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Hintergrund und Ziele Das Ausmalfl der Bestrahlung von
makroskopisch tumorfrei imponierenden Lymphknotensta-
tionen bei Nasopharynxkarzinomen ist Gegenstand der Dis-
kussion seit mehr als einem Jahrzehnt. Selbst Leitlinien sind
zuriickhaltend in der Formulierung, ob kaudale Lymphkno-
tenlevel ausgespart oder bei ausschlieBlichem Befall kra-
nial gelegener Lymphknotenlevel einbezogen werden soll-
ten [1]. Untersuchungen der Studiengruppe aus Guangzhou
im Jahr 2009 mittels MRT hatten ergeben, dass es zu ei-
nem schrittweisen Befall zunichst der retropharyngealen
Lymphknoten gefolgt von den Regionen II, III, Va und erst
spiter der Level IV und Vb kommt. Die Wahrscheinlich-
keit des ,,Uberspringens* einer Lymphknotenstation wurde
seinerzeit mit 0,5 % ermittelt [2]. Die eindriickliche Akut-
und Langzeittoxizitit der totalen bilateralen pharyngealen
bzw. zervikalen Bestrahlung nahezu aller Lymphknotenle-
vel induziert das Bediirfnis, das Bestrahlungsvolumen dif-
ferenzierter festzulegen. Aus der Studiengruppe um Ling-
Long Tang wurde deshalb eine randomisierte Studie zur
Frage durchgefiihrt, ob bei einem Patientenkollektiv mit li-
mitierter Lymphknotenmetastasierung eine auf die oberen
Lymphknotenstationen beschrinkte Bestrahlung zu einer
vergleichbaren regiondren Tumorkontrolle fiihrt wie die Be-
strahlung der gesamten Lymphabflussgebiete beider Hals-
seiten.
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Patientengut und Methoden Eingeschlossen wurden chi-
nesische Patienten mit einem nicht verhornenden Platten-
epithelkarzinom, gleichbedeutend mit dem in Asien ende-
mischen Schmincke-Tumor, mit einem limitierten Lymph-
knotenbefall bis zum Stadium c¢T4 cN1 nach AJCC-TNM-
Klassifikation Version 7.0. Dies umfasst einen unilateralen
Befall der Halslymphknoten bis 6¢cm oberhalb der Supra-
klavikulargrube und maximal einen bilateralen retropharyn-
gealen Befall bis 6cm Durchmesser. (Cave: In der TNM-
Version 8 dndert sich die anatomische Grenze bei cN1, nim-
lich nicht mehr oberhalb der Supraklavikularregion, son-
dern oberhalb der kaudalen Begrenzung des Cartilago cri-
coidea. Jeglicher Lymphknotenbefall unterhalb des Ring-
knorpels ist cN3.) Patienten mit einem bilateralen Befall
der oberen Halslymphknoten (N2) oder Patienten mit ver-
hornenden Plattenepithelkarzinomen oder nichtverhornen-
den Plattenepithelkarzinomen vom WHO-Typ 2, wie diese
hiufig in Europa beobachtet werden, wurden nicht in dem
Protokoll behandelt oder Letztere nur in einer marginalen
Anzahl (1 % im volumenreduzierten Arm, 2 % im Arm mit
bilateraler LAG-Bestrahlung).

Bestrahlt wurden der gesamte Hals (Level II, III, IV,
Va,b) und Pharynx je nach Befall und Befallsrisiko mit
66-70Gy, 60-62Gy und 54-56Gy in 30-33 Fraktionen
im Standardtherapiearm, mutmaBlich in SIB-Technik. Im
Experimentalarm wurden die Level IV und Vb je nach ma-
kroskopischem Befall der Lymphknoten ausgeklammert.
Auf deren Bestrahlung beidseits wurde verzichtet, wenn
kein oder allein ein retropharyngealer Lymphknotenbe-
fall vorlag. Bei einseitigem Befall nichtretropharyngealer
Lymphknoten wurden nur die Level Vb und IV der Gegen-
seite ausgeklammert. Patienten ab dem Stadium II erhielten
eine simultane Chemotherapie; jeder 4. Patient eine Induk-
tionschemotherapie. Man nahm an, dass die im Volumen
reduzierte Bestrahlung nach 3 Jahren nur maximal 8%
mehr regionale Rezidive hervorbringen wiirde als die Be-
strahlung des gesamten Halses, um als gleichwertig zu
gelten.
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Ergebnisse Es wurden 446 Patienten randomisiert. In jeder
Gruppe hatten etwas mehr als die Hélfte einen unilatera-
len zervikalen Lymphknotenbefall. Alle Patienten hielten
die Strahlen- und Chemotherapie durch. Die Daten sind als
verlisslich einzustufen, denn mindestens 95 % der Patien-
ten wurden wenigstens drei Jahre nachbeobachtet. Die Rate
an Lymphknotenrezidiven war in beiden Gruppen mit 3 %
gleich. In der Gruppe mit limitierter Lymphknotenbestrah-
lung hatte kein Patient ein Rezidiv im ausgesparten Areal.
Zwolf von 13 Patienten hatten das Rezidiv ausschlieBlich
retropharyngeal. 6 % der Patienten entwickelten innerhalb
von 3 Jahren Fernmetastasen. Sofern es Todesfille gab, re-
sultierten diese aus einer unbeherrschten Tumorsituation.
Es wurde nur ein interkurrenter Todesfall berichtet. Nach
3 Jahren iiberlebten in beiden Behandlungsarmen gleich
viele Patienten (99 % resp. 96 %). Die Rate der akuten Ne-
benwirkungen war in beiden Armen identisch. Allerdings
zeigten sich signifikant seltener Langzeitnebenwirkungen
bei den Patienten mit reduziertem Bestrahlungsvolumen:
Weniger Patienten entwickelten eine Hypothyreose (30 %
vs. 39 %), eine Dermatitis (14 % vs. 25 %), eine Dyspha-
gie (17% vs. 32%) und eine Fibrose der Halsweichteile
(23% vs. 40%). Der Unterschied fiel allerdings geringer
aus, wenn nur an einer Halsseite die Level IV und Va aus-
gespart werden konnten. Schwerwiegende (=III°) Spétne-
benwirkungen wurden in beiden Behandlungsgruppen nur
vereinzelt beobachtet. Die Rate der Patienten mit Xerosto-
mie blieb erwartungsgemil unbeeinflusst. Diese eher ge-
ring anmutenden Verbesserungen hatten jedoch deutliche
Auswirkungen auf die Lebensqualitit der Patienten. Die
Schluckfunktion war deutlich besser mit reduziertem Be-
strahlungsvolumen und daraus resultierend auch der selbst
eingeschitzte Gesundheitszustand, die Ermiidungstendenz
und der emotionale Zustand der Patienten.

