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De-eskalierte OP (TORS + ND + RT) vs. De-eskalierte RT

Aktuelle Ergebnisse der ORATOR-2-Studie

v
W
=
PRl
FLEA L

PD Dr. David Krug
Prof. Dr. Jlirgen Dunst

Klinik far Strahlentherapie
CAU Kiel & UKSH, Campus Kiel

A " ’:'A':‘“:‘ta ., :
-, g / i T T .
- i L PR :
g /
< :
%




Hintergrund: Ausgangslage

Steigende Inzidenz von HPV-assoziierten Tumoren im (Oro-)Pharynx
primare 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 primares Vorgehen etabliert
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Ruckblick: Ergebnisse der ORATOR-1-Studie

erster direkter Vergleich von moderner Chirurgie vs. moderner RT

1.Gleiche Uberlebensraten nach primarer 2. Exzellente Prognose von
RT vs. TORS (+ adjuvante RT/RCT) pl6-positiven vs. pl6-negativen
Tumoren
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Number at risk

(number censored)
RT group 34(0) 30(3) 19 (14) 8(22) 5(25)
TORS+ND group 34 (0) 32 (0) 21(10) 12(18) 8(22)

3 Time since randomisation (years)
Number at risk v

(number censored)
2(28) pl6+ 60(0)  56(3)  35(23) 18(39) 11(46)  4(53)
2(27) p16- 8(0) 6 (0) 5(1) 2(1) 2(1) -

Hinweis: Gesamtiberleben war sekundarer
Endpunkt.  Primarer  Endpunkt

Schluckfunktion (s. nachste Folie)
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Riickblick: Ergebnisse der ORATOR-1-Studie (Fortsetzung)

Bessere Schluckfunktion nach primarer RT

SéhIuckfunktion/LebensquaIitét (gemessen
mit MDADI-Score) nach
primarer Radio(chemo)therapie im

100 Vergleich zur OP
s0 % o i qT * Schwelle ,klinisch bedeutsamer
1 Jo—o— | - :
3 ool N\ ot T Unterschied”
ot . . . . .
: 1 v im Gesamtscore jedoch nicht erreicht
S 707 |
60-| — RTgroup * anhaltender Unterschied
—— TORS + ND group p<0.0001
*3 ] ; 3 2
Time since randomisation (years) ° In a | |en SU bkategO rlen é
RT-Gruppe Uberlegen
* in zwei Subkategorien mit ,klinisch
bedeutsamen Unterschied”
lyear Clinically meaningful decline*
RT group TORS+ND group  Effect estimate (95%Cl)  p valuet RT group TORS+ND group  pvalue
Total (primary endpoint) 869 (11-4) 80-1(13-0) 67 (02t013-2) 0-042 7127 (26%)  11/27 (41%) 025
Global 896 (15-1) 793 (22:6) 103 (0-2 to 20-4) 0-046 6/27 (22%)  14/27 (52%) 0-024
Emotional 88-8 (12.0) 813 (12'5) -4 (0-9t014-0) 0027 5/27 (19%)  13/27 (48%) 0021
Functional 89.9 (11-5) 86-5 (12-0) 4(-2-9t09-6) 028 7127 (26%)  9/26 (35%) 0-49
Physical 83-1(141) 753 (16:5) -9 (-0-3t0 16.0) 0058 12/27 (44%)  16/27 (59%) 0-28
Composite (total score 867 (11-4) 80-2 (131) .5(0-0t013-1) 0049 6/27 (22%)  11/27 (41%) 014
excluding global score)

Table 2: Quality-of-life scores at 1 year for the MD Anderson Dysphagia Inventory




NEU: erste Ergebnisse der ORATOR-2-Studie

erster direkter Vergleich von de-eskalierter moderner Chirurgie
vs. de-eskalierter Radiochemotherapie

Research

JAMA Oncology | Original Investigation

Assessment of Toxic Effects and Survival in Treatment Deescalation
With Radiotherapy vs Transoral Surgery for HPV-Associated
Oropharyngeal Squamous Cell Carcinoma

The ORATOR2 Phase 2 Randomized Clinical Trial

David A. Palma, MD, PhD; Eitan Prisman, MD; Eric Berthelet, MD; Eric Tran, MD; Sarah Hamilton, MD;

