens von der Griin, Frankfurt/M
Panagiotis Balermpas, Ziirich
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Hintergrund Die Therapie von Kopf-Hals-Karzinomen ist
v.a. lokoregional morbidititstrichtig. Das Nebenwirkungs-
potenzial insbesondere einer Strahlentherapie steigt mit der
Ausdehnung der Erkrankung, so dass ein moglichst akku-
rates Staging, v.a. hinsichtlich der zervikalen Lymphkno-
ten, notwendig ist. Dies gilt umso mehr, als die Patien-
ten nach einer Salvage-Lymphonodektomie im Rezidivfall
deutliche Uberlebensnachteile im Vergleich zu einer elek-
tiven priméren Resektion haben [2]. Auch finden sich nach
Resektion in einem NO-Hals bei bis zu 50% pathologi-
sche Lymphknoten in der Kontrastmittel-Computertomo-
graphie (CT; [3]). Nachdem auch eine Magnetresonanz-
tomographie (MRT) oder Sonographie keine hinreichende
diagnostische Sicherheit ergeben, werden additive Metho-
den wie eine Sentinel-Lymphonodektomie oder das FDG-
PET/CT (Fluordeoxyglukose-Positronenemissionstomogra-
phie/Computertomographie) benétigt. Die ACRIN-Studie
[4] untersuchte nun die Zuverldssigkeit der FDG-PET/CT-
Strategie fiir zervikale Lymphknoten bei Kopf-Hals-Tumo-
ren.

Patienten und Methoden Die Studie untersuchte 287 Pati-
enten mit Plattenepithelkarzinomen cT2—4 im Kopf-Hals-
Bereich, die operiert werden sollten. Hierbei musste min-
destens eine Halsseite nach klinischer und bildgebender
praoperativer Diagnostik (CT und/oder MRT) NO sein. Kri-
terien hierfiir waren eine Lymphknotengrofie von <1cm
bzw. <1,5 cm fiir Lymphknoten in den Leveln IA + B sowie
ITA + B oder das Fehlen einer zentralen Nekrose. Die Aus-

Originalpublikation Lowe VJ, Duan F, Subramaniam RM et al
(2019) Multicenter trial of [18F] fluorodeoxyglucose positron
emission tomography/computed tomography staging of head and
neck cancer and negative predictive value and surgical impact
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dehnung der Lymphknotendissektion wurde zunéchst ohne
Kenntnis des PET festgelegt. Alle Patienten erhielten eine
praoperative FDG-PET/CT, welche dann Grundlage der Be-
handlung war. Die pathologischen Befunde der (konventio-
nellen) cNO-Halsseite wurden dann mit den FDG-PET/CT-
Ergebnissen verglichen und ein negativer Vorhersagewert
daraus abgeleitet.

Ergebnisse Der negative Vorhersagewert des FDG-PET/CT
betrug 0,87 fiir die visuelle Auswertung. Die Konkordanz
der Ergebnisse verschiedener Untersucher lag bei 77 %,
wihrend die quantitative Auswertung nach SUV(,,standard-
ized uptake value“)max Konkordanzen von 91-97 % auf-
wies. Der quantitativ bestimmte negative Vorhersagewert
lag bei mindestens 0,94 (je nach Cut-off). Insgesamt lag
die Quote falsch-positiver Resultate bei 10 %, wobei die
Bewertung des Level ITA mit 26 % am unzuverléssigsten
war. Die FDG-PET/CT-Ergebnisse dnderten das chirurgi-
sche Vorgehen in 21,5% der Patienten. In 14 % ergaben
sich weitere relevante Befunde (v.a. Fernmetastasen und
Zweittumoren).

Schlussfolgerung der Autoren Die FDG-PET/CT besitzt
einen hohen negativen Vorhersagewert fiir Lymphkno-
tenmetastasen am Hals in einer klinischen NO-Situation.
Hierbei ist eine SUV-basierte Auswertung der visuellen
iiberlegen. Der Verzicht auf eine ,,Neck Dissection® in
solchen Situationen sollte in Studien prospektiv untersucht
werden.

