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Lokale Strahlentherapie der Prostata mit Samenblasenbasis allein oder
mit elektiver Bestrahlung pelviner Lymphknotenstationen beim
Hochrisiko-Prostatakarzinom?

Ergebnisse der randomisierten POP-RT-Studie
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Hintergrund Die elektive Strahlentherapie der Lymphab-
flusswege wird zusammen mit der Langzeit-Hormonent-
zugstherapie (ADT) seit mehr als 25 Jahren beim lokal
fortgeschrittenen oder lokalisierten Prostatakarzinom der
Hochrisikogruppe in randomisierten Studien untersucht [1,
2], aber bis heute kontrovers beurteilt [3].

Patientenkollektiv und Methodik Eingeschlossen wurden
in die POP-RT-Studie von Murthy et al. (2021) im Rekru-
tierungszeitraum von 2011–2017 Patienten mit cT1-T3a-
Prostatakarzinomen mit einem Gleason-Score von 8–10
bei jedem Serum-PSA-Wert, oder mit einem Gleason-
Score von 7 bei einem PSA-Wert >15ng/ml, oder mit ei-
nem Gleason-Score von 6 bei einem PSA-Wert >30ng/ml.
Weiter wurden cT3b-cT4-Karzinome ohne Gleason-Score-
oder PSA-Wert-Begrenzung eingeschlossen. Auch wurden
aktuelle Staging-Methoden eingesetzt. So bekamen 80%
der Patienten eine PSMA-PET/CT. Alternativ war ein kon-
ventionelles Staging mittels Abdomen- und Becken-CT
sowie einer Knochenszintigraphie zulässig. In die Studie
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aufgenommene Patienten hatten im durchgeführten Staging
keine Lymphknoten- oder Fernmetastasen. Die Effektivität
einer elektiven Bestrahlung pelviner Lymphabflusswege
nach der RTOG-Konsensus-Konturieranleitung zusätzlich
zur dosiseskalierten Strahlentherapie der Prostata wur-
de in der POP-RT-Studie somit bei Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder lokalisiertem Prostatakarzinom der
Hochrisikogruppe untersucht. Das Risiko von Lymphkno-
tenmetasen bei den eingeschlossenen Patienten betrug nach
der Roach-Formel im Median 37,8%, Interquartilenabstand
25–59%. Die Hälfte der Patienten hatte ein Karzinom vom
Gleason-Score 8–10. Zwei Drittel der Patienten hatten
ein lokal fortgeschrittenes Karzinom der Kategorie T3a
und T3b und 8% ein T4-Karzinom. Die Strahlentherapie
wurde mittels IMRT, VMAT oder Tomotherapie durchge-
führt. Es wurde in einer Technik mit integriertem Boost
bestrahlt. Auf die Prostata, jede extrakapsuläre makrosko-
pische Tumorextension und die Samenblasenbasen wurde
in einer moderaten Hypofraktionierung eine Gesamtdosis
von 66–68Gy in 25 Fraktionen in 5 Wochen appliziert.
Bei einer Reparaturkapazität der Prostata, charakterisiert
durch einen Alpha-/Beta-Wert von 1,5Gy, ist dies einer
Gesamtdosis von 78–82Gy am Tumor äquivalent, so dass
die Strahlentherapie im aktuellen Dosisbereich durchge-
führt wurde. Um die Prostata wurden PTV-Säume von
7mm, jedoch nach dorsal von 5mm eingehalten. Im Arm
mit elektiver pelviner Lymphabflussbestrahlung („whole
pelvic radiotherapy“, WPRT) wurde der pelvine Lymphab-
fluss außerhalb von Prostata und Samenblasen mit 2,0Gy
pro Fraktion bestrahlt. Die Gesamtdosis hier betrug dann
50Gy. Alle Patienten erhielten eine neoadjuvante Hormo-
nentzugstherapie (ADT) über mindestens 8 Wochen sowie
eine adjuvante ADT, zusammen über insgesamt 24 Monate.
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Primärer Endpunkt der Studie war die BFFS (Freiheit vom
biochemischen Rezidiv).

Ergebnisse In die POP-RT-Studie wurden 224 Patienten
eingeschlossen. Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug
68 Monate. Es wurde ein Vorteil für die WPRT auf dem pri-
mären Endpunkt, der Freiheit vom biochemischen Rezidiv,
gefunden. Diese betrug nach der Kaplan-Meier-Methode
mit WPRT 95,0% nach 5 Jahren und ohne WPRT 81,2%
(p< 0,0001). Das Hazard-Ratio (HR) nach der Proportio-
nal-Hazard-Methode betrug 0,23 (95% CI 0,10–0,50) zwi-
schen den Armen mit WPRT und ohne WPRT. Mit WPRT
wurden 7 biochemische Rezidive bei 110 Patienten, oh-
ne WPRT 29 bei 112 Patienten gefunden. Der Endpunkt
Gesamtüberleben (OS) wurde nicht verbessert (92,5% vs.
90,8% nach 5 Jahren; p= 0,83), wohl aber das fernmeta-
stasenfreie Überleben nach 5 Jahren um 7% nach WPRT
(95,9% vs. 89,2% nach 5 Jahren; p= 0,01). Die kumula-
tive Häufigkeit von Grad 2+ urogenitalen Toxizitäten war
nach WPRT höher als nach alleiniger Strahlentherapie der
Prostata (20% vs. 8,9%; p= 0,02).

