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Hintergrund Es gibt Hinweise, die einen negativen Einfluss
einer antibiotischen Therapie auf die Wirksamkeit von Im-
muncheckpoint-Inhibitoren durch Verdanderung des Mikro-
bioms im Darm nahelegen. Daher sollten in dieser Studie
die Auswirkungen einer vorherigen oder zeitgleichen an-
tibiotischen Therapie auf das Gesamtiiberleben sowie das
Therapieansprechen bei Krebspatienten unter Immuncheck-
point-Inhibitoren untersucht werden.

Methoden In eine prospektive Kohortenstudie wurden 196
Patienten (137 Minner und 59 Frauen; mittleres Alter 68
[27-93]) aus zwei klinischen Zentren im Zeitraum von Ja-
nuar 2015 bis Januar 2018 eingeschlossen. Hiervon litten
119 Patienten an einem nichtkleinzelligen Bronchialkarzi-
nom (NSCLC), 38 Patienten an einem malignen Melanom
und 39 Patienten an anderen Krebserkrankungen. Mehrheit-
lich erfolgte die Behandlung auflerhalb von klinischen Stu-
dien. Untersucht wurden das Gesamtiiberleben sowie das
radiologische Therapieansprechen in Abhédngigkeit von ei-
ner antibiotischen Therapie vor oder wihrend der Immun-
therapie.

Ergebnisse Die Auswertungen zeigen, dass die 29 Patien-
ten, die innerhalb von 30 Tagen vor Beginn der Behandlung
mit Immuncheckpoint-Inhibitoren eine antibiotische The-
rapie erhielten (pATB), ein schlechteres Gesamtiiberleben
(OS) aufwiesen (HR: 7,4; 95 %-KI: 4,3-12,8; p<0,001). Ei-
ne antibiotische Therapie wihrend der im Schnitt 3,3 Mona-
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te dauernden Immuntherapie (cATP) bei 68 Patienten fiihrte
dagegen zu keiner signifikanten Verschlechterung (HR: 0,9;
95 %-KI: 0,5-1,4; p<0,65). Der Unterschied im OS zwi-
schen pATB und cATB war dabei mit 2 versus 26 Monaten
betrachtlich. Weiterhin hatten die pATB-Patienten eine ho-
here Wahrscheinlichkeit fiir eine primér refraktire Erkran-
kung als die cATB-Patienten (21 von 26 [81 %] vs. 66 von
151 [44 %]; p<0,001).

Auch bei Betrachtung der unterschiedlichen Krebser-
krankungen zeigte sich ein schlechteres Gesamtiiberleben
bei den pATB-Patienten (NSCLC: 2,5 vs. 26 Monate, HR:
9,3; 95 %-KI: 4,3-19,0; p<0,001; Melanom: 3,9 vs. 14 Mo-
nate, HR: 7.,5; 95%-KI: 1,7-30,4; p<0,001; andere Tu-
moren: 1,1 vs. 11 Monate; HR: 7,8; 95 %-KI: 2,4-25,0;
p<0,001).

Eine multivariate Analyse bestitigte, dass das schlech-
tere Therapieansprechen und das reduzierte Gesamtiiberle-
ben bei vorheriger antibiotischer Therapie unabhiingig von
Performancestatus, Lokalisation des Tumors und Gesamt-
tumormasse waren.

Schlussfolgerung der Autoren Eine antibiotische Therapie
bis 30 Tage vor Beginn einer Therapie mit Immuncheck-
point-Inhibitoren scheint mit einem reduzierten Therapie-
ansprechen sowie Gesamtiiberleben assoziiert zu sein. Auf-
grund der relativ geringen Patientenzahlen sind weitere Un-
tersuchungen, insbesondere der Korrelation zwischen nach-
gewiesenen Verdnderungen der Darmflora und dem The-
rapieansprechen, zur Bestitigung der Ergebnisse dringend
erforderlich.

Kommentar

Durch den Einsatz von Immuncheckpoint-Inhibitoren konn-
te die Prognose fiir diverse Krebserkrankungen wie das ma-
ligne Melanom oder das nichtkleinzellige Bronchialkarzi-
nom erheblich verbessert werden. Dennoch ist das Thera-
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pieansprechen individuell sehr unterschiedlich; die Ursa-
chen hierfiir sind bisher nicht ausreichend geklirt.