Schlussfolgerung der Autoren Trotz des Verzichts auf ei-
ne Bestrahlung der Level IV und Vb wurde keine Ver-
schlechterung der Tumorkontrolle beobachtet, jedoch war
die Langzeittoxizitdt deutlich geringer. Dies sollte Anlass
sein, das bisher routinemifig regelhaft praktizierte Vorge-
hen bei der Definition des Bestrahlungsvolumens zu dndern.

Kommentar

Essen ist der Himmel der einfachen Leute.” Dieses Jahr-
tausende alte Sprichwort charakterisiert die innige Bedeu-
tung des beschwerdefreien Essens als Lebensqualitidt der
Asiaten. Wihrend wir Mitteleuropder uns einer verniinfti-
gen Erndhrung rithmen, ist den Asiaten der Genuss krifti-
ger Speisen heilig. Auch uns geht es tief im Inneren beim
Essen nicht nur um eine blof3e Nahrungsaufnahme, und ein
gutes Essen in illustrer Gesellschaft ist manchem eine ,,Siin-

de* wert. Den Gedanken an das Vergniigen des gemeinsa-
men Speisens zu verinnerlichen, hilft uns zu verstehen, wie
vielschichtig gerade auch in Bezug auf das soziale Leben
der Verlust ist, wenn man unter einer Tumortherapie weder
gut riechen noch schmecken noch schlucken kann. Deshalb
sind Lebensqualititsanalysen in Studien so wichtig. Der in
der Studie von Tang et al. [3] erreichte Unterschied in der
Lebensqualitiit ist vergleichbar mit den Unterschieden in
der Lebensqualitiit von Patienten, die beispielsweise wegen
eines kleinen Tonsillenkarzinoms lediglich allein operiert
wurden, verglichen mit Patienten, die wegen eines fortge-
schrittenen Karzinoms eine Resektion mit anschlieSender
groBBvolumiger Radiochemotherapie (RCT) erhielten [4].
Weil gerade die Schluckfunktion, wie hier gezeigt, die Le-
bensqualitét erheblich beeinflusst, ist ihr Erhalt essenziell.
Tang et al. konnten zeigen, dass dies mit der Aussparung
eindeutig definierbarer Lymphknotenstationen bei Patien-
ten mit Nasopharynxkarzinomen gelingt, ohne dass es zu
Einbuflen der Tumorkontrolle kommt. Zusitzlich offenba-
ren ihre Untersuchungen, dass selbst ein Verzicht auf zu
bestrahlendes Volumen unterhalb des Cartilago cricoidea
die Schluckfunktion glinstig gestaltet, selbst wenn proxi-
mal davon Dosen appliziert werden, die ungiinstig fiir die
Schluckfunktion sind [5].

Der randomisierten Interventionsstudie vorausgegangen
war eine akribische Analyse der Verteilungsmuster der
Lymphknotenmetastasierung an fast tausend Patienten mit-
hilfe der MRT [2]. Sie bildete die Basis fiir eine Serie
von 54 Patienten mit partieller Halsbestrahlung, die eine
98 %ige regionale Tumorkontrolle zeigte [6], und fiihrte
in letzter Konsequenz zur Durchfithrung einer randomi-
sierten Phase-III-Studie, die nun auch eindeutig zeigt, dass
dieses reduzierte Bestrahlungsvolumen trotzdem zu einer
gleichwertigen und hohen Tumorkontrolle fiihrt. Noch heu-
te finden sich erstaunlich wenige von diesen essenziellen
Analysen zur Verteilung von Lymphknotenmetastasen und
Rezidiven bei jedweder Tumorentitit, die unsere Festlegung
der Bestrahlungsvolumina so nachhaltig beeinflussen. Hier
ist eine wahre Fundgrube, die natiirliche und kiinstliche
Intelligenz befliigeln kann.