Kommentar

Trotz großer Unterschiede in der Freiheit vom biochemi-
schen Rezidiv wurde bei moderater Nachbeobachtungszeit
kein Vorteil bezüglich des Gesamtüberlebens gefunden.
Dies deckt sich mit der Analyse der Intermediate Clinical
Endpoints in Cancer of the Prostate Working Group. Diese
fand, dass beim lokalisierten Prostatakarzinom mit interme-
diärem oder hohem Risiko sowie beim lokal fortgeschritte-
nen Prostatakarzinom das progressionsfreie Überleben nur
ein schwacher Surrogatmarker für das Gesamtüberleben ist
in Studien zur Strahlentherapie [4].

In der POP-RT-Studie wurde das PSA-Rezidiv als Er-
eignis für den primären Endpunkt verwendet. Dieses ist eng
mit dem progressionsfreien Überleben (PFS) als frühem
Endpunkt verknüpft, da in Strahlentherapiestudien zum
Prostatakarzinom der Hochrisikogruppe mehr als 80% der
Ereignisse auf dem PFS-Endpunkt PSA-Rezidive sind [5].
Zunehmend besser werdende Salvage-Therapien beim oli-
gorekurrenten Prostatakarzinom schwächen die Relation
zwischen beiden Endpunkten. Auch machen interkurrente,
nicht tumorbedingte Todesfälle einen Großteil der To-
desursachen in diesen Risikogruppen aus. Die Relation
der absoluten Risikoreduktion auf dem Endpunkt Freiheit
vom biochemischen Rezidiv beim lokal fortgeschrittenen
Prostatakarzinom auf der einen und dem Gesamtüberleben
auf der anderen Seite wurde in dem parallel erschienenen
Review der Autoren zur POP-RT-Studie in Der Urologe
untersucht [6].

Insgesamt folgt aus den Studien zum alleinigen Hor-
monentzug versus Hormonentzug und Strahlentherapie der
Prostata oder der Prostata mit Lymphabfluss, der PR.3-
PR7-Studie, der SPCG/SUFUO-3-Studie und einer franzö-
sischen Studie vonMottet, dass bei durchschnittlich 5,9 ver-
miedenen PSA-Rezidiven innerhalb von 5 Jahren ein Todes-
fall innerhalb von 10 Jahren vermieden wird. Ein ähnlicher
Zusammenhang besteht beim Mammakarzinom nach brust-
erhaltender Operation. In der POP-RT-Studie kann nach
dieser 5,9:1-Relation aus einer um 13,8% verbesserten Frei-
heit vom biochemischen Rezidiv nach 5 Jahren ein um etwa
2,3% verbessertes Gesamtüberleben nach 10 Jahren erwar-
tet werden. Dieser Effekt ist kleiner als der in der RTOG-
0924-Studie durch eine zusätzliche WPRT erwartete Effekt
(Identifier: NCT01368588 at www.Clinicaltrials.gov). Die-
se RTOG-Studie ist die bisher größte randomisierte Studie
zur Effektivität der WPRT zusätzlich zur Strahlentherapie
der Prostata und der Samenblasen, kombiniert mit einer
Kurzzeit-ADT bei Patienten mit lokalisiertem Prostatakar-
zinom und ungünstigem intermediärem oder hohem Risiko
sowie von ausgewählten Untergruppen von Patienten mit
lokal fortgeschrittenem Karzinom. Endpunkt war das Ge-
samtüberleben. Die Rekrutierungsphase wurde beim Stand
von 2592 eingeschlossenen Patienten bereits abgeschlossen.
Mit einer Auswertung der Ergebnisse wird Mitte des Jah-
res 2027 gerechnet. Man darf einen Anstieg des OS nach
10 Jahren von 6,5% unter der Alternativhypothese erwar-
ten.