Im Tumorgewebe finden sich neben den Krebszellen
zahlreiche korpereigene Immunzellen, die verschiedene so-
genannte Checkpoint-Molekiile wie PD-1 und CTLA-4 auf
ihrer Oberfliche exprimieren. Durch Interaktion mit einem
Liganden, wie beispielsweise PD-L1 auf der Tumorzelle,
werden inhibitorische Signalwege aktiviert und die kor-
pereigene Immunantwort supprimiert. Durch Blockade die-
ser Interaktionen mit sogenannten Immuncheckpoint-Inhi-
bitoren wird die Immunsuppression aufgehoben und die
Tumorzellen konnen vom korpereigenen Immunsystem be-
kampft werden. Voraussetzung fiir den Erfolg der Therapie
ist somit das Vorhandensein von funktionellen T-Zellen, die
ihre Effektorfunktionen wahrnehmen konnen.

Der Einfluss auf das Immunsystem durch das gastroin-
testinale Mikrobiom, also die Gesamtheit aller in und auf
der Darmschleimhaut lebenden Mikroorganismen, wurde
lange unterschitzt. Durch moderne molekularbiologische
Verfahren konnen nun das Mikrobiom genauestens unter-
sucht und die interindividuellen Unterschiede herausgear-
beitet werden. Dadurch konnten bereits diverse Einfliisse
des Mikrobioms auf das angeborene und das adaptive Im-
munsystem belegt werden: Bei keimfrei gehaltenen Méusen
wurden eine reduzierte Anzahl an Granulozyten und eine
erhohte Rate an schweren Infekten gezeigt [1]. Weiterhin
hat das Mikrobiom im Darm Einfluss auf sowohl immun-
steigernde als auch immunhemmende T-Zellen, wodurch
eine Homoostase entsteht [2].

Das Mikrobiom bildet sich bereits in den ersten Lebens-
jahren aus und hingt von Faktoren wie Genetik, Umwelt-
einfliissen und Erndhrung ab. Zwar ist das Mikrobiom zwi-
schen den Menschen sehr unterschiedlich, bleibt innerhalb
des Individuums aber relativ stabil [3]. Die Einnahme von
Antibiotika veridndert das Mikrobiom jedoch signifikant [4].
Die Wiederherstellung des Mikrobioms nach der Behand-
lung kann bis zu sechs Monate in Anspruch nehmen.

Hinsichtlich des Ansprechens auf eine tumorspezifische
Therapie gibt es Hinweise auf den Einfluss eines verin-
derten Mikrobioms. In Versuchen mit keimfreien Méusen
zeigte sich ein vermindertes Ansprechen auf Cyclophosph-
amid nach antibiotischer Therapie, vermittelt durch eine
reduzierte Anzahl an T17-Helferzellen [5]. Im Mausmodell
und beim Menschen hatten sich bereits der positive Einfluss
eines intakten Mikrobioms und der nachteilige Effekt einer
antibiotischen Therapie auf den Effekt einer Immuncheck-
point-Inhibition gezeigt [6, 7].

Fazit

Das Ergebnis der hier vorliegenden Studie entspricht den
Erwartungen, dass eine vorherige antibiotische Therapie
das Therapieansprechen auf Immuncheckpoint-Inhibitoren
reduziert. Dieser Effekt war dabei nicht durch eine Nega-
tivselektion bedingt, die man bei der Notwendigkeit einer
antibiotischen Therapie vermuten konnte. Auch hatte die
gleichzeitige Gabe mit den Immuncheckpoint-Inhibitoren
keinen Einfluss.

