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Phase-lI-Studie zur Therapiedeintensivierung

journal club

Lasst sich die Therapie bei HPV-assoziierten
Oropharynxkarzinomen deeskalieren?

Hintergrund und Fragestellung: HPV-assoziierte (also p16-
positive) Oropharynxkarzinome haben eine signifikant bessere
Prognose als pl6-negative Karzinome, sodass die TNM-Klassi-
fikation diese Tumoren seit 2017 in beide Entitidten unterteilt
und distinkt voneinander unterschiedlichen Prognosegruppen
zuweist. Die giinstige Prognose der pl6-positiven Tumoren
wurde in diversen Studien auch auf ein schnelles und ausgeprag-
tes Ansprechen auf eine Radio(chemo)therapie (RCT) zuriick-
gefiihrt. Insofern ist es fraglich, ob bei diesen Tumoren die
etablierten Konzepte einer voll dosierten RCT und damit auch
die entsprechend assoziierten Toxizitdten wirklich notwendig
und ob Deeskalationen dieser Therapieansitze moglich sind.

In der hier von uns kommentierten Phase-II-Studie (E3311;
[NCT01898494]) wurde ein pragmatischer Ansatz zur Deeska-
lation der adjuvanten Therapie bei p16-positiven cM0-Oropha-
rynxkarzinomen nach transoraler Chirurgie getestet. Dabei
wurde die adjuvante Therapie nach postoperativ determinierten
Risikogruppen adaptiert appliziert [1].

Patienten und Methodik: Patienten mit Oropharynxkarzino-
men im Stadium ITI-IVA wurden zunachst transoral moglichst
vollstindig reseziert. Anschlieffend wurden sie in Risikogrup-
pen unterteilt: Als ,niedriges Risiko“ wurde dabei ein pT1-
2-Stadium mit negativen Resektionsrdandern (= 3 mm) und pNO
oder pN1 (1 Lymphknotenmetastase < 3 cm, ohne extranodales
Wachstum [ECE, ,extracapsular extension“], kein perineurales
Wachstum [PNI] oder lymphovaskulare Infiltration [LVI]) de-
finiert. Diese Patienten wurden nur nachgesorgt, sie erhielten
keine adjuvante Therapie (Arm A).

Ein ,hohes Risiko“ bedeutete — unabhiangig vom T-Stadium
- mindestens einen positiven Schnittrand oder ,extensives
ECE® (> 1 mm) oder mehr als vier befallene Lymphknoten. Die-
se Patienten erhielten eine adjuvante RCT (normofraktioniert
66 Gy, 7 Zyklen wochentlich Cisplatin 40 mg/m? Korperober-
fliche [KOF]- Arm D). Ein ,,mittleres Risiko“ wurde unterstellt
bei einem der folgenden Befunde: knappe Resektionsrdnder
(< 3 mm), minimales ECE (< 1 mm), mindestens eine Lymph-
knotenmetastase > 3 cm, 2-4 Lymphknotenmetastasen (< 6 cm)
oder PNI/LVI. Diese Patien-
ten wurden randomisiert
zwischen einer ,Standard-
therapie“ (normofraktioniert
60 Gy - Arm C) und einer
»deeskalierten Therapie“ (50
Gy - Arm B). Dabei wurde
auch nach Raucherstatus
stratifiziert.
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progressionsfreie Uberleben (PFS) geplant. Neben diesem
onkologischen Endpunkt wurden auch die Lebensqualitit und
die Schluckfihigkeit erfasst.

Fiir die Definition des Tumorbett-Boosts war die intraopera-
tive invasive Tumorbasis entscheidend (nicht die praoperative
radiologische intraluminale Tumorausbreitung), erweitert um
einen Sicherheitsabstand von 3-5 mm.

Die Definition der zervikalen Lymphabfliisse erfasste den
befallenen und die direkt angrenzenden Level (z. B. wurden bei
einer Lymphknotenmetastase in Level Il auch die Level I und V
mit konturiert). Die ipsilateralen retropharyngealen Lymphkno-
ten wurden eingeschlossen bei Lymphknotenmetastase in Level
IT oder einem Primarius mit Involvierung der posterioren pha-
ryngealen Mukosa oder des posterioren Tonsillenbetts.

Die kontralateralen, nicht dissezierten Lymphabfliisse
umfassten Level I, IIT und IV. Auf die Mitbehandlung dieser
Lymphabfliisse konnte verzichtet werden bei einer invasiven
Tumorbasis > 1 cm von der Mittellinie (intraoperative Einschat-
zung). Bei pN2c-Ausbreitung oder ipsilateralen retropharynge-
alen Lymphknotenmetastasen waren die kontralateralen Lym-
phabfliisse in jedem Falle mit zu behandeln.