Kommentar

Die ACRIN-Studie belegt mit einer hohen Patientenzahl
und einer klinisch-pathologischen Korrelation das diagnos-
tische Potenzial einer FDG-PET/CT zum Ausschluss von
Lymphknotenmetastasen an einem konventionell diagnosti-
zierten NO-Hals. Hierbei wird ein negativer Vorhersagewert
von 94 % bei der Beurteilung der SUVmax-Werte erreicht.
Dies liegt im Bereich der Ergebnisse von Sentinel-Node-
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Strategien [1] und ist deutlich besser als bei anderen bildge-
benden Verfahren. Die Studie von Lowe et al. weist jedoch
auch Schwichen und Unsicherheiten auf. Diese betreffen ...

e die Verlisslichkeit der Ergebnisse: Es gab weder eine Re-
ferenzbeurteilung der Pathologie noch wurde angegeben,
wie viele Lymphknoten operativ entfernt wurden respek-
tive ob eine suffiziente ,,Neck Dissection durchgefiihrt
wurde.

e die technische Durchfiithrung: Die FDG-PET/CTs wur-
den zum Teil nur als Ganzkorperspirale und zum Teil als
spezifische HNO-Untersuchung durchgefiihrt. Es fehlen
Angaben zum Untersuchungsablauf, welche fiir die Be-
urteilung der PETs nach SUVmax-Werten relevant sind,
die ohnehin zwischen Zentren differieren.

Weitere Kritikpunkte betreffen:

o die FDG-PET/CT beeinflusste das chirurgische Vorge-
hen. Damit sind die ,,Neck Dissections® nicht vergleich-
bar und der berechnete Vorhersagewert nicht zuverléssig.

e Klinische Endpunkte wurden nicht untersucht. Eine Kor-
relation mit Gesamtiiberleben und lokalen Kontrollraten
ist notwendig.

e Im Lymphknotenlevel IIA, mit den statistisch hiufigsten
Lymphknotenmetastasen iiber die untersuchten HNO-
Lokalisationen, waren die falsch-positiven Resultate mit
26 % am hochsten.

Dennoch gibt die Studie Aufschluss iiber das Potenzial
der FDG-PET/CT beim pritherapeutischen Staging, nicht
zuletzt auch durch die Detektion von 14 % weiteren Befun-
den; diese Befunde waren allerdings nicht primérer Studien-
inhalt. Dem Einsatz dieser Methode in der klinischen Rou-
tine muss eine randomisierte Phase-III-Studie vorausgehen.
Dies ist fiir die Indikation zur Salvage-Lymphonodektomie
nach primérer Radio- bzw. Radiochemotherapie bereits ge-
lungen [5].

Fazit

Die FGD-PET/CT zum Ausschluss von zervikalen Lymph-
knotenmetastasen bei Kopf-Hals-Tumoren liefert bei einem

(konventionell erhobenen) klinischen NO-Status vielver-
sprechende Ergebnisse. Einen routinemifigen Einsatz in
der klinischen Routine lidsst die Datenlage derzeit jedoch
nicht zu.

Stefan Welz und Daniel Zips, Tiibingen
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Hintergrund Die optimale Therapie des Oropharynxkarzi-
noms ist Fragestellung zahlreicher aktueller Studien. Dies
liegt an der steigenden Inzidenz, insbesondere aufgrund
HPV-positiver (humane Papillomviren) Tumoren mit deut-
lich besserer Prognose. In den Friihstadien kommen eine
primire Radio(chemo)therapie (R(C)T) sowie die Operati-
on (OP) als Therapieverfahren in Betracht. Ein randomisier-
ter Vergleich zwischen primér radiotherapeutischem oder
chirurgischem Vorgehen bestand bislang jedoch noch nicht.
Dies untersuchte die ORATOR-Studie.