Limitiert wird die Aussagekraft der Studie durch die
relativ kleine Patientenzahl und dadurch, dass die Korre-
lation zwischen nachgewiesener Verinderung des Mikro-
bioms und dem Ansprechen auf die Therapie nicht unter-
sucht wurde. Trotzdem sind die Daten eindrucksvoll und
werden durch andere Studien unterstiitzt, sodass eine an-
tibiotische Therapie vor Einsatz von Immuncheckpoint-In-
hibitoren vermieden werden sollte. Da dies nicht immer
moglich ist, konnte in zukiinftigen Studien untersucht wer-
den, ob nach einer antibiotischen Therapie vor Beginn einer
Therapie mit Immuncheckpoint-Inhibitoren eine fikale Mi-
krobiomtransplantation das Therapieansprechen verbessern
kann, wie es bereits in experimentellen Ansédtzen durchge-
fiihrt wird [8].
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Hintergrund Die kombinierte Therapiemodalitit (CMT)
mit 2 Zyklen ABVD (Adriamycin [Doxorubicin], Bleomy-
cin, Vinblastin und Dacarbazin) und mit konsolidierender
Involved-field-Radiotherapie (IF-RT) stellt den aktuel-
len Therapiestandard des Hodgkin-Lymphoms im frithen
giinstigen Stadium dar. Dennoch wird die Rolle der Strah-
lentherapie in diesem Lymphomstadium immer wieder in-
frage gestellt. Eine Positronenemissionstomographie nach
2 Zyklen ABVD (Interim-PET, PET-2) konnte helfen, in-
dividuell das Therapieergebnis vorherzusagen und damit
einen risikoadaptierten Behandlungsweg zu ermoglichen.

Patienten und Methoden Zwischen November 2009 und
Dezember 2015 wurden Patienten im Alter von 18 bis
75 Jahren mit einem neu diagnostizierten Hodgkin-Lym-
phom im frithen giinstigen Stadium (ohne Risikofakto-
ren) fiir die hier diskutierte, internationale, randomisierte
Phase-III-Studie rekrutiert. Die Randomisierung erfolgte
im Verhiltnis 1:1. Die Patienten erhielten entweder den
Therapiestandard mit 2x ABVD und 20 Gy IF-RT (CMT)
oder es wurde eine Positronenemissionstomographie(PET)-
gestiitzte Behandlung durchgefiihrt, bei der bei negativer
PET-2 auf die IF-RT verzichtet wurde.
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Die Studie verfolgte primér zwei Ziele: (1) Zum einen
sollte die Nichtunterlegenheit des Verzichts auf die 20 Gy-
IF-RT gezeigt werden, ndmlich nach 2x ABVD im Ver-
gleich zu 2x ABVD plus 20Gy IF-RT bei PET-2-negati-
ven Patienten hinsichtlich des progressionsfreien Uberle-
bens (PFS) nach 5 Jahren in einer Per-Protokoll-Analyse.
(2) Zum anderen sollte gezeigt werden, dass ein positiver
Befund in der PET-2 einen prognostisch ungiinstigen Fak-
tor fiir das 5-Jahres-PFS darstellt.

Ergebnisse 1150 Patienten wurden insgesamt randomisiert.
Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug 45 Monate.
Zum Ziel 1: Unter den 628 PET-2-negativen Patienten
betrug das 5-Jahres-PFS nach konsolidierender RT 93,4 %
und nach alleiniger Systemtherapie 86,1 % (p=0,040). Das
Gesamtiiberleben nach 5 Jahren (OS) unterschied sich
hingegen nicht signifikant (CMT 98,1 % und alleinige Sys-
temtherapie 98,4 %, p=0,12). Zum Ziel 2: 693 Patienten
erhielten insgesamt die CMT, und das 5-Jahres-PFS betrug
fir PET-2-negative Patienten 93,2% und fiir die PET-2-
positiven Patienten 88,4 % (p=0,047).

Schlussfolgerung der Autoren Das erste Studienziel wurde
nicht erreicht: Auf eine IF-RT kann also auch bei PET-
2-negativen Patienten nicht verzichtet werden. Das zwei-
te Studienziel wurde bestitigt. Ein PET-2-positiver Befund
nach 2x ABVD ging mit einem erhodhten Risiko fiir eine
Progression des Lymphoms einher.

Kommentar

Die HD16-Studie [1] ist eine Folgestudie, welche die opti-
male therapeutische Strategie im frithen giinstigen Stadium
des Hodgkin-Lymphoms (ohne Risikofaktoren) weiter un-
tersuchte. Die unmittelbaren Vorgédngerstudien waren die
HD4- [2], die HD7-[3] und die HD10-Studie [4]. Der ge-
meinsame Trend dieser Studien war die Deeskalation so-
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wohl der Radiotherapie als auch der Systemtherapie mit
dem Ziel, das Risiko fiir therapiebedingte Toxizititen sowie
von metachronen Sekundirtumoren zu reduzieren, ohne da-
bei die onkologischen Ergebnisse zu beeintrichtigen.

