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Hintergrund. Dass die Erfahrung des Arztes fiir das Be-
handlungsergebnis eine Rolle spielt, ist unstrittig. Unklar
ist allerdings, wie grof3 dieser Effekt ist und ob er auch in
klinischen Situationen, die durch Leitlinien und Standards
sehr gut definiert sind, nachweisbar ist. Die Autoren unter-
suchten diese Frage bei Patienten, die eine Radiotherapie
(RT) im Kopf-Hals-Bereich erhalten hatten [1].

Material und Methoden. In der SEER-Datenbank wur-
den 28.583 Patienten identifiziert, die mindestens 66 Jah-
re alt waren und zwischen 2000 und 2009 eine Behand-
lung wegen eines histologisch bestitigten Tumors der Kopf-
Hals-Region erhalten hatten. Fiir die weitere Analyse wur-
den nur Patienten beriicksichtigt, fiir die komplette Daten-
sitze inklusive Informationen iiber Komorbiditdten vorla-
gen, bei denen eine RT dokumentiert und innerhalb von
6 Monaten nach Diagnose mit mindestens 25 Fraktionen
auch erfolgt war. Diese Kriterien erfiillten 6212 Patienten.
Analysiert wurde das Uberleben der Patienten. Als Einfluss-
variable wurde auch das Patientenvolumen des behandeln-
den Strahlentherapeuten (als kontinuierliche Variable) un-
tersucht; der Strahlentherapeut wurde anhand seiner Arzt-
nummer identifiziert.

Originalpublikation Boero 1J, Paravati AJ, Xu B et al (2016)
Importance of radiation oncologist experience among patients
with head-and-neck cancer treated with intensity-modulated
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Ergebnisse. Insgesamt 788 Arzte (,,provider*) behandel-
ten die 6212 Patienten. Vor der RT waren 2192 Patienten
operiert worden. Zusitzlich zur RT erhielten 1669 Patien-
ten eine Cisplatin-Chemotherapie sowie 729 Cetuximab.
Insgesamt 3970 Patienten wurden mit 3D-CRT und 2242
mit IMRT therapiert. Die Zahl der Patienten pro Arzt lag
iiber den gesamten Zeitraum zwischen 1 und 70 Patienten.
Bei solchen, die mit 3D-konformaler RT behandelt worden
waren, spielte die jdhrlich vom Strahlentherapeuten behan-
delte Patientenzahl keine Rolle. Bei IMRT-Patienten hinge-
gen fand sich in der multivariaten Analyse ein signifikanter
Einfluss des Patientenvolumens: fiir jeweils 5 Patienten, die
pro Jahr mehr (also iiber dem Durchschnittswert) behan-
delt wurden, sank das Todesrisiko um 21 %. Das mediane
Uberleben betrug 2,5 Jahre bzw. 2,8 Jahre bei Arzten mit
geringer oder groflerer Patientenzahl. Aspirationspneumo-
nien traten bei Patienten, die von Arzten mit hohen Pati-
entenzahlen (,large volume providers) behandelt worden
waren, seltener auf.

Schlussfolgerung der Autoren. Bei Behandlungen mit
hoher Komplexitit, wie z. B. IMRT inklusive der vor- und
nachgeschalteten Diagnose- und Behandlungsschritte, gibt
es Qualitdtsunterschiede bezogen auf die Erfahrung des
Strahlentherapeuten. Die RT-Qualitét spielt eine Rolle bei
den Behandlungsergebnissen.

Kommentar

Auf den ersten Blick klingt das alles ganz logisch und ein-
leuchtend. Aus prospektiven Studien ist namlich bekannt,
dass Protokollabweichungen, die in allen Studien vorkom-
men, prognostisch ungiinstig sind und mit der Erfahrung
der Einrichtung, gemessen z. B. an der Zahl der in Studien
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eingeschlossenen Patienten, korrelieren [2, 3, 6, 7]. Insofern
sind die hier aus der SEER-Datenbank gewonnenen Ergeb-
nisse und ihre Interpretation plausibel und miissen ernst
genommen werden. Dennoch sollte man folgende Punkte
bedenken:

e Die Zahl der Patienten pro behandelndem Arzt war ins-
gesamt sehr niedrig, ndmlich liber einen Zeitraum von
10 Jahren durchschnittlich weniger als ein Patient pro
Jahr und Arzt. Natiirlich muss man davon ausgehen,
dass wesentlich mehr Patienten in den betreffenden Ein-
richtungen behandelt worden waren und dass die ge-
ringe Anzahl durch die Selektionskriterien bedingt ist
(SEER-Daten von Medicare-Patienten, also dem staat-
lichen Krankenversicherungsprogramm, das etwa 15 %
der US-Bevolkerung einschliefit). Allerdings bleibt die
jahrliche Patientenzahl auch dann niedrig, wenn man die
Zahlen fiir die Gesamtbevolkerung hochrechnet.

o Der Anteil von Patienten, der eine simultane Chemo-
therapie mit Cisplatin oder Cetuximab erhielt, war ver-
gleichsweise gering, ndmlich weniger als 40 %. Cetuxi-
mab hingegen wurde im Vergleich mit Cisplatin hiufig
eingesetzt, ndmlich bei etwa 30 % aller Patienten, die
eine radiosensibilisierende medikamentdse Therapie er-
hielten. Das Patientenkollektiv ist also nicht gerade ty-
pisch zusammengesetzt.

e Die Untersuchung betraf einen Zeitraum, in dem die
IMRT eingefiihrt wurde und sich als Standard langsam
durchsetzte. Vermutlich hatten also einige Arzte noch
wenig Erfahrung mit ihr und andere bereits viel mehr.
Wenn man eine ,,.Lernphase‘ annimmt, kann das bedeu-
ten, dass einige Arzte diese Phase vielleicht bereits ab-
geschlossen hatten und andere sich noch in ihr befanden.
Es konnte sein, dass die Untersuchung heute anders aus-
fallen wiirde, wenn alle ihre Lernphase abgeschlossen
haben.

e Innerhalb der Einrichtungen ist eine interne Selektion
nicht auszuschlieBen. Es konnte sein, dass erfahrene-
re Arzte sich eher um die prognostisch giinstigen Fil-
le kiimmerten und diejenigen mit ungiinstiger Prognose
und fraglich kurativer Intention von weniger erfahrenen
Arzten behandelt wurden. Ein Bias dieser Art wird trotz
multivariater Analyse die Ergebnisse verzerren.

o Die Autoren fragen in der Diskussion schon selbst, ob
es wirklich die Erfahrung mit der IMRT ist, welche die
guten Ergebnisse bewirkt, oder ob nicht die IMRT ein
Indikator fiir die Qualitét einer komplexen interdiszipli-
ndren Behandlungskette ist.

o Noch komplizierter ist eine ganz andere Frage zu be-
urteilen, die auch im Kommentar zu der Arbeit bereits
aufgeworfen wird [4]: IMRT kann die Nebenwirkungen
zwar sicher gegeniiber einer 3D-CRT vermindern, ein
Effekt auf die lokoregionale Kontrolle besteht aber doch

wohl kaum [5]. Soll also ein Strahlentherapeut, der nur
wenige Patienten behandelt, lieber auf Nummer sicher
gehen und eine robuste 3D-CRT anwenden statt eine dif-
fiziele IMRT, vereinfacht ausgedriickt: lieber geheilt mit
Xerostomie als ein marginales Rezidiv?

Fazit

Die hier mitgeteilten Daten lassen sich nicht einfach in-
terpretieren. Dennoch ist bei aller Unsicherheit iiber die
Ursache des beobachteten Effekts eindeutig festzuhalten,
dass die Erfahrung des Strahlentherapeuten eine grofie
Rolle bei den erreichbaren Ergebnissen spielt. Zukiinftig
werden Maschinen und Softwareprogramme den Strahlen-
therapeuten und Medizinphysiker sicher immer effizienter
bei den einzelnen Arbeitsschritten der Bestrahlungsplanung
unterstiitzen konnen, z. B. bei der Bestimmung der Tumor-
ausbreitung, der Normalgewebeschonung oder der Plan-
evaluierung, und bieten daher eine hervorragende Chance,
die ohnehin relativ zu anderen Verfahren hohe Qualitat
der Strahlentherapie weiter zu verbessern. Doch bleibt die
Zielvolumendefinition und -anpassung wihrend des Be-
handlungsverlaufs eine handwerkliche drztliche Kunst, die
auf klinischer Erfahrung basiert, durch Aus- und Weiter-
bildung vermittelt und durch klinikinterne Organisation
unterstiitzt werden muss, wie zum Beispiel durch Subspe-
zialisierung.