Patienten und Methodik In diese multizentrische, kana-
disch-australische Phase-II-Studie wurden Patienten in
gutem Allgemeinzustand (ECOG 0-2) mit einem platten-
epithelialien Oropharynxkarzinom (TNM: T1-2; NO-2,
<4cm, ohne extrakapsuldres Wachstum; MO) eingeschlos-
sen. Es erfolgte eine Stratifizierung nach pl6-Status und
eine Randomisierung zu einer primiren R(C)T oder einer
roboterassistierten transoralen Chirurgie (TORS). Insge-
samt nahmen 68 Patienten an der Studie teil. Die primére
RT bestand aus einer IMRT- (intensititsmodulierte Radio-
therapie) oder VMAT-Technik (volumenmodulierte Arc-
Therapie) mit 70Gy in 35 Fraktionen iiber 7 Wochen auf
makroskopische Tumoranteile sowie 56 Gy auf Niedrigrisi-
ko-Lymphabflusswege und optional 63 Gy auf Hochrisiko-
Lymphabflusswege. Nodal-positive Patienten erhielten eine
simultane Chemotherapie, bevorzugt mit 100mg/m? Cis-
platin alle drei Wochen oder alternativ mit wochentlichem
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Cisplatin, Carboplatin oder Cetuximab. Die TORS erfolgte
mit einem Randsaum von 1cm und mit einer zusétzlichen
selektiven ,,Neck Dissection®. Aufgrund eines hamorrhagi-
schen Todesfalls wurde das Protokoll angepasst und eine
Tracheotomie dringend empfohlen. Patienten mit Risiko-
faktoren (pT3/4, knappe Resektionsridnder, nodal-positiv
oder lymphovaskuldrer Einbruch) erhielten eine adjuvante
RT mit 60Gy in 30 Fraktionen. Bei R1/2-Resektion oder
extrakapsuldr nodalem Wachstum erfolgte eine adjuvante,
platinbasierte RCT mit 64 Gy in 30 Fraktionen. Der pri-
mire Endpunkt war die Lebensqualitit, bezogen auf die
Schluckfunktion nach einem Jahr, gemessen durch den MD
Anderson Dysphagia Inventory (MDADI). Die pridefinier-
te Schwelle fiir einen ,,klinisch bedeutsamen Unterschied*
(,,clinically meaningful difference®) betrug 10 Punkte in
dem MDADI-Score (max. 100 Punkte). Sekundidre End-
punkte waren Gesamtiiberleben (OS), progressionsfreies
Uberleben (PFS), Toxizitiit, objektive Schluckfunktion
(,,functional oral intake scale®, FOIS) sowie die allgemeine
gesundheitsbezogene Lebensqualitét.

Ergebnisse Von den eingeschlossenen Patienten im RT-
Arm erhielten 72 % eine simultane RCT. Bei den primir
operierten Patienten war wiederum in 47 % eine postopera-
tive RT und in 24 % eine postoperative RCT erforderlich.
Die Lebensqualitit, bezogen auf die Schluckfunktion, war
nach primidrer R(C)T (MDADI-Score: 86,9) signifikant
besser (p=0,042) als nach TORS (MDADI-Score: 80,1).
Der signifikante Unterschied hielt iiber ein Jahr hinaus
bis zum Ende der Beobachtungszeit nach vier Jahren an.
Fiir den MDADI-Score wurde die Schwelle des ,klinisch
bedeutsamen Unterschieds* zwar insgesamt nicht erreicht,
in 2 von 4 Unterkategorien bestand jedoch zusitzlich zum
statistisch signifikanten auch ein ,klinisch bedeutsamer
Unterschied* zugunsten des Radiotherapie-Arms. Die mit-
tels FOIS untersuchte orale Nahrungsaufnahme war bei
100% der primér radio(chemo)therapierten und bei 84 %
(p=0,055) der primér operierten Patienten uneingeschrinkt
moglich. Die allgemeine gesundheitsbezogene Lebensqua-
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litat war vergleichbar. Allerdings war die primédre R(C)T
der Operation beziiglich Schmerzen iiberlegen (EORTC
QLQ-C30, p=0,018). Mittel- oder hohergradige Toxizité-
ten (Grad =2) traten bei 91 % der primér radiotherapierten
und 97% der primér operierten Patienten auf. Wihrend
die primédre R(C)T insbesondere zu Gehoreinbullen, Neu-
tropenie und Tinnitus fiihrte, erlitten operierte Patienten
vermehrt Trismus oder orale Blutungen. Letztere fiihrten
zu einem Todesfall. Es gab keinen signifikanten Unter-
schied im OS. Dieses war bei pl6-positiven Patienten
hochsignifikant besser als bei pl6-negativen Patienten.