Ergebnisse: Insgesamt wurden zwischen 2013 und 2017 359
Patienten in die Studie aufgenommen, davon 38 in Arm A, 100
in Arm B, 108 in Arm C und 113 in Arm D. Das mediane Alter
war 58 Jahre, fast 90 % waren mannlich, bei 66 % war der Pri-
marius in der Tonsillenloge gelegen. Fast alle Tumoren zeigten
ein pT1/2-Ausdehnung, fast die Hilfte einen pN2b-Lymph-
knotenbefall (multiple ipsilaterale Lymphknoten, < 6 cm).
Extranodales Wachstum wurde bei 37 % beschrieben, bei ca. 3%
eine R1-Resektion.

Nach 35 Monaten Follow-up betrug die 2-Jahres-Rate fiir das
PES 97% in Arm A, 95% in Arm B (50 Gy), 96 % in Arm C (60
Gy) und fast 91 % in Arm D. Im Arm C wurden keine lokoregi-
ondren Riickfille beobachtet im Vergleich zu zwei in Arm B, al-
lerdings erlitten vier versus zwei Patienten Fernmetastasen. Die
Rate fiir das 2-Jahres-Gesamtiiberleben betrug 100 % in Arm A,
99% in Arm B (50 Gy), 98 % in Arm C und 96 % in Arm D.

Die Raten fiir die Toxizitat der adjuvanten Therapie unter-
schieden sich jeweils signifikant zwischen den Behandlungs-
armen und erreichten im Vergleich von Arm B, Arm C und
Arm D fir Grad-3-Nebenwirkungen 13 %, 24 % und 49 % so-
wie fiir Grad-4-Nebenwirkungen 2%, 0% und 11 %. Dabei
stand erwartungsgemaf die orale Mukositis und Dysphagie im
Vordergrund. Die Untersuchungen zur Lebensqualitit (QoL;
erfasst mit: Functional Assessment of Cancer Therapy-Head
and Neck [FACT-HN]) und zum Schlucken (MD Anderson
Dysphagia Index [MDADI]) zeigten durch die Operation einen
gleichméfligen Abfall in allen Behandlungsarmen. Wéhrend
sich die QoL der Patienten in Arm A dann ziigig wieder erholte,
fiel sie in den adjuvanten Behandlungsarmen zunachst weiter
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ab, um sich sechs Monate nach der Behandlung im Wesentli-
chen wieder normalisiert zu haben. Die MDADI-Werte hinge-
gen blieben in den adjuvanten Therapiearmen auch zwei Jahre
nach Abschluss der Therapie eingeschrankt, insbesondere im
Vergleich zu Arm A.

Medizin; © Springer Medizin Verlag GmbH 2022

Schlussfolgerungen der Autoren: Bei HPV-induzierten Oro-
pharynxkarzinom vom mittleren Risiko fithren die primare
transorale Chirurgie und die reduzierte postoperative Radio-
therapie (50 Gy, ohne simultane Chemotherapie) zu hohen
Kurationsraten bei giinstigen funktionellen Ergebnissen.

— Kommentar von Robert Michael Hermann, Westerstede, und Hans Christiansen, Hannover

»~Wichtiger Baustein — aber methodisch konnte das Risiko einer
Uberbehandlung im Hochrisikokollektiv nicht aufgelost werden”

Die hier besprochene Studie reiht sich ein in eine Serie von

Untersuchungen zur Deeskalation der Therapie bei HPV-indu-

zierten Oropharynxkarzinomen (Ubersicht in [2]). Dabei ist sie

die erste Arbeit, die prospektiv die Mdglichkeiten der Therapie-
stratifizierung nach transoraler, minimalinvasiver Chirurgie
nutzt und analysiert. In diesem Zusammenhang werden bei der
ersten Zwischenanalyse hervorragende Daten in den Kollekti-
ven mit niedrigem Risiko ohne weitere adjuvante Therapie be-
richtet und bei intermediarem Risiko; sowohl nach Standardra-
diotherapie als auch nach auf 50 Gy deeskalierter Radiotherapie.