Die HD4-Studie [2] zeigte, dass eine Dosisreduktion der
Extended-field-Radiotherapie (EF-RT) von 40 auf 30Gy
(30Gy EF-RT + 10Gy IF-RT) hinsichtlich des 7-Jahres-OS
(91 % vs. 96 %, p=0,16) und 7-Jahres-RFS (78 % vs. 83 %,
p=0,093) nicht unterlegen war. Allerdings traten Rezidive
auflerhalb der Bestrahlungsvolumina héufiger als innerhalb
der Bestrahlungsvolumina auf. Eine Verringerung der Rezi-
dive wurde durch den Einsatz der CMT [5] erreicht, und so
war in der HD7-Studie [3] die CMT (2x ABVD + 30 Gy EF-
RT+10Gy IF-RT) der alleinigen Strahlentherapie (30 Gy
EF-RT + 10 Gy IF-RT) iiberlegen. Das ,,freedom from treat-
ment failure* (FFTF) nach 7 Jahren verbesserte sich (88 %
vs. 67 %, p<0,0001; Rezidivraten: 3,2% vs. 21,9 %) bei
vergleichbarem 7-Jahres-OS (94 % vs. 92 %, p=0,43). Im
Hinblick auf die guten Langzeitiiberlebensdaten miissen die
Behandlungsergebnisse jedoch sorgfiltig gegen die poten-
ziellen Spittoxizititen abgewogen werden [3]. Die HD8-
Studie [6] und die H7F-Studie [7] zeigten, dass die IF-RT
einer EF-RT nicht unterlegen ist. Dies wurde in der HD10-
Studie [4] bestitigt. Die weniger intensiven Therapiearme
(20Gy IF-RT bzw. 2x ABVD) waren den intensiveren The-
rapiearmen (30Gy IF-RT bzw. 4x ABVD) nach 8 Jahren
(FFTF: 87,1 %, OS: 94,5 %, PFS: 87,6 %) nicht unterlegen
und mit einer geringeren hohergradigen Toxizitat (III°-IV°,
p<0,001) assoziiert. Damit wurde der aktuelle Therapie-
standard der CMT aus 2 Zyklen ABVD und konsolidieren-
der 20Gy IF-RT etabliert. Eine weitere Deeskalation der
Systemtherapie schlug dann in der HD13-Studie [8] jedoch
fehl. Der Verzicht auf Bleomycin verminderte die Toxizitit,
ging aber mit einem schlechteren onkologischen Ergebnis
einher, sodass das ABVD-Schema unveridndert appliziert
werden sollte.

Einen anderen Ansatz, die Rate an therapiebedingten
Spittoxizititen zu reduzieren, verfolgte der Verzicht auf die
konsolidierende Radiotherapie. Eine PET/CT hat eine hohe-
re Sensitivitét fiir Resttumor im Vergleich zur Computerto-
mographie (CT; [9]) und kann das Stadium des Lymphoms
verdandern [10], weshalb z.B. in der Deutschen S3-Leitlinie
[11] eine PET zum initialen Staging gefordert wird. Die
Studie von Hutchings [9] konnte prospektiv durch die PET
nach abgeschlossener Systemtherapie prognostische Fakto-
ren identifizieren. Ein PET-positiver Befund war mit einer
schlechteren Prognose assoziiert [12—14] Dies hatte jedoch
keine therapeutischen Konsequenzen zur Folge. Die HD15-
[15] und HD18-Studien [16] bei fortgeschrittenen Hodg-
kin-Erkrankungen zeigten jedoch, dass bei PET-negativen
Patienten auf die Radiotherapie verzichtet werden kann. Es
liegt daher nahe, ein PET-basiertes, risikostratifiziertes Vor-
gehen auch im frithen Stadium der Hodgkin-Erkrankung zu

priifen. Es wurden deshalb drei prospektive, randomisier-
te Studien mit der Fragestellung durchgefiihrt, ob im Falle
einer metabolischen Komplettremission in der PET nach
Systemtherapie auf die konsolidierende Radiotherapie ver-
zichtet werden kann.

