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HintergrundundZielder Studie Patienten mit HPV(Humanen
Papillomavirus)-assoziierten Oropharynxkarzinomen wei-
sen signifikant höhere Überlebensraten auf als Patienten
mit anderen, HPV-negativen Plattenepithelkarzinomen im
Kopf-Hals-Bereich. Aufgrund der guten Prognose einerseits
und der andererseits häufig die Lebensqualität der Patienten
beeinträchtigenden chronischen Toxizitäten prüfen derzeit
zahlreiche Studien mögliche Deeskalationsstrategien mit
dem Ziel, Nebenwirkungen der Radiotherapie (RT) zu re-
duzieren, ohne die guten onkologischen Ergebnisse dieser
Patienten zu verschlechtern. In der hier diskutierten E3311-
Studie wurden onkologische Effektivität und Toxizitäten
einer transoralen Resektion (TOS) plus „neck dissection“
(ND) und einer risikoadaptierten dosisdeeskalierten post-
operativen Radio(chemo)therapie (R[C]T) untersucht.

Patienten undMethoden Insgesamt 519 Patienten mit p16-
positiven Oropharynxkarzinomen wurden in die randomi-
sierte Phase-II-Studie eingeschlossen, von denen 495 ei-
ne TOS des Primärtumors mit ND erhielten. In Abhän-
gigkeit der postoperativen Risikofaktoren wurden anschlie-
ßend 445 Patienten den folgenden 4 Behandlungsarmen
zugeteilt: Patienten mit niedrigem Rezidivrisiko (T1–2-Tu-
moren mit negativen Resektionsrändern [>3mm] und limi-
tierter lymphogener Metastasierung [N0–1, 7. AJCC-Edi-
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tion] ohne Kapseldurchbruch) erhielten keine postopera-
tive Therapie (Arm A). Patienten mit intermediärem Ri-
siko (T1–2-Tumoren mit a. geringem Sicherheitsabstand
[<3mm] oder b. lediglich minimalem Kapseldurchbruch
[≤1mm] oder c. ≤4 Lymphknotenmetastasen oder d. peri-
neuraler/lymphovaskulärer Invasion) wurden zwischen ei-
ner deeskalierten adjuvanten RT mit 50Gy (Arm B) oder
der Standardtherapie mit 60Gy (Arm C) randomisiert. Da-
bei wurde bei der Randomisierung anhand des Raucher-
status (≤10 vs. >10 Packungsjahre) stratifiziert. Patienten
mit histopathologischen Hochrisikofaktoren (positiver Re-
sektionsrand, Kapseldurchbruch >1mm und/oder ≥5 tumor-
befallene Lymphknoten) wurden einer postoperativen RCT
mit 66Gy und konkomitanten wöchentlichen Cisplatinga-
ben (40mg/m2) zugeführt (Arm D).

Ergebnisse Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit
von 35,2 Monaten betrug das progressionsfreie Überleben
(PFS) nach 2 Jahren bei den 359 evaluierbaren Patienten
96,9% in Arm A, 94,9% in Arm B, 96,0% in Arm C
und 90,7% in Arm D. Die untere Grenze des 90%-Kon-
fidenzintervalls für das 2-Jahres-PFS im Arm B lag bei
91,3% und erfüllte damit den vorher festgelegten End-
punkt von ≥85%. Die Rate an Grad 3–5-Toxizitäten war in
Arm B signifikant geringer als in Arm C (14% vs. 24%,
p= 0,030). Die mittels MDADI (MD Anderson Dysphagia
Index) und FACT-HN („functional assessment of cancer
therapy-head and neck“) quantifizierte Schluckfähigkeit
war in Arm D signifikant schlechter als in den Armen B
und C. Und gemessen am 6-Monats-FACT-HN erholte
sich die Schluckfähigkeit im deeskalierten Therapiearm B
besser als in Arm C.

Schlussfolgerung der Autoren Bei Patienten mit p16-posi-
tiven Oropharynxkarzinomen resultierte eine TOS mit ND
und risikoadaptierter postoperativer R(C)T in sehr guten
onkologischen Ergebnissen mit signifikanter Verbesserung
der Schluckfunktion durch eine Reduktion der adjuvanten
Bestrahlungsdosis. Angesichts der hohen onkologischen Ef-
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fektivität und der geringen Toxizitätsraten des deeskalierten
Behandlungsarms für Patienten mit intermediärem Risiko
soll dieser Arm nun in einer Phase-III-Studie gegen eine
definitive Standard-RCT getestet werden.