Schlussfolgerungen der Autoren Die Patienten sollten iiber
die grundsitzlich gleichwertigen Therapieoptionen bei un-
terschiedlichem Toxizitédtsprofil multidisziplindr beraten
werden.

Kommentar

Die Durchfithrung prospektiver randomisierter Studien
zum Vergleich der lokalen Therapieverfahren Operation
und Strahlentherapie ist notorisch schwierig. Dies mag un-
ter anderem an unzureichender Patientenrekrutierung und
geringeren finanziellen Mitteln der meist von Forschern
initiierten Studien liegen. Beispiele fiir entsprechende In-
dikationen mit unklarer Datenlage sind unter anderem
muskelinvasive Harnblasenkarzinome, singuldre Hirnme-
tastasen oder Oropharynxkarzinome. Technische Weiter-
entwicklungen der Therapieverfahren werden daher oft auf
Basis nichtrandomisierter Daten implementiert. Zur The-
rapie des Oropharynxkarzinoms haben sich die transora-
len Operationsverfahren der roboterassistierten Chirurgie
(TORS) oder Lasermikrochirurgie etabliert. Diese werden
sowohl in den USA als auch in Europa in frithen Stadien
des Oropharynxkarzinoms mittlerweile bevorzugt einge-
setzt [1, 2]. Ein randomisierter Vergleich zur R(C)T fehlte
bislang. Vor diesem schwierigen Hintergrund ist die von
Nichols et al. publizierte ORATOR-Studie duf3erst wertvoll.

Die randomisierte, prospektive Studie ist ein Vergleich
zwischen TORS (ggf. mit Adjuvanz) und primirer R(C)T
von Patienten mit einem Oropharynxkarzinom (T1-2,
NO-2, MO0). Die Lebensqualitit, bezogen auf die Schluck-
funktion, war nach primédrer R(C)T signifikant besser als
nach TORS. Der Effekt bestand auch im Beobachtungszeit-
raum iiber 4 Jahre fort. Die tendenziell bessere objektive
orale Nahrungsaufnahme nach primirer R(C)T untermauert
diese Ergebnisse zusitzlich. Interessant ist die Subgrup-
penanalyse, die keinen signifikanten Effekt der adjuvanten
R(C)T auf das schlechtere Abschneiden der Patienten im
TORS-Arm hinsichtlich der MDADI-Werte zeigt. Diese
Ergebnisse iiberraschen bei Betrachtung der bislang vor-
liegenden nichtrandomisierten Daten. Eine systematische

Ubersichtsarbeit legte beispielsweise ein iiberlegenes funk-
tionelles Ergebnis nach TORS nahe [3]. Dariiber hinaus
sahen einige Autoren im Ziel der Verringerung radiothe-
rapiebedingter Dysphagie eine Triebfeder der Entwicklung
der TORS [4]. Indem jedoch ein gegensitzlicher Trend
nachgewiesen wurde, unterstreicht die ORATOR-Studie
eindrucksvoll die Notwendigkeit guter randomisierter Stu-
dien: fehlende Randomisation verschleiert Vor- und Nach-
teile im Vergleich von Therapien. Das Oropharynxkarzinom
ist hierfiir nicht das einzige Beispiel. Fiir Patientinnen mit
einem Zervixkarzinom empfahlen internationale Leitlinien
die laparoskopische Operation auf Basis retrospektiver Da-
ten. Eine 2018 veroffentlichte randomisierte Studie zeigte
jedoch ein signifikant erhohtes Rezidiv- und Todesrisiko
nach laparoskopischer Operation im Vergleich zur offenen
Operation [5].