Nachteile der in der POP-RT-Studie verwendeten Tech-
nik des integrierten Boosts können sich bei der Bildfüh-
rung der Strahlentherapie ergeben. Bei engen PTV-Säu-
men um die Prostata und Online-Navigation mittels CB-
CT auf die Prostata werden größere PTV-Säume um das
größere Volumen des pelvinen Lymphabflusses notwendig,
die von der Lagevariabilität der Prostata im Becken beim
einzelnen Patienten abhängig sind. Alternative ist der se-
quenzielle Boost mit initial etwas größeren Sicherheitssäu-
men um die Prostata während der Phase mit WPRT und
anschließender Präzisionsbestrahlung auf die Prostata mit
engen Sicherheitssäumen um die Prostata bei täglicher On-
line-Navigation. Bisher sind zwei randomisierte Studien zur
WPRT abschließend publiziert. Beide zeigten keinen ein-
deutigen Vorteil der WPRT. In der GETUC-01-Studie war
das Rückfallrisiko der Patienten nur moderat. Insgesamt
hatten 50% der rekrutierten Patienten ein Lymphknoten-
befallsrisiko von <15% nach der Roach-Formel [2]. Eine
ADT wurde nur in der Hochrisikogruppe gegeben. Ein Vor-
teil im Arm mit WPRT zusätzlich zur Strahlentherapie von
Prostata und Samenblasen wurde mit einem PFS von 66,0%
vs. 65,3% im Kontrollarm nach 5 Jahren nicht gefunden.
Die RTOG-9413-Studie prüfte in einem 2× 2-faktoriellen
Design sowohl den Zeitpunkt des Starts der 4 Monate dau-
ernden ADT, neoadjuvant 2 Monate, vor Beginn der Strah-
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lentherapie oder adjuvant nach Beendigung der Strahlen-
therapie, als auch die Effektivität der WPRT. Die Patienten
hatten ein lokalisiertes oder lokal fortgeschrittenes Pros-
tatakarzinom mit einem Lymphknotenbefallsrisiko >15%
[1]. Die Gesamtdosis auf Prostata und Samenblasen betrug
70,2Gy mit 1,8Gy pro Fraktion. Es wurde ein signifikanter
Interaktionseffekt zwischen der WPRT und dem Zeitpunkt
des Beginns der ADT gefunden, jedoch kein eindeutiger
Vorteil der WPRT. Primärer Endpunkt auch in dieser Stu-
die war das PFS. Das PFS betrug nach neoadjuvanter ADT
und mit WPRT 29,4% sowie bei adjuvanter Hormonent-
zugstherapie ohne WPRT 30,2% nach 10 Jahren. Insgesamt
zeigt diese Studie kein eindeutiges Bild vom Stellenwert
der WPRT unabhängig von der Sequenz der ADT. Aber
es fand sich im Arm mit neoadjuvanter ADT und WPRT
eine gering höhere kumulative Inzidenz von Grad-3- und
vereinzelten Grad-4-Nebenwirkungen im gastrointestinalen
Bereich, verglichen mit anderen Therapie-Armen mit aller-
dings veralteter Strahlentherapietechnik.

Die absoluten Ergebnisse der POP-RT-Studie mit WPRT
sind sehr günstig. Ähnliche Raten werden aber auch in an-
deren aktuellen Studien ohne WPRT erreicht. PFS-Raten
von 84% wurden für Patienten der Hochrisikogruppe in
der schwedischen Studie zur Ultrahypofraktionierung ohne
Hormonentzugstherapie erzielt [5]. Zwei konsekutive pro-
spektive Studien aus Toronto zur stark hypofraktionierten
Strahlentherapie beim lokalisierten Hochrisiko-Prostatakar-
zinom zeigten kumulative Inzidenzen von biochemischen
Rezidiven von unter 15% im Verlauf von 5 Jahren nach
Strahlentherapie der Prostata inklusive der basalen Samen-
blasenanteile mit und ohne WPRT [7]. In dieser Studie wur-
de ein Hormonentzug von 12–18 Monaten durchgeführt.
Die niederländische FLAME-Studie mit einem Anteil von
Hochrisikopatienten von 84% zeigte weiterhin, dass sich
die PSA-Rezidivfreiheit nach 5 Jahren bei Patienten mit
Hochrisiko-Prostatakarzinom auch mit einem intraprostati-
schen Boost zusätzlich zur hochdosierten Strahlentherapie
der Prostata und Samenblasen von 85% auf 92% signi-
fikant steigern lässt (Hazard-Ratio= 0,45; p< 0,0001; [8]).
Bei längerer Nachbeobachtungszeit über 5 Jahre hinaus ist
bei Patienten der Hochrisikogruppe in allen Studien mit be-
grenzter Nachbeobachtungszeit mit einem weiteren Anstieg
der Inzidenz von PSA-Rezidiven zu rechnen.

Eine vielversprechende alternative Strategie zur WPRT
im Rahmen der Primärtherapie ist die ablative Lokalthe-
rapie von oligorekurrenten Rezidiven lymphonodulär oder
auch ossär, unterstützt von sensitiven Methoden der Re-
zidivdetektion wie der PSMA-PET/CT [9]. Mit einer ste-
reotaktisch ablativen Salvage-Strahlentherapie oder Opera-
tion kann bei nodal-oligorekurrenter Erkrankung ein me-
tastasenfreies Überleben von 50% nach 5 Jahren erreicht
werden [10]. Auch existieren im erneuten PSA-Rezidivfall
zunehmend wirksame antihormonelle Strategien, die zu ei-

nem besseren Gesamtüberleben führen. Kombinationen aus
modernen antihormonellen Therapien, PSMA-PET-Bildge-
bung und einer Salvage-Strahlentherapie im hormonsensiti-
ven Rezidiv werden aktuell in weiteren Studien untersucht,
beispielsweise PRIMORDIUJM [11].

Fazit

Die Evidenz zur Effektivität der WPRT bei Patienten mit
lokal fortgeschrittenem und lokalisiertem Prostatakarzinom
der Hochrisikogruppe wird durch die POP-RT-Studie auf
dem Endpunkt Freiheit vom PSA-Rezidiv nach 5 Jahren
deutlich gestärkt. Bei Einsatz von modernen Staging-Un-
tersuchungen, einer dosiseskalierten Strahlentherapie und
durch begleitende ADT kann eine Freiheit von PSA-Rezi-
diven bei 95% der Patienten erreicht werden. Ein Vorteil
beim Gesamtüberleben scheint sich allerdings in der POP-
RT-Studie nicht einzustellen. So kann eine generelle Emp-
fehlung zur WPRT nicht ausgesprochen werden.

