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Hintergrund Die Beeinträchtigung des Schluckens und der
Salivation nach einer multimodalen Therapie von Patien-
ten mit Kopf-Hals-Tumoren ist fraglos gravierend. Dies
motiviert, über eine Verringerung der Behandlungsinten-
sität bei prognostisch günstigen 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 gänzliche 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-II-Studie gelockert, die an
zwei Mayo-Kliniken durchgeführt wurde [1]. Bei diesen
Patienten wäre nach den Leitlinien des NCCN formal ei-
ne übliche postoperative Radiotherapie (RT) oder RCT
indiziert gewesen [2]. Die Patienten mit allenfalls kur-
zer Raucheranamnese und einem Oropharynxkarzinom
p16+ sowie mit mindestens einem Risikofaktor (L1, Pn1,
� 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 täglich 1,8Gy als simultan integrierten Boost (SIB)
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auf die extranodalen Manifestationen. Sonst umfasste das
30Gy-CTV bei sämtlichen Patienten das Tumorbett und
ausschließlich die ipsilateralen Lymphknoten der Level II
bis IV mit optionaler Erweiterung auf Level IB, V und
die retropharyngealen Lymphknotenstationen. Ausnahmen
waren Fälle 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 15mg/m2. Mutmaßlich
war die Therapie so konzipiert, dass im Falle eines Rezidivs
noch eine voll dosierte Salvage-RCT durchzuführen war.

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

Schlussfolgerungder Autoren Im Vergleich zu historischen
Kontrollen konnten die beschriebenen Maßnahmen der
Therapiedeeskalation eine deutlich bessere Lebensqualität
erhalten, ohne dass Einschränkungen 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 zunächst 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 lymphknotenüberschreitendes Tumorwachstum –
sind sehr gut. Es gibt keine Einbußen an Lebensqualität,
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 anschließenden
dosisreduzierten adjuvanten Radiochemotherapie zu über-
zeugen? Bei Weitem nicht! Die detaillierte Betrachtung der
Ergebnisse bei den 80 Studienpatienten lässt einen bei drei
Problemen hängen.

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 Fälle und
eignen sich somit selbst nach R0-Resektion nicht. Diese
Rezidivrate ist verglichen mit den Ergebnissen einer RCT
zu hoch [3, 4]. Sie werden in der nächstens angestrebten
Phase-III-Studie ausgeschlossen sein.

2. Der zweite Punkt, der nicht ausreichend thematisiert
werden konnte, sind die Einbußen an Lebensqualität nach
der Resektion im Vergleich zur primären voll dosierten
RCT. Die 2019 veröffentlichte ORATOR-Studie zeigte für
T1/2-Tumoren des Oropharynx langfristig eine bessere Le-
bensqualität nach einer konservativen Behandlung, vergli-
chen mit einer primären 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 Beeinträchtigung der Schluckfunktion eher unterschätzt
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 Rezidivhäufigkeit und vor-
rangig der zu erwartenden Lebensqualität zu erhalten. Es
wurden auch Patienten eingeschlossen, die hierzulande kei-
ne Radiotherapie wegen des relativ günstigen Risikoprofils

erhalten hätten. Die Gruppe von 43 Patienten mit extranoda-
lem Tumorwachstum ist dann doch recht klein, sodass auf
einen kontrollierten Vergleich mit der Standardtherapie an
einer größeren 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-
nären Kontrolle nach 5 Jahren und zu einem 6% und 8%
schlechteren Gesamtüberleben nach 2 bzw. 5 Jahren führte
[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 hätte hierbei
die Option einer vollumfänglichen 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 größeren Population umgegangen wird und was dies
für das Überleben der betroffenen Patienten bedeutet. Letzt-
lich wird es doch darum gehen, ob sich das Therapiekonzept
der gedrosselten Initialtherapie mit Inkaufnahme einer hö-
heren Lokalrezidivrate und der Option einer Rettungsthera-
pie zugunsten einer deutlich verbesserten Lebensqualität in
der Praxis durchsetzen kann. Das ist die spannendste aller
Fragen an dieser Phase-III-Studie.
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