Die internationale HD16-Studie der GHSG [1] verglich
die CMT (2x ABVD+20Gy IF-RT) mit einem PET-ge-
stiitzten Vorgehen, bei dem im Falle einer Komplettremis-
sion nach 2 Zyklen ABVD auf die konsolidierende Radio-
therapie verzichtet wurde, wihrend PET-2-positive Patien-
ten bestrahlt wurden. Der Verzicht auf die Radiotherapie
fiihrte bei PET-2-negativen Patienten (65,9% aller PET-
Patienten) zu einer signifikanten Verschlechterung des PFS
nach 5 Jahren (93,4 % vs. 86,1 %, p=0,04). Ursache wa-
ren vermehrte Rezidive innerhalb der ,.hypothetischen Be-
strahlungsfelder* (2 % vs. 9 %, p=0,0003) bei den nichtbe-
strahlten Patienten. AufBlerhalb der Bestrahlungsfelder wa-
ren die Rezidive gleich verteilt (4% vs. 5%, p=0,55). Das
5-Jahres-OS (98,1 % vs. 98,4%, p=0,12) verschlechterte
sich hingegen nicht. Die Toxizitdtsrate unter der Radiothe-
rapie war gering: Nur 2,9 % (19 von 659 Patienten) zeigten
hohergradige akute Nebenwirkungen, wobei kein Grad 4
festgestellt wurde. Die Entwicklung von Sekundirtumoren
war ebenfalls vergleichbar (p=0,54). AuBBerdem war ein
PET-2-positiver Befund bei mit CMT behandelten Patien-
ten mit einem erhohten Risiko verbunden. Das 5-Jahres-
PFES (93,2 % vs. 88,4 %, p=0,047) war ndmlich signifikant
schlechter, das korrespondierende 5-Jahres-OS (98,2 % vs.
97,9 %, p=0,55) hingegen vergleichbar.

Die britische multizentrische RAPID-Studie [17] un-
tersuchte ebenfalls die Nichtunterlegenheit der alleinigen
Systemtherapie im Vergleich mit der CMT. Nach 3 Zyklen
ABVD erhielten PET-positive (PET-3) Patienten einen
weiteren Zyklus ABVD und 30Gy IF-RT (4 x ABVD + IF-
RT). PET-3-negative Patienten (74,6% aller PET-Pati-
enten) wurden randomisiert und erhielten entweder die
konsolidierende Radiotherapie (3x ABVD+IF-RT) oder
keine weitere Behandlung (3 x ABVD ohne RT). Der Ver-
zicht auf die Radiotherapie verschlechterte das 3-Jahres-
PFS (97,1 % vs. 90,8 %, p=0,02) der PET-3-negativen Pa-
tienten. Das 3-Jahres-OS (97,1 % vs. 99,0 %, p=0,27) war
nicht beeintrichtigt.

Die H10F-Studie der EORTC/LYSA/FIL [18] verglich
die Standard-CMT (3x ABVD+IF-RT) mit einem PET-
gestiitzten Vorgehen, bei dem PET-2-negative Patienten 2
weitere Zyklen ABVD (insg. 4x ABVD ohne RT) erhiel-
ten, wihrend bei PET-2-positiven Patienten die Therapie
um 2 Zyklen BEACOPP eskaliert und bestrahlt wurde
(2x ABVD+2x BEACOPP esk. + IF-RT). Die IF-RT wur-
de im Standard-CMT-Arm unabhingig vom PET-Befund
durchgefiihrt. Damit wurde mit dieser Studie zusitzlich
die Frage untersucht, ob eine Eskalation bei PET-2-posi-
tiven Patienten vorteilhaft ist. Auch in dieser Studie ver-
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schlechterte der Verzicht auf die Radiotherapie bei PET-
2-negativen Patienten (80,2% aller Patienten) das 5-Jah-
res-PFS (99% vs. 87,1 %), wihrend das OS (100% vs.
99,6 %) vergleichbar blieb. Die Eskalation der Systemthe-
rapie bei PET-2-positiven Patienten hingegen verbesserte
das 5-Jahres-PFS (90,6 % vs. 77,4 %).