Beim individuellen Patienten mit einem sehr hohen PSA-
Rezidivrisiko kann dieses Risiko durch die WPRT nach der
POP-RT-Studie deutlich gesenkt werden, was insbesondere
bei jungen Patienten mit geringen interkurrenten Begleit-
erkrankungen eine hohe Bedeutung hat. Somit sollte die
WPRT im Einzelfall bei diesen Patienten der Hochrisiko-
gruppe erwogen werden. Die Toxizität der WPRT scheint
nur moderat, aber nachweisbar zu sein.

Für die interdisziplinäre Beratung hat die hier kommen-
tierte Studie einen hervorgehobenen Stellenwert.
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Hintergrund Die ultrahoch dosierte Single-dose-Strahlen-
therapie (SDRT) stellt eine potenzielle Alternative zur ku-
rativen, extrem hypofraktionierten stereotaktischen Körper-
bestrahlung (SBRT) bei organbegrenztemProstatakrebs dar.
Die Autoren stellen eine randomisierte Phase-II-Studie vor,
in der das Nebenwirkungsprofil, das Ansprechen des pros-
tataspezifischen Antigens (PSA) und die Lebensqualität als
Endpunkte der SDRT mit der extrem hypofraktionierten
SBRT verglichen wurden.

Patientengut und Methoden Die PROSINT-Studie rekru-
tierte zwischen September 2015 und Januar 2017 30 Pa-
tienten mit Prostatakarzinom mit mittlerem Risiko für die
SDRT oder eine extrem hypofraktionierte SBRT. Eine An-
drogendeprivation fand nicht statt. Die Daten wurden von
März bis Mai 2020 ausgewertet.

Die Patienten erhielten im Verhältnis 1:1 randomisiert ent-
weder 5× 9Gy SBRT (Kontrollarm) oder einmal 24Gy
SDRT (Vergleichsarm). Der primäre Endpunkt waren die
toxischen Effekte, sekundäre Endpunkte das PSA-An-
sprechen, das PSA-rezidivfreie Überleben und die vom
Patienten angegebene Lebensqualität, gemessen mit dem
International Prostate Symptom Score (IPSS) und dem
Expanded Prostate Cancer Index Composite (EPIC) 26-
Fragebogen.

Ergebnisse Das mediane Alter (Interquartilsbereich) der
insgesamt 30 Männer betrug 66,3 (61,2–69,9) und 73,6
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(64,7–75,9) Jahre im SBRT- bzw. SDRT-Arm. Die Zeit bis
zum Auftreten und die Dauer von akuten und späten Ne-
benwirkungen waren in den beiden Studienarmen ähnlich.
Die kumulativen und aktuariellen genitourinären Spättoxi-
zitäten unterschieden sich nicht für Grad 1 (Hazard Ratio
[HR] 0,41; 90% CI 0,13–1,27) und für Grad 2 oder höher
(HR 1,07; 90% CI 0,21–5,57). Die späten gastrointestinal-
en (GI) Nebenwirkungen vom Grad 1 waren vergleichbar
(HR 0,37; 90% CI 0,07–1,94), und es gab keine späte GI-
Toxizität vom Grad 2 oder höher. Ein Rückgang des PSA-
Werts auf weniger als 0,5ng/ml erfolgte in beiden Studi-
enarmen nach 36 Monaten. Bei intermediärem Risiko und
günstiger Prognose trat kein PSA-Rezidiv auf, während in
der ungünstigen Kategorie die aktuariellen 4-Jahres-PSA-
Werte für das rezidivfreie 4-Jahres-Überleben 75,0% vs.
64,0% betrugen (HR 0,76; 90% CI 0,17–3,31) für SBRT
bzw. SDRT. Die medianen EPIC-26-Summen-Scores für
die GU- und GI-Domänen fielen nach 1 Monat vorüberge-
hend ab, erreichten aber nach 3 Monaten in beiden Armen
wieder den Ausgangswert. Die vom IPSS abgeleiteten, vor-
übergehenden späten Miktionsbeschwerden traten nach 9
bis 18 Monaten bei 20% der Patienten auf, die eine SDRT
erhalten hatten (90% CI 3–37%).

SchlussfolgerungderAutoren In dieser randomisierten Stu-
die mit Patienten mit Prostatakrebs von intermediärem Risi-
koprofil war die ultrahoch dosierte Single-dose-Strahlenthe-
rapie (SDRT) sicher und mit nur geringer Toxizität verbun-
den. Die Tumorkontrolle und die Lebensqualitätsendpunkte
entsprachen weitgehend denen des SBRT-Arms.

Kommentar

Die stereotaktische Körperbestrahlung („stereotacic body
radiotherapy“, SBRT) ist eine neuere Behandlungsform, die
dank präziseren Positionierungstechniken die Applikation
sehr hoher Einzeldosen pro Fraktion, die sog. Ultrahypo-
fraktionierung, erlaubt. Die klinische Evidenz, die die Si-
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cherheit und Wirksamkeit von ultrahypofraktionierten Ra-
diotherapien belegt, entwickelt sich mit zunehmender Ver-
breitung und Verfeinerung dieser Methode.

