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• Steigende Inzidenz von HPV-assoziierten Tumoren im (Oro-)Pharynx
• primäre Radio(chemo)therapie und transorale OP gelten als 

gleichwertige Alternativen, randomisierter Vergleich fehlte aber bis 
2019

• transorale minimal-invasive Chirurgie (Laserchirurgie oder TORS= 
transoral robotic surgery) hat sich seit etwa 15 Jahren zunehmend 
als primäres Vorgehen etabliert

Hintergrund: Ausgangslage

Cracchiolo et al. 2016:
Deutliche Zunahme 
primär operierter Patienten



Rückblick: Ergebnisse der ORATOR-1-Studie
erster direkter Vergleich von moderner Chirurgie vs. moderner RT

1.Gleiche Überlebensraten nach primärer 
RT vs. TORS (+ adjuvante RT/RCT)

2. Exzellente Prognose von
p16-positiven vs. p16-negativen

Tumoren

Hinweis: Gesamtüberleben war sekundärer
Endpunkt. Primärer Endpunkt war
Schluckfunktion (s. nächste Folie)



• signifikant (p=0,042) bessere 
Schluckfunktion/Lebensqualität (gemessen 
mit MDADI-Score) nach 
primärer Radio(chemo)therapie im 
Vergleich zur OP

• Schwelle „klinisch bedeutsamer 
Unterschied“ 
im Gesamtscore jedoch nicht erreicht

• anhaltender Unterschied

• in allen Subkategorien 
RT-Gruppe überlegen

• in zwei Subkategorien mit „klinisch 
bedeutsamen Unterschied“

Rückblick: Ergebnisse der ORATOR-1-Studie (Fortsetzung)
Bessere Schluckfunktion nach primärer RT



NEU: erste Ergebnisse der ORATOR-2-Studie
erster direkter Vergleich von de-eskalierter moderner Chirurgie

vs. de-eskalierter Radiochemotherapie

Palma et al., JAMA Oncol 2022
(online seit 29.04.2022)



NEU: erste Ergebnisse der ORATOR-2-Studie
erster direkter Vergleich von de-eskalierter moderner Chirurgie

(deeskalierte OP=weniger adjuvante Therapie)

vs. de-eskalierter Radiochemotherapie

Palma et al., JAMA Oncol 2022

ORATOR-2-Studie: Design
• Randomisierte Studie an 9 Strahlentherapiezentren in Kanada und Australien
• Patienten mit HPV-pos.* Oropharynxkarzinomen T1-2 N0
• Randomisation in

• Deeskalierte transorale OP (Laserchirurgie oder roboterass.) + ipsilat. Neck 
diss + ggf. dosisred. RT bei Risikofaktoren (Standard 50Gy in 25 Fraktionen, 
60Gy bei R1 oder LK-Befall mit Kapseldurchbruch, simultane Chemotherapie 
nur bei Resttumor)

versus

• Deeskalierte Radiochemotherapie: 60Gy in 30 Fraktionen auf GTV (geringere 
Dosis in high/low-risk Volumina), simultane Chemotherapie (wöchentlich 
40mg/m² Cisplatin) bei multiplen bef. LK oder LK >3cm)

• Primärer Endpunkt: overall survival
• Sekundäre Endpunkte: PFS, Lebensqualität, Schluckfunktion, Spätfolgen

* p16-pos. oder Virusnachweis durch PCR oder in-situ-Hybridisierung



NEU: erste Ergebnisse der ORATOR-2-Studie
erster direkter Vergleich von de-eskalierter moderner Chirurgie

vs. de-eskalierter Radiochemotherapie

Palma et al., 
JAMA Oncol 2022

ORATOR-2-Studie: Hypothesen
• Erwartet: 94% Überleben nach 2 Jahren in beiden Armen
• Unterschiede im Überleben maximal 10%-Punkte
• 70 Patienten pro Arm geplant
• 2x jährlich Treffen des DSMB (Data Safety Monitoring Board)
• Inakzeptable Grad-5-Toxizität (Todesfälle) <5% in jeweils beiden Armen



NEU: erste Ergebnisse der ORATOR-2-Studie
erster direkter Vergleich von de-eskalierter moderner Chirurgie

vs. de-eskalierter Radiochemotherapie

Palma et al., 
JAMA Oncol 2022

ORATOR-2-Studie: Studienabbruch
• Rekrutierungsbeginn am 13.02.2018
• Stop der Rekrutierung am 17.11.2020 nach Einschluss von 61 Patienten 

(von geplanten 140)
• Grund: 3 Todesfälle im OP-Arm (2x therapie-assoziiert, 1x 

Myokardinfarkt), Toxizität höher als im Prüfplan akzeptiert → Abbruch

Auswertung nach 17 Monaten Follow-up
• 3 Todesfälle, alle im OP-Arm
• 4 Progressionsereignisse (3x Tod plus 1x Lokalrezidiv), alle im OP-Arm



NEU: erste Ergebnisse der ORATOR-2-Studie
erster direkter Vergleich von de-eskalierter moderner Chirurgie

vs. de-eskalierter Radiochemotherapie

Overall survival PFS

Overall survival und PFS bei Radiochemotherapie: 100%

NEU: erste Ergebnisse der ORATOR-2-Studie
erster direkter Vergleich von de-eskalierter moderner Chirurgie

vs. de-eskalierter Radiochemotherapie

Palma et al.,  JAMA Oncol 2022



NEU: erste Ergebnisse der ORATOR-2-Studie
Schlussfolgerung der Autoren

Palma et al.,  JAMA Oncol 2022



Kommentar zur ORATOR-2-Studie
im selben Heft der Zeitschrift

Bewertung der Kommentatoren:
• Schwierig zu bewerten für tägliche Praxis
• Kleine Patientenzahl (auch in ORATOR-1)
• Unerwartet hohe OP-Mortalität von 3,6% in dieser 

Studie; OP-ass. Mortalität nach TOS ist in den USA in 
großen Serien sehr viel niedriger (z.B. 0,2% in der 
kürzlich publizierten ECOG 3311-Studie) 

• Gute Ergebnisse der RT sind durch Anstrengungen zur 
Standardisierung und flächendeckenden 
Qualitätssicherung der RT erklärbar.

• Fazit: noch sorgfältigere Selektion von „fitten“ Patienten 
für zukünftige Studien mit OP vs. RT sinnvoll. 



UKSH Kiel:
die einzige Uni-Klinik direkt am Meer

ORATOR-2-Studie: unsere persönliche Bewertung

• 3 Todesfälle (davon 2 therapieassoziiert) im OP-Arm ist deutlich 
mehr als üblich (und vermutlich Zufall)

• Also: diese kleine Studie reicht (noch) nicht aus, um Überlegenheit 
der RT als primäre Therapie eindeutig zu belegen.

• Aber auch: 100% PFS nach RT und 100% OS ist nicht zu toppen!!!  

• Fazit: Es gibt einfach kein Gegenargument gegen primäre 
Radio(chemo)therapie

• Bei kleinstem OP-Risiko: lieber RT