Auf den ersten Blick schwer erklirlich scheint das mar-
ginal bessere Gesamtiiberleben und krankheitsspezifische
Uberleben in der Gruppe mit der dosisreduzierten Bestrah-
lung. Bei genauerer Betrachtung der Daten konnte dies
durch die Tatsache bedingt sein, dass sich in der Gruppe
der Patienten mit bilateraler Bestrahlung mehr Patienten
mit T3/T4-Tumoren und é&ltere Patienten befanden als in
der Gruppe der volumenreduzierten RT. Allerdings dndert
dieser Aspekt nichts an der Tatsache, dass die volumen-
reduzierte Bestrahlung in dem eingeschlossenen Patienten-
kollektiv, welches in Europa sicher eine Raritéit darstellen
diirfte, bedenkenlos empfohlen werden kann. Wofiir aus un-
serer Sicht derzeit keine hinreichenden Beweise vorliegen,
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ist der Verzicht auf die Bestrahlung der kontralateralen pro-
ximalen Lymphknotenstationen, auch nicht bei einseitigem
Nasopharynxkarzinom. Aber das bleibt noch nachtriglich
zu untersuchen.

Fazit Die Daten der hier kommentierten Studie sind so ein-
deutig, dass in vielen Féllen auf eine Bestrahlung von Le-
vel IV und Vb verzichtet werden kann, und zwar dann,
wenn ein Schmincke-Tumor (WHO-Typ III) vorliegt, ein
begrenzter Lymphknotenbefall cN1 nach TNM-Klassifika-
tion/Version 7, und wenn eine MRT des Halses zur Be-
strahlungsplanung vorgenommen wurde. Die Aussagen der
Studie gelten nicht fiir WHO-Grad-I- und -1I-Tumoren und
nicht fiir den bilateralen Lymphknotenbefall. Das heilt aus
unserer Sicht auch nicht fiir Patienten nach Lymphkno-
tenexstirpation, aber schon, wenn im Therapieplan eine
hinreichend dosierte Chemotherapie vorgesehen und auch
durchgefiihrt wird. Gerade Schmincke-Tumoren gelten ja
neben ihrer Sensibilitét fiir eine Strahlentherapie auch als
dulerst chemosensibel. BekanntermafBen reduziert die Che-
motherapie die Rate der Mikrometastasen bei Nasopha-
rynxkarzinomen um 15 % ab dem N1-Stadium [7]. Ein Ef-
fekt, der die Sicherheit der volumenreduzierten Bestrahlung
sicher positiv beeinflusst.
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Abkiirzungen

ECE Extrakapsuldres Wachstum (,, extracapsular exten-
sion“

MDADI MD Anderson Dysphagia Inventory

PFS Progressionsfreies Uberleben (,,progression-free
survival )

TOS Transorale Chirurgie (transoral surgery)

Hintergrund Die Inzidenz HPV-assoziierter Oropharynx-
karzinome steigt. Gleichzeitig sind HPV-assoziierte Oro-
pharynxkarzinome im Vergleich zu HPV-negativen Karzi-
nomen insbesondere bei Nichtrauchern mit einer deutlich
besseren Prognose assoziiert. Die Frage nach einer The-
rapiedeeskalation bei Patientlnnen mit HPV-assoziiertem
Oropharynxkarzinom ist daher aktueller Gegenstand inten-
siver Forschung mit unterschiedlichen Ansitzen und dem
Ziel, die therapiebedingte Morbiditéit zu senken, ohne den
Therapieerfolg zu beeintrichtigen. Dieser Frage widmeten
sich Palma und Kollegen in der ORATOR2-Studie.

Patienten und Methodik Diese multizentrische, 1:1 rando-
misierte Phase-II-Studie schloss PatientInnen mit HPV-as-
soziiertem Oropharynxkarzinom (T1-2, NO-2 ohne Hin-

Originalpublikation Palma DA, Prisman E, Berthelet E et al
(2022) Assessment of Toxic Effects and Survival in Treatment
Deescalation With Radiotherapy vs Transoral Surgery for
HPV-Associated Oropharyngeal Squamous Cell Carcinoma: The
ORATOR?2 Phase 2 Randomized Clinical Trial. JAMA Oncology.
https://doi.org/10.1001/jamaoncol.2022.0615.
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weis fiir kapseliiberschreitendes Wachstum [ECE], MO0) ein.
Initial war die Rekrutierung von 140 PatientInnen geplant.

Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach Rauchersta-
tus in einen Arm mit deeskalierter primérer Radio(chemo)-
therapie (RT-Arm) oder einen Arm mit primérer transoraler
Chirurgie (TOS; OP-Arm). Der RT-Arm erhielt intensitéts-
moduliert 60 Gy auf makroskopische Tumoranteile, 54 Gy
auf Hochrisiko- und 48 Gy auf Niedrigrisikolymphabfluss-
wege in 30 Fraktionen. Bei alleiniger Radiotherapie war
eine Akzelerierung mit 6 Fraktionen pro Woche zulissig.
Sofern ein Lymphknoten grofler als 3cm war oder mehr
als ein suspekter Lymphknoten vorlag, erfolgte eine simul-
tane Chemosensibilisierung mit Cisplatin (40mg/m?, 1x/
Woche, 6 Zyklen). Der OP-Arm erhielt eine transorale la-
ser- oder robotergestiitzte Resektion (Sicherheitssaum 1 cm)
mit risikoadaptierter uni- oder bilateraler Neck-Dissekti-
on. Eine adjuvante Radiotherapie war indiziert bei ECE,
positiven oder knappen (<3 mm) Resektionsrindern, mehr
als einem betroffenen Lymphknoten, pT3/4 oder lympho-
vaskuldrer Invasion. Patientlnnen mit ECE oder positivem
Resektionsrand erhielten intensitidtsmoduliert 60 Gy auf die
Region des ECE bzw. des positiven Resektionsrands, 54 Gy
auf die OP-Region einschlieBlich Primarius und dissezierter
Lymphknotenlevel sowie 48 Gy auf die Niedrigrisikolym-
phabflusswege in 30 Fraktionen. Die iibrigen PatientInnen
mit Indikation zur Adjuvanz erhielten intensititsmoduliert
50 Gy auf die OP-Region einschlieBlich Primarius und dis-
sezierter Lymphknotenlevel sowie 45Gy auf die Niedri-
grisikolymphabflusswege in 25 Fraktionen. Eine simulta-
ne Chemosensibilisierung sollte nur bei makroskopischem
Resttumor und Erfiillung der Kriterien fiir eine Chemosen-
sibilisierung des RT-Arms erfolgen. ECE und/oder positi-
ve Resektionsridnder allein waren keine Indikation fiir eine
simultane Chemosensibilisierung. In beiden Armen wur-
de bei Tonsillenkarzinomen eine unilaterale Radiotherapie
empfohlen, sofern der Tumor mehr als 1 cm vom Zungen-
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grund und weichen Gaumen entfernt war, die Rachenhin-
terwand nicht erreichte und hochstens ein ipsilateraler su-
spekter Lymphknoten vorlag.

Der primére Endpunkt der Studie war das getrennt aus-
zuwertende 2-Jahres-Gesamtiiberleben, fiir das in beiden
Armen im Vergleich zu historischen Kontrollen ein Wert
von 94 % postuliert wurde. Sekundire Endpunkte waren
das progressionsfreie Uberleben (PFS), die vom Patienten
berichtete Symptomlast und die Lebensqualitit, Toxizitéit
nach CTCAE v4, Magensondenrate nach einem Jahr sowie
der Erndhrungsstatus nach Functional Oral Intake Scale.

Eine vordefinierte Interimsanalyse nach insgesamt 70 re-
krutierten Patientlnnen forderte den Abbruch der Studie,
sofern in einem Studienarm mehr als 5% (2/35) therapie-
assoziierte Todesfille vorliegen sollten.

Ergebnisse Die Studie rekrutierte 61 PatientInnen, von de-
nen 30 in den RT-Arm und 31 in den OP-Arm randomi-
siert wurden. Die Patientencharakteristika waren zwischen
beiden Armen ausgeglichen. Im OP-Arm erhielten 78 %
(21/31) der PatientInnen eine adjuvante Radiotherapie, al-
le ohne simultane Chemosensibilisierung. Bei 33 % (9/31)
lag ein positiver oder knapper Resektionsrand vor. Im RT-
Arm erhielten 72 % (21/30) der PatientInnen eine simulta-
ne Chemosensibilisierung. Die Studie wurde aufgrund der
dokumentierten Toxizitdten im OP-Arm vorzeitig abgebro-
chen: Hier traten zwei therapieassoziierte Todesfille (Blu-
tung am vierten postoperativen Tag und zervikale Osteo-
myelitis 110 Tage nach OP) sowie ein weiterer, nicht thera-
pieassoziierter Todesfall (Myokardinfarkt) auf. Zusétzlich
wurde im OP-Arm ein Lokalrezidiv diagnostiziert. Im RT-
Arm gab es im Nachbeobachtungszeitraum weder Todes-
fille noch Rezidive. Der primidre Endpunkt des 2-Jahres-
Gesamtiiberlebens wurde aufgrund der kurzen Nachbeob-
achtungszeit mit median 17 Monaten noch nicht berichtet.

Eine hohergradige Toxizitit (=Grad 2) lag im RT-
Arm bei 67% (2/30) und im OP-Arm bei 71 % (22/31)
der PatientInnen vor, was keinen statistisch signifikanten
Unterschied darstellte. Signifikant mehr Patientlnnen er-
fuhren im RT-Arm eine Dysgeusie (p=0,03) oder Anorexie
(»=0,01) 2Grad 2. GemalB Functional Oral Intake Scale
hatten 81 % (13/16) der PatientInnen im RT-Arm gegeniiber
38% (5/13) im OP-Arm (p=0,05) keinerlei funktionelle
Einschrinkungen bei der Nahrungsaufnahme. Eine Ma-
gensonde war nach einem Jahr in keinem Fall nétig. Der
Serumkreatininwert war zum Zeitpunkt der letzten Nach-
sorge im RT-Arm signifikant schlechter als im OP-Arm
(p=0,04), ein Unterschied beziiglich der Inzidenz eines
Nierenversagens wurde jedoch nicht berichtet.