Bei insgesamt vergleichbarem Toxizitdtsausmal} unter-
schieden sich die Toxizitétsprofile der Therapiearme der
ORATOR-Studie deutlich. Die Ototoxizitiat (Gehorverlust
13/34 vs. 5/35; Tinnitus 12/34 vs. 2/34) sowie Neutropenie
(6/34 vs. 0/34) sind insbesondere bei Cisplatin-Applikation
mit 100mg/m? alle drei Wochen wihrend der Radiothera-
pie, dem vorherrschenden Regime in der ORATOR-Studie,
vorbeschrieben [6]. Demgegeniiber stand die hohere Rate
an Trismus (9/34 vs. 1/34) sowie oralen Blutungen (6/34 vs.
1/34) in der TORS-Gruppe, einschlieBlich eines himorrha-
gischen Todesfalls. Tatsdchlich erscheint die Blutungsge-
fahr nach TORS hoher als bislang angenommen und Blu-
tungen sind der Hauptgrund fiir stationdre Wiederaufnah-
men nach TORS [7, 8]. Wie in retrospektiven Vergleichen
beschrieben, bestand kein signifikanter Unterschied im OS
zwischen den beiden Gruppen [9]. Als sekundérer End-
punkt ist die Patientenzahl diesbeziiglich jedoch zu gering
fiir eine abschlieBende Aussage.

Tatsdchlich zédhlen die Autoren unter anderem die gerin-
ge Patientenzahl zu den Limitationen dieser Studie. Dies
sollte jedoch in Anbetracht des Fehlens dhnlicher Studien
und ihrer schwierigen Umsetzung nicht iiberbewertet wer-
den. Eine hohere Patientenzahl im Rahmen einer Phase-III-
Studie wire wiinschenswert, scheint jedoch schwer reali-
sierbar. Einfluss haben konnte die geringe Fallzahl mogli-
cherweise auf die Subgruppenanalysen. Insgesamt liegt es
nahe, dass die Ergebnisse im TORS-Arm durch die hohe
Anzahl an Patienten mit adjuvanter Therapie verzerrt wor-
den sein konnten, auch wenn dies anhand der Daten nicht
belegbar ist. Andererseits entspricht dies sicherlich der kli-
nischen Realitit, auch wenn eine Deeskalation der adjuvan-
ten Therapie bei pl6-positiven Patienten aktuell in Studien
iiberpriift wird. In unseren Augen ist ferner die noch kurze
Nachbeobachtungszeit von median ca. 2 Jahren zu beach-
ten. Die Dysphagie sollte in einem weiterreichenden Zeit-
raum beurteilt werden, insbesondere bei den HPV-positiven
Patienten mit ihren auch in dieser Studie exzellenten Uber-
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lebenschancen. Die Moglichkeit von radiogenen Zweitma-
lignomen wird in diesem Zeitrahmen ebenfalls nicht erfasst.

Fazit

Die primdre R(C)T des Oropharynxkarzinoms ermoglicht
eine tendenziell bessere Schluckfunktion und damit bessere
Lebensqualitit als die TORS. Dieses, die bisherige Litera-
tur kontrastierende Ergebnis demonstriert den Wert rando-
misierter Studien als Goldstandard beim Vergleich von ver-
schiedenen Therapiemoglichkeiten. Die Therapieoptionen
bei Oropharynxkarzinomen — primidre R(C)T oder TORS
— sollten nun auf der Grundlage der ORATOR-Studie in
Abhingigkeit von den Priferenzen der Patienten und eines
individuell angepassten Toxizitétsprofils diskutiert werden.

Alexander Fabian und David Krug, Kiel
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