Jiirgen Dunst, Kiel

Interessenkonflikt J. Dunst gibt an, dass kein Interessenkonflikt be-
steht.
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Fragestellung und Hintergrund. Die nach der Bin-
dung des EGF (epidermal growth factor) an den EGF-
Rezeptor (EGFR) ausgelosten Signalkaskaden spielen bei
vielen Tumorentititen sowohl bei der Entwicklung und
dem Fortschreiten eines Tumors als auch bei der Bil-
dung von Metastasen eine grofle Rolle. Kombinationen
aus Radio(chemo)therapie mit Blockierung des EGFR
durch Antikoérper oder Tyrosinkinaseinhibitoren (TKIs)
erscheinen somit klinisch sinnvoll, um sowohl die loka-
le Tumorkontrolle zu verbessern, als auch systemische
Antitumorreaktionen auszulosen und das Gesamtiiberle-
ben zu verbessern. Die Studienlage hierzu ist allerdings
uniibersichtlich, da z. B. beim Plattenepithelkarzinom im
Kopf-Hals-Bereich (HNSCC) einerseits iiber erhohtes Ge-
samtiiberleben und andererseits iiber erniedrigte lokale
Kontrolle berichtet wird [1, 2]. Des Weiteren fehlen fiir das
NSCLC klinische Mitteilungen zur Frage, ob eine EGFR-
Hemmung zur Radiosensitivierung beitridgt. Aktuell 1duft
eine Studie, welche insbesondere aufklidren soll, ob EGFR-
Inhibitoren bei Patienten wirken, die relevante EGFR-Mu-
tationen aufweisen [3]. Es ist also von groBlem Interesse,
weitere préklinische Daten zur Wirkungsweise von EFGR-
Inhibitoren in Kombination mit der Bestrahlung (RT) in
der Hand zu haben. Die vorliegende priklinische Arbeit
untersucht nun erstmals, wie eine Hemmung des EGFR auf

Originalpublikation Kriegs M, Gurtner K, Brammer I et al
(2016) Radiosensitization of NSCLC cells by EGFR inhibition is
the result of an enhanced p53-dependent G1 arrest. Radiother
Oncol 115:120-127
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den durch RT induzierten Zellzyklusarrest von NSCLC-
Tumorzellen Einfluss nimmt.

Material und Methodik. Als Modellsystem wurden die
NSCLC-Zelllinien A594 und H1299 gewihlt. Beide expri-
mieren den Wildtyp-EGFR, jedoch liegt nur bei den A594-
Zellen auch ein Wildtyp-Status des Tumorsuppressorprote-
ins p53 vor. Als Read-out-System wurden Proliferations-,
Zellzyklus- und Westernblot-Analysen insbesondere fiir
die Proteine p53 und p21, Koloniebildungsassays sowie
ein ektopes xenogenes Mausmodell gewéhlt. Zur EGFR-
Hemmung wurden Erlotinib (TKI), BIBX1382BS (TKI),
und Cetuximab (chimérer monoklonaler Antikdrper gegen
EGFR) eingesetzt.

