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Hintergrund und Ziel der Arbeit Patienten mit HPV-positi-
ven Oropharynxkarzinomen weisen eine sehr gute Prognose
nach Radiochemotherapie (RCT) auf, leiden jedoch hiu-
fig und langerfristig unter therapiebedingten Toxizitdten.
Unabhéngig vom HPV-Status konnte in der Vergangenheit
gezeigt werden, dass eine fehlende pritherapeutische Tu-
morhypoxie oder ein rasches Auflosen der Tumorhypoxie
innerhalb der ersten 10 Bestrahlungsfraktionen bei Platten-
epithelkarzinomen der Kopf-Hals-Region mit einer signi-
fikant verbesserten Prognose einhergeht. Die Autoren der
vorliegenden Studie postulieren nun, dass eine auf funktio-
neller Hypoxiebildgebung basierende aggressive Deeskala-
tion der RCT bei nicht oder nur initial hypoxischen HPV-
assoziierten Oropharynxkarzinomen klinisch durchfiihrbar
und sicher ist.

Patienten und Methoden Patienten mit HPV-assoziier-
tem Oropharynxkarzinom (n=16) oder zervikalem CUP-
Syndrom (n=3) in den Stadien T1-2, N1-2b (7. TNM-
Edition) wurden zwischen Juli 2015 und Oktober 2016
in diese monozentrische, prospektive Deeskalationsstudie
(NCT00606294) eingeschlossen und erhielten nach Re-
sektion des Primarius, die ohne primire Neck-Dissektion
stattfand, eine prd- und peritherapeutische Hypoxiebildge-
bung mittels '*F-Fluormisonidazol-PET (FMISO-PET) zur
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Quantifizierung der Hypoxie der verbliebenen zervikalen
Lymphknotenmetastasen. Patienten ohne pritherapeutische
Hypoxie oder mit bildgebend detektierter Auflosung der
Tumorhypoxie innerhalb der ersten beiden Wochen un-
ter platinbasierter RCT erhielten eine reduzierte Dosis
von 30Gy, wohingegen Patienten mit persistierender Tu-
morhypoxie einer Standardbehandlung mit 70 Gy zugefiihrt
wurden. Eine Neck-Dissektion 4 Monate nach Ende der
RCT diente der Uberpriifung des Therapieansprechens.

Ergebnisse Wihrend 6 Patienten bereits pritherapeutisch
keine Tumorhypoxie ihrer zervikalen Lymphknotenmetas-
tasen aufwiesen, kam es bei weiteren 9 Patienten zu einer
friihen Auflésung der Tumorhypoxie, sodass insgesamt 15
der 19 eingeschlossenen Patienten eine reduzierte RCT mit
30Gy in 15 Fraktionen erhielten. Bei 11 dieser 15 Patienten
konnte mittels Neck-Dissektion 4 Monate nach Therapie-
ende eine pathohistologisch bestitigte Komplettremission
(pCR) vorgefunden werden. Bei einer medianen Nachbe-
obachtungszeit von 34 Monaten betrug die lokoregionale
Kontrolle nach 2 Jahren 94,4 % fiir die gesamte Kohorte,
und es wurden keine hohergradigen radiogenen Toxizitidten
in der Deeskalationsgruppe beobachtet. Mittels Genomse-
quenzierung wurde ein DNA-Reparatur-Defekt identifiziert,
welcher sowohl in der Subgruppe von Patienten mit pCR
als auch in einer externen Validierungskohorte signifikant
mit dem Ansprechen nach RCT korrelierte.

Schlussfolgerung der Autoren Durch einen auf einer Hypo-
xie-PET basierenden patientenspezifischen Deeskalations-
ansatz konnte in der vorliegenden, hier diskutierten Stu-
die bei etwa 80 % der Patienten die Radiotherapiedosis um
mehr als die Hilfte auf lediglich 30 Gy reduziert werden.
Das schlug sich in einer exzellenten Vertriglichkeit bei
vielversprechenden pCR-Raten nieder. Die Autoren identi-
fizierten und validierten zudem einen DNA-Reparatur-De-
fekt als priadiktiven Marker fiir eine pCR nach deeskalierter
RCT.


https://doi.org/10.1007/s00066-021-01765-6
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1007/s00066-021-01765-6&domain=pdf
https://doi.org/10.1093/jnci/djaa184

Strahlenther Onkol (2021) 197:570-573

571

Kommentar

Wegen der bekanntermallen besseren Prognose von HPV-
positiven Oropharynxkarzinomen werden aktuell in zahlrei-
chen Studien Ansitze zur Deeskalation der Radio(chemo)-
therapie untersucht. Die Intention hierbei ist, das Risiko
einer moglichen Ubertherapie fiir betroffene Patienten zu
senken und so eine signifikante Reduktion der behand-
lungsbedingten Nebenwirkungen zu erreichen. Neben ak-
tuell laufenden Phase-III-Studien fiir das Gesamtkollektiv
der HPV-positiven Oropharynxkarzinome untersuchen die
Studiengruppen zunehmend Deeskalationsansitze fiir be-
stimmte Subgruppen HPV-positiver Karzinome, beispiels-
weise nach Therapieansprechen auf eine Induktionschemo-
therapie [1].