Dabei sind folgende Aspekte wichtig zu berticksichtigen:

1. Es handelt sich um einen ersten Zwischenbericht der ersten
prospektiven Phase-II-Studie. Methodisch kann deshalb noch
kein neuer Therapiestandard definiert werden. Aktuell rekru-
tiert die Phase-lll-Studie ,Post-operative Adjuvant Treatment
for HPV-positive Tumours” (PATHOS [NCT02215265]) 1.100
Patienten, erste Auswertungen sind erst in circa drei Jahren zu
erwarten. Dennoch sind die Ergebnisse der E3311 gut und kon-
kludent, sodass eine Therapie nach diesen Vorgaben den
Patienten individuell nach entsprechender Aufklarung ange-
boten werden kann.

2. Die Definition der Risikogruppen basiert noch auf der 7. Auf-
lage der TNM-Klassifikation, beriicksichtigt also noch nicht
den p16-Status. Mittlerweile werden fiir p16-positive Oro-
pharynxkarzinome in der 8. Auflage bis zu vier befallene
Lymphknoten, unabhangig von der GroBe der Metastasen,
als ,pN1“ klassifiziert. D.h., bei einer Ubertragung dieser
Ergebnisse in die klinische Praxis muss unbedingt der
pathologische Bericht detailliert betrachtet und gewiirdigt
werden, um eine korrekte Zuordnung in die jeweiligen Risi-
kogruppen zu ermdglichen.

3. Weiterhin muss beriicksichtigt werden, dass von den ope-
rativen Studienzentren eine ausfiihrliche und strikte Akkre-
ditierung zur Qualitatssicherung der operativen Ergebnisse
und zur histopathologischen Aufarbeitung der Praparate
verlangt worden war. Ob sich die so erzielten operativen
Ergebnisse auch in der klinischen Routineversorgung repro-
duzieren lassen, wird die Zukunft zeigen.

4. Bezuglich einer Zuweisung der Patienten zu Risikogruppen
anhand postoperativer, histopathologisch erhobener Kriteri-
en bietet eine solche zwar die Chance auf eine eindeutige, gut
reproduzierbare Klassifikation. Dieser Konzeption inharent ist
allerdings auch das Risiko des ,overtreatment” der Hochrisi-
kogruppe: Eine extensive extranodale Ausbreitung (,extensi-
ve ECE [,extracapsular extension“]"; also > 1 mm) war bezeich-
nenderweise der haufigste Grund fiir die Zuweisung in den
LHochrisikoarm” (Arm D). Diese Gruppendefinition setzt eine

36 InFo Hamatologie + Onkologie  2022; 25 (9)

Operation zwingend voraus, da eine praoperative radiologi-
sche Abschatzung eines solchen Befunds derzeit nicht verldss-
lich moglich ist. Es ist aber fraglich, ob bei diesen Hochrisiko-
patienten ein ,trimodales” Vorgehen, bestehend aus Chirurgie
und postoperativer Radiochemotherapie (RCT), onkologisch
wirklich notwendig ist oder ob in diesen Fallen nicht a priori
auf die Tumorresektion zugunsten einer alleinigen definitiven
RCT verzichtet werden kann. Dieses legen zumindest die
ORATOR-Daten nahe (allerdings nach robotischer Chirurgie
und bisher bei einem nur kleinen rekrutierten Patientenkol-
lektiv), die bei dhnlichen onkologischen Ergebnissen signifi-
kant weniger Toxizitdt im MDADI(MD Anderson Dysphagia
Index)-Gesamtscore nach RCTim Vergleich zur primdren Ope-
ration (70 % zusatzlich adjuvante Therapie) zeigten [3].

5. Fur die allein konservative Therapie der durch HPV induzier-
ten Oropharynxkarzinome ist mittlerweile eindeutig belegt,
dass der Standard eine Cisplatin-basierte RCT ist und ein
Ersatz von Cisplatin durch Cetuximab zu schlechteren onko-
logischen Ergebnissen fiihrt [4, 5]. GroRe, prospektiv rando-
misierte Studien zur Deeskalation der Strahlendosis von
70 Gy in diesem Setting sind bislang noch nicht publiziert
worden. In einem Editorial, das begleitend zur hier diskutier-
ten Studie im Journal of Clinical Oncology publiziert worden
ist, wird deshalb ein abgestuftes chirurgisches Vorgehen
empfohlen, in dem primar eine Neck-Dissektion durchge-
fuhrt wird [6]. Bei Hochrisikokonstellation kénnte dann die
RCT ohne vorherige transorale Chirurgie appliziert werden.
Ohne pathologische Risikofaktoren hingegen wiirden die
Patienten zweizeitig die transorale Chirurgie und je nach
Gesamtbefund eine entsprechend abgestufte (oder keine)
adjuvante Therapie erhalten. Doch auch dieser ,mehrzeiti-
ge chirurgische Ansatz” kann kritisch hinterfragt werden:
SchlieBlich ware die Neck-Dissektion bei der Mehrzahl der
Patienten allein zur Risikostratifizierung notwendig. Nach
primarer RCT ist sie onkologisch lediglich bei initial ausge-
dehntem Nodalbefall bei Tumorpersistenz auch zwolf
Wochen nach Therapieabschluss in der Positronenemissi-
onscomputertomografie (PET/CT) sinnvoll [6].