Diese Studienergebnisse [17, 18] wurden in der aktuel-
len deutschen S3-Leitlinie [19] beriicksichtigt. Die Ergeb-
nisse der HD16-Studie [1] lagen aber zum Zeitpunkt der
Leitlinienerstellung noch nicht vor. So blieb die Frage, ob
,.bei Vorliegen eines negativen PET/CTs nach 2-3 Zyklen
ABVD auf die konsolidierende Strahlentherapie verzichtet
werden kann“ [19], unbeantwortet. Vergleichbare Ergeb-
nisse zeitigten Studien [20, 21], die ein risikostratifiziertes
Vorgehen im Falle einer CT-morphologischen Komplettre-
mission nach Abschluss der Systemtherapie untersuchten.
Der Verzicht auf eine Radiotherapie verschlechterte auch
hier das PFS nach 3 Jahren ([21]; 93 % vs. 85 %, p=0,0024)
bzw. das 8-Jahres-PFS ([20]; 88 % vs. 76 %, p=0,01). Hier
ist allerdings zu ergéinzen, dass in beiden Studien auch Pa-
tienten mit fortgeschrittenen Tumorstadien eingeschlossen
waren.

Dies fiihrt zu der Frage, ob die Durchfiihrung einer PET
nach Abschluss der Systemtherapie iiberhaupt sinnvoll ist,
weil die PET-2 offenbar keine therapeutischen Konsequen-
zen hat. So wird auch in der aktuellen S3-Leitlinie ,,keine
evidenzbasierte Empfehlung zur Anfertigung einer PET/CT
nach Abschluss der Chemotherapie in den frithen Stadien
ausgesprochen‘ [19]. Interessant in diesem Zusammenhang
ist die Beobachtung, dass in der HIOF-Studie die Eskalation
der Systemtherapie bei PET-2-positiven Patienten das PFS
verbesserte. Entsprechend zeigte HD16 eine Verschlechte-
rung des PFS fiir PET2-positive Patienten, sodass die Au-
toren den Einsatz der ,,Interim-PET* empfehlen.

Fazit

Die HD16-Studie [1] bestitigt letztlich die bisher publi-
zierten Daten: Der Verzicht auf die Bestrahlung bei PET-
2-negativen Patienten verschlechtert das PFS ohne Einfluss
auf das OS.

Die akute Toxizitdt war in HD16 unter der Strahlenthe-
rapie gering, und die Inzidenz von Sekundirtumoren im
Nachbeobachtungszeitraum nicht erhoht. So sollte also zu-
sammenfassend bei Patienten mit frithen Stadien des Hodg-
kin-Lymphoms die Chemotherapie mit 2 Zyklen ABVD
gefolgt von einer konsolidierenden Radiotherapie der The-
rapiestandard bleiben.

Dessen ungeachtet treten metachrone solide Sekundértu-
moren eventuell noch 25 [4, 22] bis 30 Jahre [8, 22] nach
der Primértherapie auf. Das ist insbesondere fiir sehr junge
Frauen von Bedeutung, weil diese dann ein hoheres Risi-
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ko fiir die Entwicklung eines Brusttumors haben. Und wenn
die Daten der HD16-Studie aktuell keine Unterschiede zwi-
schen den Studienarmen in der Entwicklung von sekun-
ddaren Tumoren zeigen, ist der Nachbeobachtungszeitraum
insgesamt noch zu kurz, um dieses Problem abschlieSend
bewerten zu konnen.

Eine vielversprechende Optimierung der Strahlenthera-
pie besteht in der weiteren Verkleinerung der Zielvolumina
unter Verwendung der Involved-site-RT oder der Involved-
node-RT [23, 24], weil hierdurch die potenzielle Rate an
chronischen Toxizitdten und/oder Sekundirtumoren weiter
gesenkt werden kann.
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Hintergrund Die Beeintrichtigung des Schluckens und der
Salivation nach einer multimodalen Therapie von Patien-
ten mit Kopf-Hals-Tumoren ist fraglos gravierend. Dies
motiviert, liber eine Verringerung der Behandlungsinten-
sitdt bei prognostisch giinstigen Ausgangssituationen nach-
zudenken. Gemeint sind nichtrauchende Patienten mit ei-
nem HPV-assoziierten Oropharynxkarzinom. Verschiedene
Strategien werden derzeit parallel untersucht, beispielswei-
se geringere Dosen in der postoperativen und definitiven
Situation, der ginzliche Verzicht auf eine postoperative Be-
strahlung oder die Substitution von Cisplatin bei der Che-
motherapie.