Ergebnisse. Die EGFR-Hemmung resultierte — unabhén-
gig vom p53-Status der Tumorzellen — in einer leicht ver-
minderten Tumorzellproliferation, wobei hier Erlotinib ef-
fektiver war als BIBX1382BS. Interessanterweise wurde
eine Assoziation zwischen der Proliferationshemmung und
der Zellakkumulation in der G1-Phase des Zellzyklus beob-
achtet. Die EGFR-Hemmung mit Erlotinib erhohte den mit
6 Gy induzierten G1-Arrest insbesondere in den A594-Zel-
len vom p53-Wildtyp. Fiir H1299-Zellen wurde kein per-
manenter G1-Arrest beobachtet, weder nach alleiniger RT
noch nach Kombination der RT mit TKI. Die Abhéngig-
keit vom p53-Status wurde an weiteren Zelllinien bestitigt.
Des Weiteren war p21, ein Inhibitor zyklinabhéngiger Kina-
sen, welcher wesentlich fiir die Kontrolle des Zellzyklus ist,
fiir den RT- und TKI-induzierten G1-Arrest notwendig. Ein
wesentlicher Unterschied von RT- im Vergleich zu TKI-in-
duziertem G1-Arrest ist allerdings, dass nur der durch RT
induzierte permanent ist und durch eine vorherige EGFR-
Hemmung verstirkt werden kann. Bei der Frage, ob der in-
duzierte G1-Arrest Auswirkungen auf die Koloniebildung
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der Tumorzellen hat, fand wiederum nur beim p53-Wildtyp
eine Radiosensitivierung der Tumorzellen durch Erlotinib
statt. Wurden die p53-Wildyp-Zellen allerdings nochmals
stimuliert, konnte keine Radiosensitivierung mehr festge-
stellt werden. Somit ist die TKI-induzierte Radiosensitivie-
rung offenbar insbesondere auf den verstirkten permanen-
ten G1-Arrest der Tumorzellen zuriickzufiihren. Am xeno-
genen Mausmodell mit A549-Tumoren vom p53-Wildtyp
wurde in vivo untersucht, ob eine Hemmung des EGFR
ebenfalls das Tumorwachstum verzogert. Hierbei war auch
Erlotinib am effektivsten; BIBX1382BS und Cetuximab
verzogerten das Tumorwachstum nur schwach. Eine frak-
tionierte Tumorbestrahlung induzierte eine signifikante Tu-
morwachstumsverzogerung, eine Radiosensitivierung wur-
de allerdings bei keinem der untersuchten EGFR-Hemmer
beobachtet.

Schlussfolgerung der Autoren. Die Radiosensitivitit
von NSCLC-Tumorzellen kann durch EGFR-Hemmung,
insbesondere mit Erlotinib, in vitro durch Induktion ei-
nes permanenten G1-Zellzyklusarrests erhoht werden. Dies
ist abhédngig von intaktem p53 und p21. In vivo scheint
allerdings eine Restimulation der Tumorzellen und eine
damit einhergehende Auflosung des Zellzyklusarrests der
Grund zu sein, dass durch EGFR-Hemmung keine Ra-
diosensitivierung stattfand, zumindest nicht im gewé&hlten
immundefizienten Mausmodell.

Kommentar

Dass vor allem multimodale Tumortherapiekonzepte zur
Optimierung der Therapieergebnisse fiihren, ist in den letz-
ten Jahren immer deutlicher geworden. Allerdings bedarf
es dafiir sorgfiltiger priklinischer Analysen, um die besten
Kombinationen aus RT, Chemotherapie, Immunotherapie
und zielgerichteter Therapie sowie deren zeitliche Abfolge
herauszufinden [4]. Erst kiirzlich wurde gezeigt, dass bei
Patienten mit NSCLC, die mit EGFR-TKIs behandelt wur-
den, eine Korrelation zwischen mutiertem EGFR und PD-
L1-Expression vorliegt. PD-L1 ist der Ligand fiir den Im-
muncheckpoint-Rezeptor PD-1 (programmed death 1; [5]).