In der vorliegenden 30-ROC-Studie wurde der Primir-
tumor im Oropharynx reseziert; Patienten mit einem zer-
vikalem CUP-Syndrom erhielten eine Tonsillektomie. Die
tumorbefallenen zervikalen Lymphknoten jedoch wurden
primir nicht operativ angegangen, sondern erst 4 Monate
nach der postoperativen RCT mittels Neck-Dissektion ent-
fernt. Patienten, die entweder vor oder in den ersten beiden
Wochen der Strahlentherapie keine intratumorale Hypoxie
in den verbliebenen Lymphknotenmetastasen aufwiesen, er-
hielten lediglich 30Gy in 15 Fraktionen und konkomitie-
rend eine platinhaltige Chemotherapie [2].

Der Stellenwert der tumorassoziierten Hypoxie fiir das
Ansprechen von Kopf-Hals-Karzinomen auf eine Radio-
therapie ist relativ sicher belegt, und die prognostische Re-
levanz einer friihen Hypoxieauflosung innerhalb der ersten
beiden Bestrahlungswochen konnte in mehreren prospek-
tiven Studien demonstriert werden [3-5]. Bereits in den
vergangenen Jahren wurde eine auf Hypoxiebildgebung
basierende moderate Strahlentherapiedosis-Deeskalation
bei Patienten mit HPV-positiven Oropharynxkarzinomen
von derselben Arbeitsgruppe untersucht [6]. Hier erhielten
diejenigen Patienten mit fehlender initialer Tumorhypoxie
oder Auflésung der Hypoxie innerhalb der ersten Behand-
lungswoche eine Strahlentherapiedosis-Deeskalation um
10 Gy auf die tumorbefallenen Lymphknoten (60 Gy anstatt
70Gy). Diese moderate Dosisdeeskalation, welche aller-
dings nur bei 30% der insgesamt 33 Patienten moglich
war, resultierte in einer lokoregionalen Kontrolle und ei-
nem Gesamtiiberleben von jeweils 100% nach 2 Jahren;
allerdings steht zu vermuten, dass auch bei einer Dosisre-
duktion um 10Gy noch in signifikantem Mafle radiogene
Spitfolgen auftreten konnen. Daher wurde in der hier be-
sprochenen Pilotstudie bei einem kleinen Patientenkollektiv
noch einmal auf 30Gy weiter deeskaliert. Trotz der nun
um mehr als 50% reduzierten Dosis wiesen 11 von 15
so behandelten Patienten 4 Monate nach Bestrahlung eine
pCR auf, 2 weitere zeigten lediglich noch minimale Tu-
morzellreste mit unklarer Vitalitiat. Wihrend es bei keinem

der Patienten ohne pritherapeutische Tumorhypoxie (n=6)
zum pathohistologischen Nachweis vitaler Tumorzellen
kam, hatten 4 von 9 Patienten mit initialer Tumorhypo-
xie trotz Hypoxieansprechen nach 30 Gy noch residuelle
Tumorzellen. Moglicherweise ist also ein solcher Deeska-
lationsansatz besonders fiir Patienten mit fehlender initialer
Tumorhypoxie eine Option. Alle Patienten erhielten trotz
Deeskalation der Strahlendosis eine konkomitante platinba-
sierte Chemotherapie mit 2 Zyklen Cisplatin a 100 mg/m?
Korperoberflache.

Die Ergebnisse dieser Pilotstudie sind vielversprechend:
Die deutliche Deeskalation ging mit einem niedrigen Toxi-
zitdtsprofil einher: Kein Patient erlitt akute Grad-3-5-Toxi-
zitdten oder musste mit einer PEG versorgt werden. Das be-
deutete eine erhebliche Verbesserung im Vergleich zu den
bisherigen Deeskalationsstudien [7, 8]. Eine &hnlich dra-
matische Dosisdeeskalation wurde auch in der MC1273-
Studie untersucht: Hier erhielten die Patienten mit HPV-
positiven Oropharynxkarzinomen postoperativ 30 Gy oder
— im Fall von Kapseldurchbruch bei Lymphknotenmetasta-
sen — 36 Gy in Einzeldosen von 1,5 Gy oder 1,8 Gy zweimal
taglich. Bei keinem der 79 in die MC1273-Studie aufge-
nommenen Patienten waren 6 Monate nach der RCT ho-
hergradige chronische Toxizititen aufgetreten [9].