Patienten und Methode Gleich mehrere Stellschrauben
wurden bei einer postoperativen Radiochemotherapie
(RCT) innerhalb einer Phase-1I-Studie gelockert, die an
zwei Mayo-Kliniken durchgefiihrt wurde [1]. Bei diesen
Patienten wire nach den Leitlinien des NCCN formal ei-
ne tiibliche postoperative Radiotherapie (RT) oder RCT
indiziert gewesen [2]. Die Patienten mit allenfalls kur-
zer Raucheranamnese und einem Oropharynxkarzinom
pl6+ sowie mit mindestens einem Risikofaktor (L1, Pnl,
< pT3-Tumor, = pN2a nach AJCC 7. Auflage) erhielten
aber eine postoperative Strahlentherapie mit nur 1,5Gy
BID bis 30Gy. Patienten, deren Lymphknotenmetastasen
sich bereits extranodal ausgebreitet hatten, erhielten zwei-
mal tiglich 1,8 Gy als simultan integrierten Boost (SIB)
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auf die extranodalen Manifestationen. Sonst umfasste das
30Gy-CTV bei sidmtlichen Patienten das Tumorbett und
ausschlieBlich die ipsilateralen Lymphknoten der Level II
bis IV mit optionaler Erweiterung auf Level IB, V und
die retropharyngealen Lymphknotenstationen. Ausnahmen
waren Fiélle mit Befall des weichen Gaumens und des
Zungengrunds. Hier wurden ebenfalls die kontralateralen
Lymphknoten der Level II bis IV bestrahlt. Als dritte Form
der Deeskalation wurde die Chemotherapie auf Docetaxel
umgestellt und die Einzel- und Gesamtdosis am Behand-
lungstag 1 und 8 stark gedrosselt auf 15 mg/m?. MutmaBlich
war die Therapie so konzipiert, dass im Falle eines Rezidivs
noch eine voll dosierte Salvage-RCT durchzufiihren war.

Ergebnisse In den zwei Kohorten mit 36 Patienten ohne
extrakapsuldren Lymphknotenbefall (30 Gy) und 43 Patien-
ten mit extrakapsuldrer Tumorbeteiligung (36 Gy als SIB),
die im Mittel eine Dosis von 24,8Gy an den Mm. con-
strictores und 17,8 Gy an den Glandulae parotideae erhalten
hatten, entwickelten erwartungsgemif3 nur wenige Patien-
ten eine Grad-3-Toxizitédt inform einer enoralen Mukositis
oder Pharyngitis, und dies trotz hyperfraktionierter und ak-
zelerierter Bestrahlung. Nach zwei Jahren hatte kein Patient
hohergradige Spitfolgen. Kein Patient benétigte einen Mo-
nat nach Therapieende noch eine PEG. Bei Patienten ohne
extrakapsuldren Lymphknotenbefall war die lokale Kontrol-
le 100 % und bei solchen mit extrakapsuldrem Tumorbefall
93 % nach zwei Jahren. Alle Items der Lebensqualitit er-
reichten das priradiotherapeutische Niveau oder verbesser-
ten sich noch dariiber hinaus.

Schlussfolgerung der Autoren Im Vergleich zu historischen
Kontrollen konnten die beschriebenen MaBnahmen der
Therapiedeeskalation eine deutlich bessere Lebensqualitit
erhalten, ohne dass Einschrinkungen in der Tumorkontrolle
bemerkt wurden.
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Die Behandlungsergebnisse aus den zwei Mayo-Kliniken
klingen verlockend, bei einem Patienten mit einem HPV-
positiven Oropharynxkarzinom zunéchst eine Tumortonsil-
lektomie vorzunehmen, dann mit einem reduzierten Volu-
men und einer reduzierten Dosis zu bestrahlen und simultan
dazu mit einer atoxischen Chemotherapie zu behandeln. Die
Resultate zur Krankheitskontrolle — zumindest bei Patien-
ten ohne lymphknoteniiberschreitendes Tumorwachstum —
sind sehr gut. Es gibt keine EinbuBlen an Lebensqualitit,
die nicht schon durch die Tumorresektion hervorgerufen
worden sind. Reicht diese Information zum jetzigen Zeit-
punkt bereits aus, um das Tumorboard von einer gewebe-
schonenden, enoralen Resektion mit einer anschlieenden
dosisreduzierten adjuvanten Radiochemotherapie zu iiber-
zeugen? Bei Weitem nicht! Die detaillierte Betrachtung der
Ergebnisse bei den 80 Studienpatienten ldsst einen bei drei
Problemen hingen.