Die patientenberichteten Endpunkte unterschieden sich
nicht wesentlich zwischen beiden Behandlungsarmen. Die
Schluckfunktion nach MD Anderson Dysphagia Inventory
(MDADI) unterschied sich nicht signifikant. Die einzig ex-
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plorativ statistisch signifikanten Unterschiede bestanden be-
ziiglich Husten und Gewichtsverlust nach EORTC QLQ-
H&N35 zugunsten des RT-Arms.

Schlussfolgerungen der Autorlnnen Die primére transora-
le Operation HPV-assoziierter Oropharynxkarzinome war
in dieser Studie mit einem inakzeptabel hohen Risiko fiir
Grad-5-Toxizitdt verbunden und sollte zuriickhaltend ein-
gesetzt werden.

Kommentar

Die Therapiedeeskalation wird beim HPV-assoziierten Oro-
pharynxkarzinom aktuell in zahlreichen Studien mit unter-
schiedlichen Ansétzen untersucht. Zu diesen Ansitzen zih-
len unter anderen i.) eine Modifikation bzw. ein Verzicht der
Chemosensibilisierung bei Radiotherapie, ii.) eine Modifi-
kation der Dosis und/oder des Volumens der Radiotherapie
oder iii.) der Einsatz weniger invasiver transoraler Operati-
onsverfahren, ggf. mit risikoadaptierter Adjuvanz [1, 2].

Die randomisierte NRGHNOO2-Studie untersuchte bei-
spielsweise den Verzicht einer Chemosensibilisierung mit
Cisplatin bei Patientlnnen mit HPV-assoziiertem Oropha-
rynxkarzinom (T1-3 N1-2b oder T3 NO [TNMv7]) bei
primérer Radio(chemo)therapie bis 60Gy [3]. Insgesamt
wurden hier 306 Patientlnnen randomisiert. Der prispezi-
fizierte Endpunkt des PFS wurde bzgl. der Nichtunterle-
genheit zu historischen Kontrollen lediglich im Arm mit
Chemosensibilisierung (2-J-PFS 90,5 %) erreicht. Hieraus
wurde das Studiendesign der randomisierten Phase-III-Stu-
die NRGHNOOS5 abgeleitet, die aktuell rekrutiert und ei-
ne primére cisplatinbasierte Radiochemotherapie bis 60 Gy
bzw. bis 70 Gy untersucht.

Einen anderen Ansatz verfolgte die E3311-Studie, die
eine risikoadaptierte Adjuvanz nach TOS bei HPV-asso-
ziiertem Oropharynxkarzinom iiberpriifte [4]. Patientlnnen
mit niedrigem Risiko (RO, NO-1 [TNMv7], ECE-) erhiel-
ten keine Adjuvanz, wihrend PatientInnen mit hohem Ri-
siko (R1/2, ECE >1mm, >5 pos. LK) eine adjuvante cis-
platinbasierte Radiochemotherapie bis 66 Gy erhielten. Bei
PatientInnen im intermedidren Risikoprofil (knappe Rinder,
2-4 pos. LK, Pnl, LV1, ECE <1 mm) erfolgte eine Rando-
misierung zu einer adjuvanten Radiotherapie bis 50 Gy bzw.
60 Gy. Das 2-J-PFS der randomisierten Arme mit insgesamt
208 randomisierten PatientInnen lag bei 94,9 % nach 50 Gy
und 96 % nach 60 Gy. Auch der dosisreduzierte Arm erfiillte
damit die prispezifizierte Schwelle der Nichtunterlegenheit.

Bislang bestanden jedoch keine Daten beziiglich eines
Vergleichs eines primir strahlentherapeutischen gegeniiber
eines primir operativen Vorgehens in der Therapiedees-
kalation des HPV-assoziierten Oropharynxkarzinoms. Die-
sen randomisierten Vergleich beschreibt nun die dargestell-
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te ORATOR2-Studie, deren jeweilige Studienarme auf der
NRGHNO002- bzw. E3311-Studie basieren. Bei dieser Stu-
die sind drei Punkte besonders zu diskutieren:

Erstens der vorzeitige Studienabbruch aufgrund zwei-
er therapieassoziierter Todesfille im OP-Arm. Bei einem
Todesfall trat eine fatale Blutung auf, obwohl protokoll-
gemdl sowohl ein protektives Tracheostoma als auch eine
GefiBligatur durchgefiihrt wurden. Ebenfalls bestanden fiir
die Teilnahme an der Studie konkrete Anforderungen an
die chirurgische Expertise der teilnehmenden Zentren, die
sich eng an die Anforderungen der E3311-Studie anlehn-
ten [5]. Bei dem zweiten Todesfall fiihrte eine zervikale
Osteomyelitis erst am 110. postoperativen Tag und nach
adjuvanter Therapie zum Tod. Nach 31 im OP-Arm be-
handelten Patientlnnen lag damit eine Grad-5-Toxizitit von
6,5% (2/31) vor. Auch wenn dadurch die préspezifizierte
Abbruchregel der Studie aktiviert wurde, ist diese hohe Ra-
te schwer einzuordnen. In der ersten ORATOR-Studie, die
eine primidre Radio(chemo)therapie mit primérer Operati-
on mittels TOS+/— Adjuvanz in ,.konventioneller* Inten-
sitit beim Oropharynxkarzinom randomisiert untersuchte,
trat ebenfalls eine fatale Blutung auf (2,9 %; 1/34) [6, 7].
Demgegeniiber berichtete eine Analyse der SEER-Daten-
bank von knapp 5000 PatientInnen, die eine TOS bei Oro-
pharynxkarzinom erhielten, eine 30-Tages-Letalitit von 1 %
und eine 90-Tages-Letalitdt von 1,7 % [8]. Moglicherweise
ist daher die 30- bzw. 90-Tages-Letalitit ein zu knappes
Zeitfenster, um das Letalitdtsrisiko zu beurteilen. Zusitz-
lich konnte die Patientenselektion in nichtrandomisierten
Daten zu giinstigeren Ergebnissen der TOS beitragen [9].
Schlussendlich beurteilen die AutorInnen der ORATOR2-
Studie die hohe Rate an Grad-5-Toxizitit durchaus als mog-
liches Zufallsergebnis. Dennoch sei die Rate im Kontext des
Angebots einer potenziellen Therapiedeeskalation nicht zu
rechtfertigen, was den Studienabbruch aus ihrer Sicht er-
forderte.

Zweitens ist das exzellente PFS nach primirer Ra-
dio(chemo)therapie festzuhalten. Im bisherigen medianen
Follow-up von 17 Monaten trat im RT-Arm kein Rezidiv
oder Todesfall auf, was aktuell in einem PFS von 100 %
resultiert. In der ORATOR-Studie lag das PFS fiir Patient-
Innen mit pl6-positiven Tumoren 3 Jahre nach Therapie
bei 93,3% nach Radio(chemo)therapie vs. 90,0% nach
TOS [10]. Diese Ergebnisse sind beziiglich der Effektivitit
kaum zu verbessern, sodass der Optimierung der thera-
piebedingten Morbiditdt und Mortalitédt eine Schliisselrolle
zukommt.

Drittens zeigte sich in der explorativen Analyse der
Schluckfunktion nach MDADI kein signifikanter Unter-
schied zwischen beiden Studienarmen. Dies steht im Wi-
derspruch zur ersten ORATOR-Studie, die trotz hoherer
Gesamtdosis der Strahlentherapie eine signifikant besse-
re Schluckfunktion im RT-Arm gegeniiber dem OP-Arm

zeigte, allerdings ohne die préspezifizierte Schwelle ei-
nes klinisch bedeutsamen Unterschieds zu iiberschreiten.
Auch in der E3311-Studie und der NRGHNO002-Studie
zeigten sich bzgl. Dosisreduktion der Radiotherapie und
Verzicht auf Cisplatin keine klaren Unterschiede bzgl. der
Lebensqualitidt und Schluckfunktion. Daher bleibt die Er-
hebung von ,patient-reported outcomes* zur letztlichen
Demonstration einer verbesserten Lebensqualitit in Dees-
kalationskonzepten hochgradig relevant. Nichtsdestotrotz
widerlegt auch die ORATOR2-Studie die initial postu-
lierte These, dass eine primdre TOS zu einer besseren
Schluckfunktion fithren wiirde im Vergleich zu etablierten
Therapiealternativen [11].

Fazit Zusammengefasst liefert die zweite Studie mit ei-
nem randomisierten Vergleich zwischen primédrer Ra-
dio(chemo)therapie und primdrer TOS trotz des friih-
zeitigen Studienabbruchs aufgrund der Grad-5-Toxizitit
im OP-Arm wertvolle Daten. Das aktuelle PFS ist im
RT-Arm mit 100% nach 17-monatigem vorldufigem Fol-
low-up exzellent und vielversprechend. Dennoch bleibt
festzuhalten, dass eine Therapiedeeskalation beim HPV-
assoziierten Oropharynxkarzinom (noch) kein Therapie-
standard ist und dafiir Langzeitdaten aus Phase-III-Studien
unerlédsslich sind. Bei — nach allem, was wir wissen —
vermutlich gleichwertigen Therapieoptionen sollten alle
PatientInnen mit HPV-assoziierten Oropharynxkarzinom
von strahlentherapeutischer Seite iiber die Option einer
primiren Radio(chemo)therapie aufgeklirt werden.
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Hintergrund Immuncheckpoint-Inhibitoren (ICI) und Strah-
lentherapie (RT) werden hiufig gemeinsam eingesetzt, um
eine Vielzahl von Krebsarten zu behandeln. Aber es sind
nur wenige Daten verfiigbar, um Radioonkologen bei der
sequenziellen Verwendung von ICI mit RT anzuleiten. In
dieser Studie sollte beurteilt werden, ob ein erhohtes Ri-
siko fiir schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (AE)
besteht, wenn zwischen einer RT und einer ICI-Therapie
ein Intervall von <90 Tagen liegt.