Jonn Wu, MD; Antoine Eskander, MD, ScM:; Kevin Higgins, MD, MSc; Irene Karam, MD; lan Poon, MD;
Zain Husain, MD; Danny Enepekides, MD, MPH; Michael Hier, MD; Khalil Sultanem, MD; Keith Richardson, MD; Palma et al'l 'IAMA OnCOI 2022
Alex Mlynarek, MD; Stephanie Johnson-Obaseki, MD, MPH; Michael Odell, MD; Andrew Bayley, MD; (on line seit 29.04.2022 )

Samuel Dowthwaite, MBBS; James E. Jackson, MBBS, PhD; Marcin Dzienis, MBBS; John O'Neil, MBBS;
Shamir Chandarana, MD; Robyn Banerjee, MD; Robert Hart, MD; Jeffson Chung, MD; Todd Tenenholtz, MD;
Suren Krishnan, MD; Hien Le, MD; John Yoo, MD; Adrian Mendez, MD, PhD; Eric Winquist, MD, MSc;

Sara Kuruvilla, MD; Paul Stewart, MBBS; Andrew Warner, MSc; Sylvia Mitchell, MRT; Jeff Chen, PhD;
Christina Parker, AuD; Bret Wehrli, MD; Keith Kwan, MD; Julie Theurer, PhD; Jinka Sathya, MD;

J. Alex Hammond, MBBCh; Nancy Read, MD: Varagur Venkatesan, MBBS; S. Danielle MacNeil, MD, MSc;
Kevin Fung, MD; Anthony C. Nichols, MD

Invited Commentary

IMPORTANCE The optimal approach for treatment deescalation in human papillomavirus Multimedia
(HPV)-related oropharyngeal squamous cell carcinomas (OPSCCs) is unknown.

Supplemental content
OBJECTIVE To assess a primary radiotherapy (RT) approach vs a primary transoral surgical



NEU: erste Ergebnisse der ORATOR-2-Studie

erster direkter Vergleich von de-eskalierter moderner Chirurgie
(deeskalierte OP=weniger adjuvante Therapie)

vs. de-eskalierter Radiochemotherapie

ORATOR-2-Studie: Design
* Randomisierte Studie an 9 Strahlentherapiezentren in Kanada und Australien
e Patienten mit HPV-pos.* Oropharynxkarzinomen T1-2 NO
* 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 (wochentlich
40mg/m? Cisplatin) bei multiplen bef. LK oder LK >3cm)

* Primarer Endpunkt: overall survival
e Sekundare Endpunkte: PFS, Lebensqualitat, Schluckfunktion, Spatfolgen

Palma et al., JAMA Oncol 2022

* 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

ORATOR-2-Studie: Hypothesen

« Erwartet: 94% Uberleben nach 2 Jahren in beiden Armen

« Unterschiede im Uberleben maximal 10%-Punkte

e 70 Patienten pro Arm geplant

e 2xjahrlich Treffen des DSMB (Data Safety Monitoring Board)

* Inakzeptable Grad-5-Toxizitat (Todesfalle) <5% in jeweils beiden Armen

Figure 1. CONSORT Diagram

61 Patients randomized

30 Patients randomized to RT arm 31 Patients randomized to TOS + ND arm
29 Received intervention 27 Received intervention
1 Did not receive intervention 4 Did not receive intervention (withdrew
(withdrew after randomization, and received standard care)
patient received standard care) 2 Withdrew after randomization

1 Tumor inaccessible during surgery
(received de-escalated RT)

1 Operating room unavailable during
COVID-19 (received de-escalated RT)

Palma et al.,
JAMA Oncol 2022

0 Lost to follow-up |« » 0 Lost to follow-up

30 Patients analyzed 31 Patients analyzed



NEU: erste Ergebnisse der ORATOR-2-Studie

erster direkter Vergleich von de-eskalierter moderner Chirurgie
vs. de-eskalierter Radiochemotherapie

ORATOR-2-Studie: Studienabbruch

* Rekrutierungsbeginn am 13.02.2018

e Stop der Rekrutierung am 17.11.2020 nach Einschluss von 61 Patienten
(von geplanten 140)