Die vorliegende sorgfiltige priklinische Arbeit zeigt
iiberzeugend, dass interagierende Effekte einer EGFR-
Hemmung mit ionisierender Strahlung vielschichtig sind
und auf mehreren Ebenen stattfinden. Einerseits sind es
die lokalen Effekte, welche den DNA-Schaden und den
damit einhergehenden Arrest im Zellzyklus betreffen, an-
dererseits aber auch systemische Effekte. Diese konnten
in vivo beispielsweise durch entziindliche Mediatoren des
Tumormikromilieus ausgelost werden [6] aber auch — wie
in der Arbeit gezeigt — durch Auflésung des Zellzyklusar-
rests durch Restimulation. Obwohl in vitro eine Hemmung
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des EGFR zur Strahlensensibilisierung infolge der Induk-
tion eines permanenten Gl-Zellzyklusarrests beitrdgt, ist
in vivo kein signifikanter Effekt dieser Kombination auf
das Wachstum von xenogenen Tumoren festzustellen. Dies
kann neben einer Restimulation der Tumorzellen auch da-
rauf zuriickzufiihren sein, dass kein funktionelles adaptives
Immunstem im gewéhlten Mausmodell vorhanden ist. Eine
Hemmung des EGFR 16st tatsdchlich auch immunologische
Effektormechanismen aus [7].

Die Autoren zeigten weiter mechanistisch, dass bei
NSCLC-Zellen keine Apoptose durch Einzel- oder Kom-
binationsbehandlung ausgelost wird, zumindest noch nicht
am ersten Tag nach der Behandlung. Neben der Abhin-
gigkeit der Induktion des permanenten Gl-Arrests vom
pS53-Status konnte auch weiterfolgend eine Induktion von
Seneszenz vorliegen. Diese kann ebenfalls, abhingig von
p53, in der Folge wieder aufgehoben werden und die Tu-
morzellen weiter proliferieren lassen [8]. Somit gilt es, in
zukiinftigen Studien herauszufinden, welche Formen des
Zelltodes durch Kombinationen aus EGFR-Hemmung und
RT induzierbar sind, einschlielich Seneszenz, Autophagie
und Nekrose [9].

Auch werfen die Versuche die wichtige Frage auf, warum
gerade Erlotinib bei dem gewéhlten Modellsystem sowohl
in vitro als auch in vivo am effektivsten ist. TKI ist eben
nicht gleich TKI und 16st andere Wirkungsmechanismen
aus als z. B. eine Antikorpertherapie mit Cetuximab. Dies
zeigt einmal mehr, dass mehrere priklinische Modellsyste-
me mit detaillierten mechanistischen Untersuchungen not-
wendig sind, um die fiir die Klinik basalen Fragen zu be-
antworten.

Fazit

Es werden dringend weitere préklinische Arbeiten wie die
hier vorliegende benétigt, um die multimodalen Konzepte
zur Therapie des NSCLC weiter zu verbessern. Insbeson-
dere scheint die Kombinationen aus RT, EGFR-Hemmung
und Immunotherapie sinnvoll zu sein, um den vorteilhaf-
ten, durch Strahlung und EGFR-Hemmung verursachten
Tumorzellarrest in G1 weiter aufrecht zu erhalten und nicht
durch das vorherrschende Tumormikromilieu wieder zu
verlieren.

Udo S. Gaipl, Erlangen

Interessenkonflikt U.S. Gaipl gibt an, dass kein Interessenkonflikt
besteht.
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Zielsetzung. FEine optimale Therapie des nodulédren lym-
phozytenpridominanten Hodgkin-Lymphoms (NLPHL) ist
im Stadium IA bisher nicht ausreichend definiert. Aus die-
sem Grund wurde eine Datenanalyse in der Datenbank der
Deutschen Hodgkin-Studiengruppe durchgefiihrt.

Patienten und Methoden. Es wurden die Langzeitergeb-
nisse von 256 Patienten mit einem NLPHL im Stadium IA
untersucht. Diese hatten — analog zu den klinischen Stu-
dienprotokollen der Deutschen Hodgkin Studiengruppe
von 1988 bis 2009 — entweder eine multimodale Thera-
pie (,,combined modality treatment”, CMT; n = 72), eine
,.Extended-field“-Strahlentherapie (EF-RT; n = 49), eine
.Involved-field“-Strahlentherapie (IF-RT; n = 108) oder
Rituximab allein in der Standarddosierung von 375 mg/m?
fiir 4 Wochen (n = 27) erhalten.