Patienten und Methoden Einzelne Patientendaten wurden
gepoolt aus 68 prospektiven Studien mit ICI zusammenge-
tragen, die bis Dezember 2019 bei der FDA in Erst- oder
Ergidnzungslizenzantrigen eingereicht wurden. Es wurden
zwei Kohorten generiert: (1) Patienten, die innerhalb von
90 Tagen vor Beginn der ICI-Therapie eine RT erhalten hat-
ten und (2) diejenigen Patienten, die innerhalb der 90 Tage
vor Beginn der ICI-Therapie keine RT erhielten. Die Hau-
figkeiten von AE wurden bestimmt. Eine 1:1-Propensity-
Scored-Matched-Analyse wurde durchgefiihrt. Alle Patien-
ten erhielten eine ICI mit Atezolizumab, Avelumab, Ce-
miplimab, Durvalumab, Ipilimumab, Nivolumab oder Pem-
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thomas.brunner @medunigraz.at

Universitétsklinik fiir Strahlentherapie-Radioonkologie,
Medizinische Universitit Graz,
Auenbruggerplatz 32, 8036 Graz, Osterreich

brolizumab; 1733 erhielten eine RT innerhalb von 90 Tagen
vor Beginn einer ICI-Therapie und 13.956 nicht.

Der primédre Endpunkt der Studie war die Haufigkeit und
Schwere von AE. Die Inzidenz von AE wurde deskriptiv
zwischen den Patienten verglichen, die eine RT erhielten
bzw. nicht (Propensity-Score-matched). Da alle Analysen
explorativ waren, also ohne Vorplanung und keinem Al-
pha-Wert zugewiesen, wurde eine Bewertung der statisti-
schen Signifikanz der Unterschiede zwischen den Gruppen
als nicht angemessen erachtet.

Ergebnisse Insgesamt wurden fiir die Untersuchung
25.469 Patienten identifiziert. 8634 wurden ausgeschlos-
sen, weil Vergleichspersonen fehlten, nur eine RT gegeben
wurde (n=976), oder keine ICI (n=4949), eine RT auller-
halb des Zielfensters erfolgte (n=2338) oder Patienten, bei
denen Daten in einer oder mehreren der verwendeten Varia-
blen der Analyse fehlten (n=371). So konnten schlie3lich
16.835 Patienten fiir die Analyse herangezogen werden.
Die Mehrheit war jiinger als 65 Jahre (9447 [56,1 %]),
minnlichen Geschlechts (10.459 [62,1 %]) und kaukasisch
(13.422 [79,7 %]). Patienten, die eine RT erhielten, hatten
im Allgemeinen dhnliche Raten von AE wie Patienten, die
keine RT erhielten. Die durchschnittliche absolute Diffe-
renz der Raten von AE betrug 1,2%, und die Differenz
reichte von 0% fiir neurologische UE bis 8 % fiir Fatigue.
Zwischen den beiden Gruppen wurden keine Unterschiede
fiir AE der Grade 3—4 beobachtet. Der absolute Unterschied
lag zwischen 0,01 und 2 %. Diese Beobachtungen blieben
auch nach dem Propensity-Score-Matching bestehen.

Schlussfolgerung der Autoren In dieser gepoolten Analyse
ergab die Verabreichung einer ICI-Therapie innerhalb von
90 Tagen nach der RT kein erhohtes Risiko fiir schwerwie-
gende Nebenwirkungen. Daher scheint es unbedenklich zu
sein, eine ICI-Therapie innerhalb von 90 Tagen nach Erhalt
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einer RT zu verabreichen. Diese Ergebnisse sollten durch
kiinftige prospektive Studien bestitigt werden.

Kommentar

Die Kombination von RT und einer ICI stellt eine der gro-
Ben Herausforderungen unserer Zeit dar: Seit dem Erfolg
der ICI wird die gesamte therapeutische Onkologie grundle-
gend neu geordnet, die Karten sozusagen neu gemischt. Als
Rollenmodell fiir die Kombination von RT und ICI dient die
erfolgreiche Kombination der Chemotherapie mit der Ra-
diotherapie in den letzten 50 Jahren. Auch damals waren
alle neuen Ansitze nahezu ausschlieflich empirisch erar-
beitet worden. Jetzt stehen uns aber zusitzliche Hilfsmittel
zur Verfiigung, wie ICI, die zu kombinieren sind mit RT
und Biomarkern im Blut und Tumorgewebe. Diese Chan-
cen sollten auch von den Radioonkologen dringend wahr-
genommen werden, damit die Strahlentherapie nicht in der
klinischen Entwicklung zuriicksteht und dadurch massiv an
Bedeutung verliert.