Unter den zahlreichen retro- und prospektiven Single-
Arm-Serien, die den Einsatz der SBRT beim Prostatakar-
zinom etablierten, ragen zwei große randomisierte Studien
heraus. Der HYPO-RT-PC-Trial randomisierte Männer mit
IR- und HR-Prostatakarzinomen, um entweder 42,7Gy in
7 Fraktionen, 3 Fraktionen pro Woche, oder eine konventio-
nell fraktionierte Strahlentherapie (78Gy in 39 Fraktionen
an 5 Tagen proWoche) zu applizieren. Nach einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 5 Jahren war das krankheitsfreie
Überleben in beiden Armen gleich (84%). Die akuten G2-
oder höheren GU-Toxizitäten waren im ultrahypofraktio-
nierten Ansatz am Ende der Behandlung (28% vs. 23%)
und bei der Nachbeobachtung nach einem Jahr (6% ge-
genüber 2%) leicht erhöht. Es gab keinen Unterschied bei
den akuten oder nach einem Jahr berichteten GI-Toxizitä-
ten. Auch nach 5 Jahren wurden keine Unterschiede bei den
GI- und GU-Toxizitäten berichtet.

Der randomisierte PACE-B-Trial, der über die Toxizität
der Ultrahypofraktionierung beim Prostatakrebs berichtete,
wurde 2019 veröffentlicht [1]. In diesem Non-inferiority-
Trial erhielten Männer mit LR oder IR (nur Gleason 7a)
entweder eine konventionell fraktionierte oder moderat hy-
pofraktionierte Strahlentherapie (78Gy in 39 Fraktionen in
7–8 Wochen bzw. 62Gy in 20 Fraktionen über 4 Wochen)
oder eine SBRT (36,25Gy in 5 Fraktionen über 1–2 Wo-
chen). Eine zusätzliche ADT war nicht zulässig. Hinsicht-
lich der akuten Toxizität gab es keine signifikanten Unter-
schiede, aber einen leichten Trend zugunsten des SBRT-
Arms (23% gegenüber 27%). Dies steht im Gegensatz zur
HYPO-RT-PC-Studie, bei der die akute Toxizität im ul-
trahypofraktionierten Arm etwas höher war.

Die neu publizierte randomisierte Studie von Greco et al.
berichtete über die ersten Langzeitergebnisse nach einer
SDRT im Vergleich zur SBRT in 5 Fraktionen. Da nied-
rige Toxizitätswerte, ähnliche Tumorkontrollraten und Le-
bensqualitätsendpunkte berichtet wurden, sollten folgende
Punkte kritisch bedacht werden:

� Der Kontrollarm dieser Studie erhielt eine Gesamtdosis
von 45Gy in 5 Fraktionen, was eine höhere Dosis im Ver-
gleich zu dem darstellt, was in den verschiedenen pro-
spektiven und retrospektiven Daten, die über die SBRT
berichteten, verwendet wurde (35–40Gy). Gleichzeitig
scheint auch die Dosierung mit 1× 24Gy im SDRT-Arm
außergewöhnlich und wurde bisher nie für die Behand-
lung eines Prostatakarzinoms mit intermediärem Risiko-
profil benutzt. In einer Phase-I-Studie wurden mit SDRT
lediglich 19Gy verabreicht [2]. Darüber hinaus wurde in
weiteren Studien die HDR-Brachytherapie als Monothe-
rapie mit einer Fraktion von 19Gy eingesetzt [3, 4]. Wie

wir das von der Brachytherapie her kennen, besteht da-
bei eine zentrale Überdosierung in der Prostata, die mit
der applizierten Dosis im Rahmen der hier kommentier-
ten Studie vergleichbar sein könnte.

� Die PROSINT-Studie berichtet, dass nach 4 Jahren 3 von
15 Patienten nach SDRT ein biochemisches Rezidiv ent-
wickelten. Dies scheint im Vergleich zu Daten, die wir
aus SBRT-Studien mit mehreren Fraktionen kennen, hö-
her zu sein. So betrug die biochemische Rezidivrate in
der CHHiP-Studie 10% nach 5 Jahren [5]. In einer grö-
ßeren Kohorte von SDRT-Brachytherapie-Patienten, die
mit 19Gy behandelt wurden, sind die Ergebnisse in den
Gruppen mit mittlerem und hohem Risiko weniger viel-
versprechend [6]. Auch in der Studie von Gomez-Itur-
riaga et al. entwickelte etwa ein Drittel der 44 Patienten
nach 4 Jahren ein biochemisches Rezidiv [4].

� In der PROSINT-Studie war der berichtete PSA-Na-
dir nach 3 Jahren bei Patienten im SDRT-Arm höher
(0,4ng/ml) als bei Patienten in der 5-mal fraktionier-
ten Gruppe (0,3ng/ml). Ein Nadir von ≤0,2ng/ml nach
4 Jahren korreliert stark mit der langfristigen Krankheits-
kontrolle und deutet auf eine bessere Prognose hin als
selbst ein leicht erhöhter PSA-Wert von 0,2–0,5ng/ml
[7]. Dies lässt die Hypothese zu, dass das onkologische
Outcome in der Einzeldosis-Kohorte im Vergleich zum
Kontrollarm möglicherweise schlechter ist.