Kommentar

Die hier diskutierte ECOG-ACRIN-E3311-Studie markiert
einen weiteren vielversprechenden Schritt der Therapie-
deeskalation bei Patienten mit HPV-assoziierten Oropha-
rynxkarzinomen.Während viele der bisher publizierten Stu-
dien, beispielsweise die drei randomisierten Studien zum
Ersatz von Cisplatin durch Cetuximab (De-ESCALaTE
HPV, RTOG 1016 und TROG 12.01), oder die beiden
Dosisdeeskalationsstudien HN002 und 30-ROC Patien-
ten mit definitiver RCT einschlossen [1], untersucht die
vorliegende E3311-Studie die risikoadaptierte Dosisdees-
kalation für die postoperative RT nach TOS. Aufgrund der
hohen Patientenzahl sowie des multizentrischen Designs
mit qualitätsgesicherter TOS ist die E3311-Studie neben
der MC1273-Phase-II-Studie und der bisher nur als Konfe-
renzbeitrag veröffentlichten Phase-III-Folgestudie MC1675
(Deeskalation der adjuvanten RT-Dosis auf 30 bzw. 36Gy
mit Einzeldosen von 1,5 bzw. 1,8Gy zweimal täglich mit
konkomitanter docetaxelbasierter Chemotherapie) eine der
wichtigsten bisher vorliegenden Studien zur Therapiedees-
kalation in der postoperativen Situation [2].

Beeindruckend in dieser multizentrischen TOS-Studie ist
die hohe chirurgische Qualität: Insbesondere die Rate an
R1-Resektionen (4,0% in der finalen Qualitätsauswertung)
ist deutlich geringer als in anderen Konkurrenzstudien oder
Datenbanken. In den beiden prospektiven ORATOR-Stu-
dien, bei denen die robotergestützte TOS plus risikoadap-
tierte Adjuvanz mit einer definitiven RT verglichen wur-
de, lagen die Raten an inkompletten Resektionen bei 12%
(ORATOR) bzw. 8% (ORATOR 2; [3, 4]). Eine aktuel-
le Auswertung der amerikanischen National Cancer Data
Base (NCDB) zeigte sogar bei HPV-positiven pT1–2-Oro-
pharynxkarzinomen positive Resektionsränder in fast einem
Viertel der Fälle (23,4%; [5]). Diese Daten werfen daher
die Frage auf, inwieweit die Qualitätsvoraussetzungen der
E3311-Studie auf die klinische Routineversorgung der Pati-
enten zu übertragen sind. Die Häufigkeit von höhergradigen
oropharyngealen Blutungen in der E3311-Studie (Grad 3–4:
5,9%, Grad 3–5: 6,1%) ist hingegen vergleichbar mit de-
nen der beiden ORATOR-Studien: So betrug die Rate an
höhergradigen (Grad 3–5) postoperativen oropharyngealen
Blutungen in der initialen ORATOR-Studie 5,9% und in
der ORATOR-2-Studie 6,4% [3, 4]. Anders jedoch als in
den beiden ORATOR-Studien, bei denen es jeweils bei 3%
der Patienten zu letalen Blutungen kam, traten solche fa-
talen Ereignisse in der E3311-Studie nur sehr selten auf

(0,2%). Die im Amendment der E3311-Studie sehr emp-
fohlene perioperative Gefäßligatur wird in diesem Zusam-
menhang vermutlich zu geringeren letalen Blutungsereig-
nissen beigetragen haben. Die aktuell rekrutierende Phase-
II/III-PATHOS-Studie (NCT02215265) zu TOS und risiko-
adaptierter postoperativer R(C)T wird mit der angestrebten
Zahl von 1100 Patienten hoffentlich dazu beitragen, die Dis-
krepanzen hinsichtlich der chirurgischen Qualität zwischen
der E3311-Studie und den ORATOR-Studien zu klären [6].
Auf jeden Fall bleibt angesichts der sehr guten Ergebnisse
der E3311-Studie festzuhalten, dass Patienten mit Oropha-
rynxkarzinomen, welche eine Resektion präferieren, von
einer Behandlung in Zentren mit qualitätsgesicherter ope-
rativer Technik und hohen Fallzahlen profitieren [7].