Zusammengefasst stellt die hier kommentierte Studie einen
wichtigen Baustein zur Diskussion der Deintensivierung der
Therapie bei ausgewahlten Patienten nach transoraler Tumor-
resektion und Neck-Dissektion bei HPV-induzierten Oropha-
rynxkarzinomen dar. Dennoch kann methodisch das Risiko
einer Uberbehandlung im Hochrisikokollektiv nicht aufgeldst
werden (s. oben). Zudem wurde bei der adjuvanten Therapie
in dieser Subgruppe keine Deeskalation versucht.
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Fazit
1. Patienten, die mit einem HPV-induzierten Oropharynxkar-

zinom transoral operiert wurden und ein ,niedriges Risiko-
profil” aufweisen (pT1-2, RO [> 3 mm], pNO/N1 [1 Lymphkno-
tenmetastase < 3 cm, ohne ECE], Pn0, L0), benétigen keine
adjuvante Therapie.

2. Patienten, die mit einem HPV-induzierten Oropharynxkar-

zinom transoral operiert wurden und ein ,mittleres Risiko-
profil” aufweisen (knappe Resektionsrander [< 3 mm], mini-
male ECE [< Tmm], = 1 Lymphknotenmetastase > 3 cm, 2-4
Lymphknotenmetastasen [< 6 cm] oder Pn1/L1), sind zumin-
dest in dieser Studie mit 50 Gy adjuvanter Radiotherapie
ohne begleitende Chemotherapie ausreichend behandelt.
Da hier erstmals Daten von dieser einen Phase-II-Studie vor-
liegen, kann ein solches risikoadaptiertes Konzept noch
nicht zum klinischen Standard erklart werden; es sollte aus
unserer Sicht aber bei ausgewdhlten Patienten nach ent-
sprechender Aufklarung bereits in der klinischen Routine
angeboten werden.

3. 0b auch bei Patienten mit hohem Risikoprofil eine Therapie-

deeskalation moglich ist, wird derzeit in anderen Studien
untersucht.

Literatur

. Ferris RL et al. J Clin Oncol. 2022. 40(2):138-49
2. Tawk B et al. Front Pharmacol. 12:753387

InFo Hamatologie + Onkologie. 2022;25(9):3-37; mit freundlicher Genehmigung von Springer
Medizin; © Springer Medizin Verlag GmbH 2022

© Michael Bahlo

© Tom Figiel

journal club

Nichols AC et al. Lancet Oncol. 20(10):1349-59
Gillison ML et al. Lancet. 393(10166):40-50
Mehanna H et al Lancet. 393(101669:51-60
McDowell L et al. J Clin Oncol. 40:(2)114-7
Hermann RM et al. Cancer Radiother. 17(4):323-31

NOoO Vv AW

Erstpubliziert in Strahlenther Onkol. 2022;198(8):755-8. Es handelt sich um
eine auf Wunsch der Redaktion durch die Autoren aktualisierte Ubernahme.

Prof. Dr. Robert M. Hermann

Zentrum fr Strahlentherapie und
Radioonkologie Westerstede
hermann@strahlentherapie-westerstede.com

Prof. Dr. Hans Christiansen

Klinik fur Strahlentherapie und Spezielle
Onkologie,

Medizinische Hochschule Hannover
Christiansen.Hans@mh-hannover.de

@ Springer Medizin

SpringerMedizin.de/
im-fokus-onkologie

N 5 2

Im Fokus
Okologie

.

Adenokarzinom des
Pankreas

Tabategi sad melealie My

SpringerMedizin.de

RN

Jetzt bestellen

Liickenlos informiert!

Im Fokus Onkologie: 6 mal im Jahr — gedruckt und digital

- Praxisrelevante Fortbildung fiir alle onkologisch tatigen Arzte und Arztinnen

» Neueste Studien aus der internationalen Fachliteratur, kurz und pragnant referiert
+ Nachrichten aus Forschung und Klinik / Aktuelle Kongressberichte

130397


Springer Medizin Verlag GmbH
Textfeld
InFo Hämatologie + Onkologie. 2022;25(9):3-37; mit freundlicher Genehmigung von Springer Medizin; © Springer Medizin Verlag GmbH 2022