Ergebnisse. Das mediane Lebensalter zum Zeitpunkt der
NLPHL-Diagnose war 39 Jahre (Spanne 16-75 Jahre). Die
meisten Patienten waren ménnlich (76 %). Das Gesamtpati-
entenkollektiv hatte ein medianes Follow-up von 91 Mona-
ten (CMT: 95 Monate; EF-RT: 110 Monate; IF-RT: 87 Mo-
nate; Rituximab: 49 Monate). Nach 8 Jahren betrug das

Originalpublikation Eichenauer DA, Pliitschow A, Fuchs M

et al (2015) Long-term course of patients with stage IA nodular
lymphocyte-predominant Hodgkin Lymphoma: A report from the
german Hodgkin study group. J Clin Oncol 33:2857-2862
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progressionsfreie Uberleben (PFS) 88,5 % und das Gesamt-
iiberleben (OS) 98,6 % im CMT-Arm, jeweils 84,3 % und
95,7 % im EF-RT-Arm sowie 91,9 % und 99,0 % im IF-RT-
Arm. Die Patienten des Rituximab-Arms zeigten im Beob-
achtungszeitraum von 4 Jahren ein PFS von 81,0 % und
ein OS von 100 %. Ein Zweitmalignom wurde wihrend der
Nachbeobachtung bei 17/256 Patienten (6,6 %) diagnosti-
ziert. Insgesamt traten 12 Todesfille auf, wobei nur ein
Patient wegen des NLPHL verstarb.

Schlussfolgerung der Autoren. Die Tumorkontrolle war
nach CMT, EF-RT und IF-RT nahezu gleich. Aus diesem
Grund sollte die IF-RT, welche das geringste Risiko fiir un-
erwiinschte Nebenwirkungen birgt, als Goldstandard fiir die
Therapie von Patienten mit einem NLPHL im Stadium IA
gelten. Die alleinige Therapie mit Rituximab ist mit einem
hoheren Rezidivrisiko in diesem Patientenkollektiv belastet.

Kommentar

Das lymphozytenpriddominante Hodgkin-Lymphom (LPHL)
unterscheidet sich hinsichtlich der Histopathologie und dem
klinischen Verlauf grundsétzlich vom klassischen Hodgkin-
Lymphom [1, 2]. Histologisch ist zwischen dem noduli-
ren und dem diffusen Subtyp zu unterscheiden [3]. Das
LPHL weist im Vergleich zum klassischen Hodgkin-Lym-
phom ein deutlich weniger aggressives Tumorwachstum
auf. Uber alle Tumorstadien hinweg kann durch die Thera-
pie bei durchschnittlich 95 % der Patienten eine komplette
Remission erreicht werden; in fortgeschrittenen Stadien
und friithen Stadien mit Risikofaktoren sind die Uberle-
benschancen und die Rezidivfreiheit deutlich schlechter [1,
4, 5]. Daher sollten fortgeschrittene Stadien nach den klas-
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sischen Hodgkin-Lymphom-Protokollen behandelt werden
[1, 4].

Die Patienten mit einem LPHL im frithen Stadium ohne
Risikofaktoren haben eine exzellente Langzeitprognose [1].
Die Therapie war lange nicht klar definiert und beinhalte-
te eine alleinige RT, multimodale Therapien aus RT und
ChT (Chemotherapie) sowie monoklonale Antikorper (Ri-
tuximab; [6—8]). Heute hat sich im Stadium IA (NLPHL IA)
die alleinige RT als Standardtherapie etabliert [9]. Wegen
der hohen Heilungsraten der Patienten und dem damit ver-
bundenen hohen Gesamtiiberleben steht derzeit die Reduk-
tion der Langzeittoxizitit der Therapie im Vordergrund. Die
IF-RT mit reduzierter FeldgroBe gilt laut der Leitlinie der
European Society for Medical Oncology (ESMO) und dem
National Comprehensive Cancer Network als Goldstandard
[8, 10, 11].