Korrespondierend zu der in dieser Studie angewandten
Unterscheidung zwischen limitiertem extranodalem Tumor-
wachstum (mikroskopischer Kapseldurchbruch ≤1mm)
und ausgeprägtem Kapseldurchbruch (makroskopischer
Kapseldurchbruch >1mm) konnten Bauer et al. zeigen,
dass HPV-positive Oropharynxkarzinompatienten mit Kap-
seldurchbruch >1mm ein schlechteres Gesamtüberleben
aufwiesen als Patienten mit lediglich mikroskopischem
Kapseldurchbruch [8]. Internationale Empfehlungen zur
histopathologischen Befundung von Lymphknotenmetas-
tasen im Kopf-Hals-Bereich haben 2mm als Grenzwert
zwischen mikroskopischem und makroskopischem Kapsel-
durchbruch angegeben [9]. Es bleibt jedoch abzuwarten,
inwieweit dieser Parameter in Zukunft zur Therapieent-
scheidung herangezogen wird; andere Studien zur The-
rapiedeeskalation in der Adjuvanz wie beispielsweise die
DELPHI-, MC1273-, MC1675- und PATHOS-Studie füh-
ren eine solche Unterscheidung bei Kapseldurchbruch nicht
durch.

Eine zentrale prognostische Determinante für Patienten
mit HPV-assoziierten Oropharynxkarzinomen ist der Rau-
cherstatus. In der Post-hoc-Analyse der RTOG-0129-Stu-
die zeigte sich nämlich, dass neben dem HPV-Status auch
das Ausmaß des Nikotinabusus, ausgedrückt in Zigaretten-
packungsjahren, einen wesentlichen Risikofaktor darstellt:
So wiesen Ang und Kollegen darauf hin, dass Patienten
mit >10 Packungsjahren und ausgeprägterem Nodalbefall
(≥N2b, 7. AJCC-Edition) trotz HPV-positiver Histologie
nicht mehr zur Niedrigrisikogruppe gezählt werden dürfen
[10]. Die Diskrepanz zwischen der RTOG-0129-Studie, in
der Patienten eine definitive RCT erhielten, und der vor-
liegenden E3311-Studie scheint darauf hinzudeuten, dass
die Anzahl der Packungsjahre möglicherweise eine weni-
ger starke prognostische Rolle bei einem primär chirurgi-
schen Ansatz aufweist. Folgerichtig wurden daher auch in
der MC1675-Studie (NCT02908477), einer chirurgischen
Phase-III-Studie mit TOS und deeskalierter postoperativer
Therapie, Patienten unabhängig vom Nikotinstatus einge-
schlossen, wohingegen in der HN002-Studie, einer Phase-
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II-Studie zur Deeskalation der definitiven R(C)T, lediglich
Patienten mit ≤10 Packungsjahren berücksichtigt wurden
[11].

Erwähnenswert an dieser Studie ist die Tatsache, dass
von den 445 auf die vier Behandlungsarme verteilten Pati-
enten immerhin 138 Patienten, also fast ein Drittel (31%),
eine additive RCT benötigten und somit im Endeffekt trotz
kleinen Primärtumors eine trimodale Therapie erhielten. In
lediglich einem von 10 Fällen in Arm D war diese RCT
wegen einer R1-Resektion erforderlich, wohingegen in der
überwiegendenMehrzahl (83,2%) ein Lymphknotenkapsel-
durchbruch >1mm vorlag und der Grund für eine post-
operative RCT war. In Anbetracht der signifikant höheren
Toxizitätsrate in Arm D, sowohl was die von Behandlern
angegebenen CTCAE-Gradierung anbelangt (Grad-3–5-To-
xizitäten: 14% in Arm B vs. 24% in Arm C vs. 60% in
Arm D) als auch die von Patienten berichtete Schluckfunk-
tion (1-Jahres-MDADI: 79,1 in Arm B vs. 78,8 in Arm C vs.
73,3 in Arm D), muss dieser Aspekt in den aktuellen De-
eskalationsdebatten weiterhin kritisch angemerkt werden.
Verglichen damit erscheinen die onkologischen und toxizi-
tätsbezogenen Endpunkte der HN002-Studie, einer rando-
misierten Phase-II-Studie zwischen einer dosisdeeskalier-
ten definitiven RT mit 60Gy und einer ebenfalls dosis-
deeskalierten definitiven RCT mit 60Gy bei HPV-positi-
ven Oropharynxkarzinompatienten, vergleichbar bzw. was
die Schluckfunktion anbelangt tendenziell überlegen: Das
2-Jahres-PFS im dosisdeeskalierten RCT-Arm der HN002-
Studie lag bei 90,5% und der 1-Jahres-MDADI bei 85,3
[11]. Auch die Daten der randomisierten ORATOR-Stu-
die zeigten bei allen diskutierten Limitationen bereits ei-
ne bessere auf die Schluckfunktion bezogene Lebensquali-
tät im RCT-Arm verglichen mit dem TOS-Arm (1-Jahres-
MDADI 86,9 vs. 80,1, p= 0,042), obgleich dieser Unter-
schied nicht die Grenze zur klinischen Relevanz überschritt.
Ob bei Hochrisikopatienten die konkomitante Chemothera-
pie in der Adjuvanz weggelassen werden kann, wird erst
die PATHOS-Studie klären können. Die Rekrutierung dieser
Studie wird jedoch voraussichtlich erst 2026 abgeschlossen
sein. Bildgebende Verfahren, welche einen Lymphknoten-
kapseldurchbruch mit hoher Sensitivität und Spezifität vor-
aussagen, wären eine vielversprechende Möglichkeit, sol-
che Patienten in Zukunft tendenziell eher einer bimodalen
(deeskalierten) Therapie (z.B. cisplatinbasierte definitive
RCT mit 60Gy analog HN002) zuzuführen. Zusammenge-
fasst bleibt zum aktuellen Zeitpunkt das nicht unerhebliche
Risiko von trimodalen Therapien im Falle eines TOS-ba-
sierten Deeskalationsansatzes, welcher im Vergleich zur auf
60Gy deeskalierten bimodalen definitiven RCT eine The-
rapieeskalation darstellt. Auch die vorhandenen Daten zum
„decision regret“ von Patienten mit Kopf-Hals-Karzinomen
legen nahe, dass Patienten nach trimodalen Therapien sig-
nifikant häufiger die durchgeführte Therapieentscheidung