Auch hinsichtlich der onkologischen Endpunkte zeig-
te die vorliegende Studie respektable Ergebnisse: Die lo-
koregionale Tumorkontrolle lag im Gesamtkollektiv nach
2 Jahren bei 94,4 %, wihrend das progressionsfreie Uber-
leben und Gesamtiiberleben zu diesem Zeitpunkt 89,5 %
bzw. 94,7 % betrugen. Selbstverstindlich muss beriicksich-
tigt werden, dass die verpflichtend durchgefiihrte Neck-Dis-
sektion 4 Monate nach Ende der Strahlentherapie die Ergeb-
nisse signifikant verbessert haben konnte: Trotz der prinzi-
piell hohen pCR-Raten konnte die zweizeitige Resektion et-
waige noch verbliebene und radioresistente Tumorzellklone
eliminiert haben und so trotz der aggressiven Deeskalation
zu einer langerfristigen addquaten lokoregioniren Kontrolle
beigetragen haben. Aus diesem Grund miissen die vorlie-
genden Ergebnisse durch die bereits geplante nichtrandomi-
sierte Phase-II-Studie (NCT03323463) und weitere Studien
noch bestitigt werden, bei denen auf eine verpflichtende
Neck-Dissektion nach der RCT verzichtet wird.

Eine besondere Stirke der Studie ist das begleitende
translationale Forschungsprogramm inklusive Genomse-
quenzierung, RNA-Transkriptom-Analysen und perithe-
rapeutischer MRT-Bildgebung sowie Quantifizierung der
zirkulierenden zellfreien HPV-DNA, auch wenn wegen der
kleinen Patientenzahl hier die Aussagekraft eingeschriankt
ist. Im Gegensatz zu einer kiirzlich veroffentlichten Stu-
die, die einen Zusammenhang zwischen der Menge an
zirkulierender HPV-DNA und dem Therapieansprechen
HPV-positiver Oropharynxkarzinompatienten zeigte, konn-
te in der vorliegenden Arbeit die Menge an zirkulierender
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HPV-DNA nicht mit dem Outcome korreliert werden [10].
Um diese diskrepanten Ergebnisse zu erkldren und den
Stellenwert von HPV-DNA-Messungen im Plasma als po-
tenziellen pridiktiven Biomarker zu verstehen, miissen
weitere Studien mit groferen Patientenzahlen abgewartet
werden. Dagegen konnten die Autoren aber zeigen, dass
das Vorliegen vermehrter Deletionen mit Mikrohomologie
als Indikator fiir einen Defekt in einem zentralen Repara-
turweg fiir DNA-Doppelstrangbriiche mit einer signifikant
hoheren Wahrscheinlichkeit fiir das Erreichen einer pCR
assoziiert war. Der pridiktive Wert dieses DNA-Repara-
tur-Defekts fiir die pCR konnte in einer zweiten externen
Kohorte bestehend aus 19 Patienten der MC1273-Studie
bestitigt werden. Die Autoren vermuten, dass Zellen mit
diesem DNA-Reparatur-Defekt vermehrt Strahlenschiaden
iiber einen sehr fehleranfélligen Reparaturweg (,,micro-
homology-mediated end-joining“ [MMEJ]) zu beheben
versuchen, wodurch die hohe pCR-Rate nach 30 Gy erklirt
werden konnte.

Trotz dieser vielversprechenden Ergebnisse sind natiir-
lich die geringe Patientenzahl von 19 Patienten, die noch
nicht ausreichend lange Nachbeobachtungszeit von im Me-
dian knapp 3 Jahren und der mogliche Bias der verpflichten-
den Neck-Dissektion nach RCT zentrale Limitationen, wel-
che die Aussagekraft der Studie einschrinken. Auflerdem
muss beriicksichtigt werden, dass die peritherapeutische Er-
fassung der Hypoxiedynamik mittels FMISO-PET/CT hohe
logistische Anforderungen an Patient und Zentrum stellt.
Gegebenenfalls lassen sich zukiinftig molekulare oder bild-
gebende Surrogatparameter fiir die komplexe Hypoxiebild-
gebung identifizieren [11].

Fazit

Trotz aller Limitationen bietet diese Studie erste Anhalts-
punkte dafiir, dass fiir biologisch selektierte Subgruppen
von Patienten mit HPV-positiven Oropharynxkarzinomen
eine aggressive Deeskalation der Radiotherapiedosis mit
der Konsequenz, hohergradige Toxizititen zu vermeiden,
moglich sein sollte. Das Potenzial eines patientenspezifi-
schen Deeskalationsansatzes fiir Subgruppen von Patienten
mit HPV-assoziierten Oropharynxkarzinomen mittels funk-
tioneller Hypoxiebildgebung ist somit ein wichtiger Schritt
in Richtung einer personalisierten Radioonkologie im Kopf-
Hals-Bereich. Mit Spannung erwartet werden diirfen die
Ergebnisse der Phase-1I-Studie, in der der hier verfolgte
FMISO-basierte Deeskalationsansatz an einer grofleren Ko-
horte (300 Patienten) tiberpriift wird. Die Rekrutierung der
ersten 150 Patienten, bei denen auf eine initiale Tumorre-
sektion des Primértumors und die posttherapeutische Neck-
Dissektion verzichtet wird, ist bereits abgeschlossen.
Alexander Riihle und Nils H. Nicolay, Freiburg/Brsg.
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