Das NLPHL ist mit 5 % aller Hodgkin-Lymphome eine
extrem seltene Erkrankung, an der deutschlandweit ledig-
lich 100 Patienten im Jahr erkranken [1]. Diese geringen
Fallzahlen erschweren es, grofle Patientenkohorten in einem
engen Zeitraum zu untersuchen. Dementsprechend existie-
ren auch nur wenige Studien, die das Therapieansprechen
und die prognostischen Faktoren des NLPHL untersuchen
[1, 2, 4, 10, 12]. Die vorliegende Datenanalyse von Eiche-
nauer et al. ist deshalb besonders wertvoll und mit 256 Pati-
enten die grofite retrospektive Analyse von Langzeitergeb-
nissen bei NLPHL im Stadium IA iiberhaupt. Beziiglich des
OS und PFS zeigte sich kein signifikanter Unterschied, ob
nun mit einer CMT, IF-RT oder EF-RT behandelt worden
war [13]. Dies stimmt mit fritheren kleineren retrospektiven
Untersuchungen iiberein [8, 14].

Die Rekrutierung der 256 Patienten fiir die vorliegende
Analyse erstreckte sich iiber 21 Jahre, in denen unterschied-
liche Therapieschemata angewandt wurden, insbesondere
bei der Radiochemotherapie (RCT). Unterschiedliche ChT-
Schemata sind deshalb durchaus verstidndlich, lassen aber
naturgeméal bei der kleinen Fallzahl keine Aussage darii-
ber zu, ob nicht ggf. eines der angewandten Schemata den
anderen iiberlegen gewesen sein konnte. Allerdings lassen
sich die erreichten 92 % fiir das PFS nach 8 Jahren und die
99 % OS im chemotherapiefreien IF-Arm nicht mehr ver-
bessern. Eine weitere Therapieoptimierung ist ohnehin viel
eher in einer Reduktion der Toxizitit als in einer Therapie-
eskalation zu sehen.

Allerdings unterschied sich das rezidivfreie Intervall
deutlich in den einzelnen Therapiearmen. Insgesamt ent-
wickelten 34 der 256 Patienten ein Rezidiv. Im Median
betrug die Zeit der lokalen Kontrolle nach CMT 55 Mo-
nate, nach EF-RT 74 Monate, nach IF-RT 42 Monate und
nach alleiniger Rituximab-Therapie 10 Monate. Dabei la-
gen die Lokalrezidive nach alleiniger Rituximab-Therapie
fast immer im primér befallenen Bereich, wihrend nach RT
die Rezidive seltener lokal, sondern fast immer distant auf-

traten. Dies lidsst vermuten, dass die alleinige Rituximab-
Therapie keine komplette und dauerhafte lokale Remission
erreichen kann.

Neben den Daten fiir OS und PFS wurde in der vor-
liegenden Auswertung besonderer Wert auf das Ausmall
therapieassoziierter Spétfolgen gelegt. In vorausgegangen
Publikationen wurde bereits gezeigt, dass diese Spitfol-
gen hauptverantwortlich fiir die Letalitdt von Patienten mit
NLPHL im Stadium IA sind, insbesondere kardiale Toxi-
zitdten und Sekundidrmalignome [15]. In der vorliegenden
Analyse betrug das Risiko fiir Zweitmalignome nach CMT
11,1 %, nach EF-RT 6,1 %, nach IF-RT 3,7 % und nach
Rituximab allein 7,4 %. Ein statistischer Vergleich eriib-
rigt sich aufgrund der kleinen Fallzahlen und unterschied-
lich langen Nachbeobachtungszeiten. Jedoch beeindruckt
die niedrige Rate an Zweittumoren nach IF-RT. Sie stimmt
mit Beobachtungen der kanadischen Studiengruppe iiber-
ein, die eine deutliche Risikoreduktion beim Ubergang von
EF- auf IF-RT in Kombination mit ChT beobachtet hat [16,
17].

Fazit

Die vorliegende Langzeitbeobachtung der Deutschen Hodg-
kin-Studiengruppe zeigt, dass die alleinige IF-RT (30 Gy),
verglichen mit CMT oder EF-RT, dhnlich effektiv bei al-
lerdings geringerer Toxizitit ist. Sie ist damit zu Recht der
Goldstandard fiir die Therapie des NLPHL.

Interessenkonflikt K. Pilz, C. Jentsch und M. Krause geben an, dass
kein Interessenkonflikt besteht.
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