Die hier kommentierte retrospektive Datenanalyse der
FDA von mehr als 17.000 Patienten aus 68 prospektiven
Studien ist ein wichtiger Schritt, {ibertriebene Angste vor
unbeherrschbaren Nebenwirkungen der frithen sequenziel-
len Kombination von RT und ICI innerhalb von 90 Tagen
nach Abschluss der RT abzubauen. Dieser Schritt ist ebenso
essenziell fiir alle onkologisch titigen Fachgebiete und da-
riiber hinaus auch ein Signal fiir die Pharmaindustrie. Diese
muss offener werden fiir die prospektiven Untersuchungen
der Kombination von ICI mit RT auch bei anderen Thera-
piesequenzen, wie zum Beispiel fiir die neoadjuvanten oder
adjuvanten Therapien, simultan und additiv eingesetzten:
kurativ, lokal ablativ, oligometastasiert oder palliativ.

Die hier kommentierte Analyse umfasst als hdufigste En-
titdten Bronchialkarzinome, maligne Melanome und Kopf-
Hals-Tumoren, die zusammen mehr als die Hilfte des Pati-
entenguts ausmachen. Dabei betrafen die Inhibitoren PD-1
mehr als 50% der Fille, gefolgt von PD-L1 (>20%) und
der Kombination von PD-1- mit CTLA-4-Inhibitoren, die
bei ca. 10% iiber alle Behandlungsgruppen (RT 90, RT
>90 Tage, nur ICI) lagen. Bei der Betrachtung numeri-
scher Unterschiede war die Inzidenz von Pneumonitiden,
Thrombozytopenien und Fatigue in der Gruppe von RT plus
ICI<90 Tage diskret erhoht, und das weit iiberwiegend im
niedriggradigen Bereich (Grad 1-2). Die Rate von Thera-
pieabbriichen der ICI wegen Pneumonitiden lag bei 2,7 %
gegeniiber 1,4% bei RT+ICI <90 Tage versus alleiniger
ICI-Therapie, was dadurch erkliart werden kann, dass eine
Pneumonitis Grad 2 bereits einen Abbruch der ICI-Therapie
erfordert.

@ Springer

Schon in 2018 publizierten Verma und Mitarbeiter ein
Review zur konkomitanten und sequenziellen Verwendung
von ICI zur RT [1]. Auch sie fanden keinen Hinweis, dass
es eine erhohte hohergradige Toxizitét in irgendeinem Or-
gan gibt, wenn auch lediglich Daten von kleinen Serien re-
trospektiv vorlagen. In anderen Studien wurde eine leichte
Zunahme der Toxizitit zerebral, pulmonal und hdmatolo-
gisch beschrieben, und zwar bei Patienten mit einer RT in
diesen Organregionen bei Kombination mit ICIL.

Zu den wichtigen Einschriankungen der Aussagekraft der
Studie gehort das Fehlen von Angaben zur bestrahlten Re-
gion, zur verwendeten Einzeldosis und zur Grofe des be-
strahlten Volumens, wobei den bestrahlten Lymphknotenre-
gionen und der Dosis auf das Knochenmark eine besondere
Rolle zukommen diirfte, da diese als immunmodulierende
Parameter gelten. Die Vermutung liegt zudem nahe, dass
bestrahlte Areale ein hoheres Toxizitdtsrisiko aufweisen in
der Kombination als solche, die davon weiter entfernt lie-
gen.

In diesem Zusammenhang ist eine Studie von Luke
et al. interessant, bei welcher die Gabe von Pembrolizumab
<7 Tage nach einer Korperstereotaxie (SBRT) in unter-
schiedlichen Korperregionen erfolgte. Sechs von 79 behan-
delten Patienten hatten Grad-3-Toxizitdten, und diese traten
ausschlieBlich in der bestrahlten Region auf [2]. Fiir die
kraniale Stereotaxie (STX) zeigte eine Studie von Martin
et al. ausschlieBlich bei Patienten mit malignen Melanomen
eine erhohte Rate an symptomatischen Hirnnekrosen, nicht
aber bei anderen Histologien, wenn eine ICI-Therapie in
Verbindung mit einer STX erfolgte [3]. Allerdings sind die
Daten in Bezug auf Toxizitdten fiir ein bestimmtes Organ
nicht einheitlich. So wurde in der Keynote-001-Studie, die
Pembrolizumab testete, bei einer sekunddren Analyse von
97 Patientendaten mit vorausgegangener RT eine Rate von
63 % pulmonaler Toxizitdten der Grade 1-5 gesehen im
Vergleich mit iiber 40 %, wenn vor der ICI keine thorakale
RT erfolgte [4]. Demgegeniiber wurde im PACIFIC-Trial
fiir Patienten mit frither versus spiterer ICI (Durvalumab)
nach RT zumindest keine erhohte Rate von Pneumonitiden
beschrieben, wobei auch leicht erhohte Raten an Grad-3/4-
Toxizititen beobachtet wurden; diese waren aber immer
noch sicher beherrschbar [5].

Fazit

Insgesamt ist die hier kommentierte Analyse der Daten von
Tausenden an Patienten aus den Datenbanken der FDA eine
wichtige Ermutigung, die vielversprechende Kombination
von RT und einer Immuncheckpointinhibitor-Therapie for-
ciert und prospektiv zu untersuchen, da signifikante Vortei-
le hinsichtlich des Uberlebens und der Krankheitskontrolle
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fiir weitere Tumorentitéten, beispielsweise tiber die Bron-
chialkarzinome und die Osophaguskarzinome hinaus, sehr
wahrscheinlich sind [4, 5].
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