� Die hier kommentierte Studie von Greco et al. berich-
tete eine geringe Toxizität in beiden Studienarmen, nur
ein einzelner Patient entwickelte spät eine Uretersteno-
se vom Grad 3 nach SDRT, eine Komplikation, die nach
einer SBRT mit mehreren Fraktionen nur selten auftritt.
Weitere Studien mit größeren Patientenzahlen wären hier
erforderlich, bevor man eine Bewertung der tatsächlichen
Inzidenz solcher Ereignisse abgibt.

� Die Analyse der sexuellen Potenz in der Studie von Gre-
co et al. zeigte, dass diese sich nach 12 Monaten signifi-
kant verschlechterte, definiert als ein Abfall um das 0,5-
Fache der Standardabweichung des Ausgangswerts für
die sexuelle Domäne auf der Expanded Prostate Cancer
Index Composite (EPIC)-26-Skala: 46% nach SBRT und
62% nach SDRT. Dieser Endpunkt ist wichtig, weil die
Strahlentherapie mit dem Anspruch antritt, dass sie die
Sexualfunktion im Gegensatz zur radikalen Prostatekto-
mie weitgehend erhalten kann [8, 9].

Fazit

Die stereotaktische Körperbestrahlung (SBRT) in 5 Frak-
tionen ist gegenwärtig bei der Behandlung von lokalisier-
ten Prostatakarzinomen gut etabliert. Trotzdem laufen ver-
schiedene randomisierte Studien, welche die Sicherheit der
extremen Hypofraktionierung mit 3 Fraktionen (Clinical-
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trials.gov NCT02623647) bzw. 2 Fraktionen (Clinicaltri-
als.gov NCT04595019) im Hinblick auf die GU-Toxizität
und die biochemische Tumorkontrolle absichern sollen. Der
PROSINT-Trial ist eine wichtige Studie, auch deshalb, weil
er unser Wissen über die Einsatzmöglichkeiten der Hypo-
fraktionierung erweitert. Die Tatsache, dass solch extrem
hohen Strahlendosen als Einzelfraktion mittelfristig mit nur
geringer Toxizität vergesellschaftet sind, ist beruhigend. Al-
lerdings sollten vor ihrem routinemäßigen klinischen Ein-
satz außerhalb von Studien sowohl bezüglich Langzeitto-
xizität als auch langfristiger biochemischer Kontrolle noch
die Ergebnisse umfangreicher Phase-III-Studien abgewartet
werden.
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Hintergrund Bei der zu kommentierenden Arbeit handelt
es sich um die Publikation der HD17-Studie der GHSG
(German Hodgkin Study Group). Ziel der Untersuchung
war es, bei Morbus Hodgkin in intermediären Stadien eine
Deeskalation der Therapie durch den Verzicht auf die Ra-
diotherapie (RT) bei PET-negativem Befund nach 4 Zyklen
Chemotherapie zu evaluieren. Bei PET-positivem Befund
erfolgte eine Involved-node-RT (INRT). Verglichen wur-
de mit der gegenwärtigen Standardtherapie im intermedi-
ären Stadium bei Morbus Hodgkin. Als primärer Endpunkt
wurde das progressionsfreie Überleben (PFS) untersucht.
Sekundäre Endpunkte waren das Gesamtüberleben (OS),
Komplettremission (CR), PET-Negativität nach 4 Zyklen
Chemotherapie, Toxizitäten zum Ende der Therapie und
das Auftreten von Sekundärmalignomen im Verlauf.

Patienten und Methoden In die multizentrische, randomi-
sierte Phase-III-Studie wurden insgesamt 1100 Patienten
(Alter: 18–60) aus Deutschland, Österreich, der Schweiz
und den Niederlanden mit Morbus Hodgkin im interme-
diären Stadium eingeschlossen und 1:1 in 2 Gruppen ran-
domisiert. Im PET4-geführten Arm erhielten die Patienten
2 Zyklen eBEACOPP+ 2 Zyklen ABVD und im Anschluss,

Originalpublikation Borchmann P, Plütschow A, Kobe C et al
(2021) PET-guided omission of radiotherapy in early-stage
unfavourable Hodgkin lymphoma (GHSG HD17): a multicentre,
open-label, randomised, phase 3 trial. Lancet Oncol (2):223–234.
https://doi.org/10.1016/S1470-2045(20)30601-X

� Dr. med. Christoph Süß
christoph.suess@ukr.de

1 Klinik und Poliklinik für Strahlentherapie,
Universitätsklinikum Regensburg,
Franz-Josef-Strauß-Allee 11, 93053 Regensburg, Deutschland

falls das PET daraufhin negativ wurde, keine RT mehr. Nur
im Fall, wenn sich nach der Chemotherapie in der PET
ein positiver Residualbefund ergab, wurde eine Involved-
node-RT durchgeführt. Verglichen wurde mit dem seiner-
zeitigen Standardarm (2 Zyklen eBEACOPP+ 2 Zyklen
ABVD, gefolgt von einer Involved-field-Radiotherapie
[IFRT] mit 30Gy). Das Hauptziel war es, eine Nichtun-
terlegenheit des untersuchten Regimes im Hinblick auf
das PFS im PET4-geführten Arm (PET/CT-nach 4 Zyklen
Chemotherapie) zu zeigen.

