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Diagnose: Durch Gewebeentnahme
nachgewiesenes Plattenepithelkarzinom
des Oropharynx, chirurgisch transoral zu

entfernen, ohne Fernmetastasierung

!

Erfiillung aller Einschlusskriterien

]

Randomisation

/ \

Arm A Arm B
(Operation gefolgt (Primdre Radio-
von Adjuvanz) chemotherapie)
! |
Operation Kombinierte

Radiochemotherapie

Adjuvante Radio-
chemotherapie in
Abhangigkeit der
Risikofaktoren Ggf. Salvage-Operation

\ /

Nachsorgeuntersuchung alle 3 Monate

Bei weiteren Fragen bezlglich der TopROC-Studie
steht lhnen Ihr Studienzentrum vor Ort oder die
Studienzentrale in Hamburg jederzeit zur Verfligung.
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Sehr geehrte Kollegin,
sehr geehrter Kollege,

diese klinische Prifung vergleicht die Effektivitat
von transoraler Kopf-Hals-Chirurgie gefolgt von
Risiko-adaptierter adjuvanter Therapie mit primarer
Radiochemotherapie bei transoral resektablen Oro-
pharynxkarzinomen.

Der medizinische Hintergrund ist — neben der wei-
terhin gleichbleibend hohen Rezidiv- und Sterblich-
keitsrate bei lokal fortgeschrittenen Oropharynxkar-
zinomen —das Fehlen von evidenzbasierten Daten
flr eine optimale Therapie.

Beide Therapieansatze sind international als Standard
akzeptiert, jedoch in Abhangigkeit von Vorlieben der
behandelnden Arzte werden entweder primar chir-
urgische oder nicht-chirurgische Ansatze bevorzugt.
International gilt dabei meist die primare Radioche-
motherapie als Standardbehandlung des lokal fortge-
schrittenen Oropharynxkarzinoms. In Deutschland ist
die transorale Resektion von Oropharynxkarzinomen
seit Jahrzenten gut etabliert und wird als Standard
angesehen. Die Kernfrage ist daher, ob eine dieser The-
rapieansatze in der klinischen Routine, mit allen Ge-
gebenheiten des nicht-idealen Patienten und unseres
Gesundheitssystems, der anderen uberlegen ist. Fiir
diese spezielle Fragestellung wird ein Studienkonzept
im Sinne des Comparative Effectivenes Research (CER)
angewendet. Diese Studie soll nicht nur eine Uberle-
genheit der Chirurgie beziiglich der Wirksamkeit (im
Sinne von lokaler und lokoregionarer Kontrolle), son-
dern auch der Effektivitat (im Sinne von funktionellem
Resultat und Lebensqualitat) Gberprifen.

Mit freundlichen Griif3en
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Bei Erflillen samtlicher Ein- und Ausschlusskriterien
und Zustimmung des Patienten zur Teilnahme an
der TopROC-Studie erfolgt die Randomisierung ent-
weder in den Chirurgie-Arm A oder in den Radioche-
motherapie-Arm B.

Chirurgie-Arm

Patienten, die in Arm A randomisiert werden, erhalten
eine unmittelbare chirurgische Entfernung des Tumors
sowie der ein- oder beidseitigen Halslymphknoten
(Neck-Dissection). AnschlieRend erfolgt eine risikoad-
aptierte Radio- bzw. kombinierte Radiochemotherapie.

Radiochemotherapie-Arm

Patienten, die in Arm B randomisiert werden, erhal-
ten eine unmittelbare kombinierte Radiochemothe-
rapie ohne vorherige Operation. Sollte nach abge-
schlossener Radiochemotherapie weiterhin Tumor
nachzuweisen sein, kann innerhalb von 12 Wochen
nach Abschluss der Therapie eine zusatzliche Opera-
tion zur Tumorkontrolle erfolgen.

Ein-/Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien

« Histologisch gesichertes Plattenepithelkarzi-
nom des Oropharynx; T1, N2a-c, Mo;
T2, N1-2¢, Mo; T3, No-2¢, Mo

- Transorale Resektabilitat des
Primartumors

Vorliegender HPV-Status entweder mit p16-
Immunohistochemie durch lokale
Pathologie oder Formalin-fixiertes

Gewebe zur zentralen HPV-Diagnostik
ECOG PS < 2, Karnofsky PS > 60 %

Alter > 18 Jahre

Ausschlusskriterien

Oropharynxkarzinome, die transoral
nicht zu resezieren sind

«  Bekannte Zweitmalignome auler
kontrollierte Hauttumore oder
Carcinoma in situ der Zervix
CUP, Nasopharynx-, Hypopharynx-, Larynx-
karzinome oder Speicheldriisentumore

Tumorrezidive und Fernmetastasen

Schwergradige Komorbiditaten wie

z.B. hochgradige Karotisstenosen,
Herzinsuffizienz NYHA Grad 3 und 4, Leberzir-
rhose CHILD C

Hamoglobin <9.5 g/dl 4 Wochen vor
Randomisation

«  Schwangerschaft oder Stillzeit

Studiensynopse

Studienziel

Ziel dieser Studie ist es, die Effektivitat einer transo-
ral durchgefiihrten Chirurgie gefolgt von einer Risi-
ko-adaptierten adjuvanten Radio(chemo)therapie
mit einer alleinigen primaren Radiochemotherapie
bei lokal fortgeschrittenen, aber transoral resektab-
len Oropharynxkarzinomen zu vergleichen.

Primarer Endpunkt
Zeit bis zum lokalen bzw. lokoregionaren
Therapieversagen.

Sekundare Endpunkte (Auszug)
«  Morbiditat und Toxizitat der Therapien
+ Lebensqualitat
«  Gesamtuberleben
+ Therapiekosten

Patientenzahl
n =280 (pro Behandlungsarm n = 140)

Studiendauer
Rekrutierungsdauer: 24 Monate
Beobachtungszeitraum: 36 Monate