1. Es bedurfte sicher einer kenntnisreichen Patientenselek-
tion und qualitativ exzellenten operativen Resektion, um
die gezeigten herausragenden Ergebnisse zu erzielen. Es
wurden nur Patienten in die Studie aufgenommen, die ei-
ne komplette Tumorresektion mit entsprechender Schnell-
schnittdiagnostik erhalten hatten. Patienten mit Tumoren,
die in selbiger Sitzung nachreseziert werden mussten, was
in der breiten Routineversorgung ja der Alltag ist, oder T4-
Tumoren entwickelten Rezidivraten in 15 % der Fille und
eignen sich somit selbst nach RO-Resektion nicht. Diese
Rezidivrate ist verglichen mit den Ergebnissen einer RCT
zu hoch [3, 4]. Sie werden in der nichstens angestrebten
Phase-III-Studie ausgeschlossen sein.

2. Der zweite Punkt, der nicht ausreichend thematisiert
werden konnte, sind die EinbuB3en an Lebensqualitit nach
der Resektion im Vergleich zur primiren voll dosierten
RCT. Die 2019 veroftentlichte ORATOR-Studie zeigte fiir
T1/2-Tumoren des Oropharynx langfristig eine bessere Le-
bensqualitit nach einer konservativen Behandlung, vergli-
chen mit einer priméren transoralen Laserresektion, also
dem Verfahren mit dem potenziell geringsten Gewebever-
lust im Vergleich zu allen anderen Resektionsverfahren [5].
Es ist davon auszugehen, dass in der vorliegenden Arbeit
die Beeintrichtigung der Schluckfunktion eher unterschétzt
wurde.

3. Zudem muss betont werden, dass es sich um eine Studie
an lediglich 80 Patienten handelt, bei der es darauf ankam,
einen ersten Eindruck von der Rezidivhiufigkeit und vor-
rangig der zu erwartenden Lebensqualitit zu erhalten. Es
wurden auch Patienten eingeschlossen, die hierzulande kei-
ne Radiotherapie wegen des relativ giinstigen Risikoprofils

erhalten hitten. Die Gruppe von 43 Patienten mit extranoda-
lem Tumorwachstum ist dann doch recht klein, sodass auf
einen kontrollierten Vergleich mit der Standardtherapie an
einer groferen Patientenzahl nicht verzichtet werden darf.
Erinnert sei nur an die Tatsache, dass bei einer definitiven
Radiochemotherapie der Ersatz von Cisplatin durch Cetuxi-
mab beim HPV-assoziierten Oropharynxkarzinom entgegen
aller Erwartung zu einer um 7 % schlechteren lokoregio-
nédren Kontrolle nach 5 Jahren und zu einem 6 % und 8 %
schlechteren Gesamtiiberleben nach 2 bzw. 5 Jahren fiihrte
[3, 4].

Etwas ist aber anders bei dieser initial stark gedrosselten
postoperativen Therapiedichte im Vergleich mit einer defi-
nitiven RCT und damit sehr interessant. Man hitte hierbei
die Option einer vollumfinglichen Salvage-Therapie, die
eventuell nur bei wenigen Patienten erforderlich ist, sofern
diese keine Fernmetastasen entwickelten. In der Phase-II-
Studie kam es ja bei 3 Patienten zu einem isolierten Lokal-
rezidiv. Leider erfahren wir von deren Krankheitsfortschritt
nichts. Es wird entscheidend sein zu wissen, wie damit bei
einer groeren Population umgegangen wird und was dies
fiir das Uberleben der betroffenen Patienten bedeutet. Letzt-
lich wird es doch darum gehen, ob sich das Therapiekonzept
der gedrosselten Initialtherapie mit Inkaufnahme einer ho-
heren Lokalrezidivrate und der Option einer Rettungsthera-
pie zugunsten einer deutlich verbesserten Lebensqualitit in
der Praxis durchsetzen kann. Das ist die spannendste aller
Fragen an dieser Phase-III-Studie.
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