Ergebnisse Zwischen 13.01.2012 und 21.03.2017 wurden
initial 1100 Patienten*innen eingeschlossen, deren Daten
letztendlich in 428 Fällen im Standardarm und 477 im
PET4-Arm in der Per-protocol-Analyse ausgewertet wer-
den konnten. Bei einem medianen Follow-up von 46,2 Mo-
naten lag das progressionsfreie Überleben bei 97,3% (im
Standardarm) und 95,1% (im PET4-geführten Arm). Der
Unterschied zwischen den Gruppen lag mit 2,2% im Rah-
men der definierten Grenze von 8% für Nichtunterlegen-
heit. Bei 348 (69%) von 502 Patienten im Standardarm
und 290 (57%) von 507 Patienten im PET4-geführten Arm
zeigte sich eine Komplettremission. An Nebenwirkungen
(CTC Grad 3 oder 4) traten unter bzw. direkt nach der
Chemotherapie vor allem Leukopenien (436/528 Patienten
im Standardarm [83%] vs. 443/529 Patienten im PET4-ge-
führten Arm [84%]) und Thrombozytopenie (139 [26%]
vs. 176 [33%]), Infektionen (32 [6%] vs. 40 [8%]) so-
wie Nausea oder Emesis (38 [7%] vs. 29 [6%]) auf. Nach
Radiotherapie ergaben sich an Akuttoxizitäten vor allem
Dysphagie (26 [6%] im Standardarm vs. 3 [2%] im PET4-
Arm) und Mukositis (9 [2%] vs. keine). Ein Patient im
PET4-geführten Arm verstarb an einer Sepsis.
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Schlussfolgerung der Autoren Bei Patienten mit neu dia-
gnostiziertem Morbus Hodgkin im intermediären Stadium
kann, wenn sich nach der Behandlung mit 2+ 2-Chemothe-
rapien ein PET4-negativer Befund ergibt, auf eine konsoli-
dierende Radiotherapie verzichtet werden, ohne dass damit
ein klinisch relevanter Effektivitätsverlust der Therapie ein-
hergeht. Die PET4-geführte Therapie könnte dadurch den
Anteil derjenigen Patienten verringern, die nach RT ein Ri-
siko für Spättoxizitäten haben.

Kommentar

Bei der hier zu kommentierenden Arbeit handelt es sich
um die Auswertung der HD17-Studie der GHSG, welche
als erste prospektive und randomisierte Studie bewei-
sen sollte, dass eine PET-basierte Indikationsstellung zur
konsolidierenden INRT nach Chemotherapie (2 Zyklen
eBEACOPP+ 2 Zyklen ABVD) bei Patienten mit Mor-
bus Hodgkin im intermediären Stadium keine Einbuße an
therapeutischer Effizienz verursacht (Nichtunterlegenheit).
Als Vergleich diente die herkömmliche kombinierte 2+ 2-
Chemotherapie (2 Zyklen eBEACOPP+ 2 Zyklen ABVD)
mit anschließender IFRT. Bisherige Arbeiten mit einer
ähnlichen Fragestellung hatten mit kleineren Patienten-
kollektiven diese Nichtunterlegenheit nicht nachweisen
können. Sie konnten den primären Endpunkt nicht er-
reichen (UK RAPID) und/oder behandelten mit anderen
Chemotherapieschemata, wobei in die H10-Studie nur frü-
he und intermediäre Stadien eingeschlossen worden waren.
Einzelheiten des H10-Trials der European Organisation for
Research and Treatment of Cancer finden sich in der UK
RAPID [1, 9].

Die prominente Aussage der Autoren unserer hier kom-
mentierten Analyse ist daher, dass bei PET4-negativem Be-
fund nach einer 2+ 2-Chemotherapie bei Patienten mit Mor-
bus Hodgkin im intermediären Stadium auf eine konsolidie-
rende Radiotherapie verzichtet werden kann. Damit könnte
das Risiko von Spättoxizitäten der Radiotherapie zumin-
dest deutlich verringert werden. Es handelt sich hier also
um eine weitere wertvolle Erkenntnis aus der international
hochgeschätzten GHSG, insbesondere, weil das Patienten-
kollektiv mit Morbus Hodgkin überwiegend jung war (im
Median 31 Jahre).

Als Beleg für die Langzeittoxizität der Strahlenthera-
pie führen die Autoren allerdings Arbeiten des Zeitraums
1964–2004 an, meistens 1965–1995, als die Patienten mit
heute veralteten Techniken, z.B. Großfeld-RT, bestrahlt
wurden. Deshalb wäre letztendlich noch zu zeigen, ob
durch den Verzicht auf die konsoliderende IFRT/INRT mit
modernen Techniken tatsächlich Langzeitschäden, insbe-
sondere Sekundärmalignome, verhindert werden können.
Denn speziell die angeführten Langzeittoxizitäten wie Hy-

pothyreose, kardiovaskuläre Schäden und Brustkrebs bei
jungen Patientinnen mit Morbus Hodgkin können heute
mit modernen Techniken (IMRT, VMAT in „Butterfly“-
Technik etc.) weitgehend reduziert werden [5, 7].