bereuen als Patienten mit uni- oder bimodalen Therapien
[12].

Obgleich den Autoren zum Gelingen dieser multizentri-
schen Phase-II-Studie und der hohen TOS-Qualität zu gra-
tulieren ist, müssen die noch nicht ausreichend lange Nach-
beobachtungszeit von im Median knapp 3 Jahren (HPV-po-
sitive Oropharynxkarzinompatienten zeigen nämlich häufi-
ger als HPV-negative Kopf-Hals-Patienten im weiteren Ver-
lauf noch lokoregionäre und vor allem distante Spätrezidi-
ve) sowie die Tatsache, dass lediglich der p16-Status als
Surrogatparameter für den HPV-Status herangezogen wur-
de, als weitere Kritikpunkte benannt werden.

Zuletzt soll noch kurz auf den Umstand hingewiesen
werden, dass bei ungefähr einem Viertel der Patienten mit
intermediärem Rezidivrisiko (26% in Arm B und 19% in
Arm C) auf die Bestrahlung der Primärtumorregion ver-
zichtet wurde. Ein solches Vorgehen bei ausreichend weit
im Gesunden resezierten HPV-positiven pT1–2-Oropha-
rynxkarzinomen wurde beispielsweise auch in der AVOID-
Studie, einer prospektiven Phase-II-Studie, und in einer
monozentrischen retrospektiven Studie mit guten Ergebnis-
sen beschrieben [13, 14]: Während in der AVOID-Studie
lediglich bei einem der 60 eingeschlossenen Patienten ein
Lokalrezidiv festgestellt wurde, trat in der retrospekti-
ven Studie von Dhere et al. kein einziges lokoregionäres
Rezidiv bei 59 Patienten auf.

Fazit

Erstmals konnte in einer großen multizentrischen Studie
gezeigt werden, dass eine primäre TOS mit anschließen-
der risikoadaptierter deeskalierender R(C)T zu sehr guten
onkologischen Ergebnissen bei Patienten mit HPV-assozi-
ierten Oropharynxkarzinomen führt. Die Daten der Studie
legen nahe, dass eine postoperative RT mit 50 statt mit
60Gy bei intermediärem Rezidivrisiko zur lokoregionalen
Tumorkontrolle ausreicht. Ob die hier geforderte chirurgi-
sche Qualität, mitverantwortlich für die herausragenden Er-
gebnisse der Studie, allerdings auf die breite „reale“ Welt
flächendeckend übertragen werden kann, darf heute noch
bezweifelt werden. Und die Notwendigkeit von trimoda-
len Therapien für beinahe ein Drittel der Studienkohorte
zeigt auch, dass die optimale Deeskalationsstrategie bei den
Patienten mit HPV-positiven Oropharynxkarzinomen noch
nicht entschieden ist. Die von den Autoren geplante Phase-
III-Studie zum Vergleich des auf 50Gy deeskalierten TOS-
Arms mit einer definitiven Standard-RCT ist daher sehr zu
begrüßen.

Inwieweit Hochrisikopatienten nach einer Resektion auf
die additive RCT verzichten dürfen und stattdessen nur mit
einer alleinigen postoperativen RT behandelt werden kön-
nen, wird hoffentlich in einigen Jahren durch die PATHOS-
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Studie beantwortet werden. Bis zum Vorliegen von positi-
ven Phase-III-Daten sollte eine Deeskalation weiterhin nur
im Rahmen von prospektiven Studien erfolgen.
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