* Grund: 3 Todesfalle im OP-Arm (2x therapie-assoziiert, 1x
Myokardinfarkt), Toxizitat hoher als im Prifplan akzeptiert - Abbruch

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

Palma et al.,
JAMA Oncol 2022



NEU: erste Ergebnisse der ORATOR-2-Studie

erster direkter Vergleich von de-eskalierter moderner Chirurgie
vs. de-eskalierter Radiochemotherapie

Figure 2, Preliminary Analyses of Time-to-Event Outcomes for Overall Survival and Progression-Free Survival Stratified by Treatment Arm
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RT arm 30 27 23 13 7 4 RT arm 30 27 23 13 7 4
TOS+NDarm 31 26 17 12 5 1 TOS+NDarm 31 26 17 11 5 1

RT indicates radiotherapy; TOS + ND, transoral surgery and neck dissection,

Overall survival und PFS bei Radiochemotherapie: 100%

Palma et al., JAMA Oncol 2022



NEU: erste Ergebnisse der ORATOR-2-Studie

Schlussfolgerung der Autoren

1
Conclusions

The results of this randomized clinical trial suggest that a pri-
mary TOS approach was associated with an up-front risk of
treatment-related mortality, and caution is warranted with
this approach. Long-term follow-up data are forthcoming to
assess oncologic and survival outcomes.

Palma et al., JAMA Oncol 2022



Kommentar zur ORATOR-2-Studie

im selben Heft der Zeitschrift

The ORATOR Trials Have Spoken—Where Do We Go From Here?

The ORATOR Trials Have Spoken—
Where Do We Go From Here?

Sewit Teckie, MD; Neidl D. Gross, MD

In this issue of JAMA Oncology, Palma et al' present ORATOR2,
a prospective randomized clinical trial designed to test the
best of nonsurgical and surgical deintensification strategies
in low-risk human papillomavirus (HPV)-positive orophar-
ynx squamous cell cancer (OPSCC). The results were pub-
lished after deaths in the surgical arm led to early closure of
the trial.

ORATOR2' follows ORATOR, to our knowledge the first ran-
domized comparison of radiation therapy (RT) and surgery for
OPSCC.” Starting in 2012, Nichols et al* randomized 68 pa-
tients with T1-2, NO-2 (American Joint Committee on Cancer
7th edition) OPSCC to treat-

ment with 70 Gy of RT (with
or without chemotherapy) vs
transoral surgery and neck dissection (with or without adju-
vant RT/chemoradiation therapy). The primary end point was
swallowing quality of life using the MD Anderson Dysphagia
Inventory. The RT cohort having better baseline scores dem-
onstrated statistically superior MD Anderson Dysphagia
Inventory scores at 1 year, although this did not meet the pre-

datarminad thrachald ta aualific ac o clinicalli moaninafil

Related article

Invited Commentary

Invited Commentary

Bewertung der Kommentatoren:

* Schwierig zu bewerten fir tagliche Praxis

* Kleine Patientenzahl (auch in ORATOR-1)
m *  Unerwartet hohe OP-Mortalitat von 3,6% in dieser
tng Studie; OP-ass. Mortalitdt nach TOS ist in den USA in

oft
tet grolRen Serien sehr viel niedriger (z.B. 0,2% in der

me

bes kiirzlich publizierten ECOG 3311-Studie)

% * Gute Ergebnisse der RT sind durch Anstrengungen zur

i Standardisierung und flachendeckenden
be Qualitatssicherung der RT erklarbar.

qu . ey . . .

«v ®* Fazit: noch sorgfaltigere Selektion von ,fitten” Patienten
* furzukinftige Studien mit OP vs. RT sinnvoll.
nonsurgical treatment and is lowest at high-volume centers.”

ORATOR2 also mandated prophylactic tracheostomy, a prac-

tice rarely used in contemporary transoral surgery for low-

risk HPV-related OPSCC.

Chuan tha limitatiane it ic difficals to oo howu to hact



ORATOR-2-Studie: unsere personliche Bewertung

3 Todesfdlle (davon 2 therapieassoziiert) im OP-Arm ist deutlich
mebhr als iblich (und vermutlich Zufall)

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

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

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

Bei kleinstem OP-Risiko: lieber RT

" UKSH Kiel:
die einzige Uni-Klinik direkt am Meer