Hinsichtlich der Toxizität der Chemotherapie geben die
Autoren von HD17 zu bedenken, dass eBEACOPP ein in-
tensiveres Behandlungsschema darstellt als ABVD. Denn
in der Vorgängerstudie HD14 wurden deutlich mehr Ne-
benwirkungen bei eBEACOPP als bei ABVD berichtet. So
ergaben sich in der Auswertung der HD14-Studie, in der
4 Zyklen ABVD und 2 Zyklen eBEACOPP plus 2 Zyklen
ABVD, jeweils gefolgt von einer 30Gy IF-RT miteinan-
der verglichen wurden, deutliche Unterschiede hinsichtlich
der Grad-3/4-Toxizitäten (87,1% Grad-3/4-Toxizitäten bei
eBEACOPP vs. 50,7% bei ABVD; [12]).

Akute Nebenwirkungen im Sinne von Grad 3 oder 4 tra-
ten bei der Durchführung der Chemotherapie bei 455/528 Pa-
tienten im Standardarm (86%) und bei 454/529 (86%) im
PET4-geführten Arm auf. Am häufigsten waren Anämie,
Leukopenie, Thrombozytopenie, Nausea bzw. Emesis,
aber auch Infektionen unter Chemotherapie. Unter der
konsolidierenden Radiotherapie litten nur 37 (9%) von
429 Patienten im Standardarm unter entsprechenden Akut-
toxizitäten CTC Grad 3 oder 4 sowie 4/155 Patienten (3%)
im PET4-geführten Arm, die sich nachträglich noch einer
zusätzlichen RT unterzogen hatten.

Darüber hinaus wäre grundsätzlich auch die Auswirkung
einer Reduktion der Bestrahlungsdosis auf beispielsweise
20Gy in Kombination mit der 2+ 2-Chemotherapie im Hin-
blick auf eine Verringerung der Langzeitnebenwirkungen
zu untersuchen. Überhaupt erschien es uns bisweilen un-
erklärlich, dass bei internistisch ausgerichteten Onkologen
oft nur über eine Dosisreduktion bei der Radiotherapie dis-
kutiert wird, nicht aber auch bei den Chemotherapiesche-
mata – insbesondere, wenn man die in der Arbeit genann-
ten Akuttoxizitäten, aber auch Langzeittoxizitäten genauer
betrachtet. Immerhin stellt die Radiotherapie seit Beginn
der Therapie des Morbus Hodgkin eine wichtige Säule dar.
Lediglich für fortgeschrittene Stadien des Morbus Hodg-
kin wurden kürzlich vielversprechende Ergebnisse hinsicht-
lich einer Deeskalation der Chemotherapie im Rahmen der
HD18-Studie der GHSG publiziert [3]. Die Langzeitdaten
werden mit Spannung erwartet.

Im Hinblick auf die Beurteilung von Sekundärtumo-
ren und anderer Langzeittoxizitäten erscheint uns übrigens
der mediane Follow-up der hier kommentierten HD17
mit 46,2 Monaten (IQR 32,7–61,2) noch recht kurz. Be-
schrieben wurden nämlich nur 7 Sekundärmalignome im
Standardarm (1%) und 8 (1%) im PET4-geführten Arm.
Auch wenn diese Sekundärmalignome von den Autoren der
Arbeit vornehmlich der Radiotherapie angelastet werden,
bleibt natürlich unbeantwortet, wie hoch die Rate an Lang-
zeittoxizitäten bei längerem Follow-up wäre und wie hoch
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dabei der Anteil der von der Chemotherapie induzierten an
der Gesamtzahl.

Vor allem Langzeittoxizitäten spielen insbesondere bei
jüngeren Patienten eine große Rolle. Für junge Patien-
ten sind bei Kinderwunsch u. a. die Fertilität bzw. die
Gonaden-Funktionalität posttherapeutisch bedeutsam. Bei
Frauen zeigte sich in einer Analyse der HD14-Studie
hierbei zwar eine eingeschränkte ovarielle Funktionalität,
jedoch insbesondere bei Kombination mit GnRH-Analoga
kein Unterschied hinsichtlich Fertilität. Bei Männern wur-
de beim toxischeren 2+ 2-Regime im Vergleich zu ABVD
eine längerfristige Beeinträchtigung der Spermatogenese
gesehen. Zum Teil kommt es auf lange Sicht wohl zur
Erholung der Spermatogenese bei Männern [2, 6, 10].
Auch die Neurotoxizität liegt bei eBEACOPP höher als
bei ABVD. Keine Unterschiede ergaben sich im Langzeit-
Follow-up hinsichtlich Sekundärmalignomen.

Bezüglich des progressionsfreien Überlebens nach 5 Jah-
ren schneidet der Standardarm mit insgesamt 97,3% ge-
ringfügig besser ab als der PET4-Arm ohne RT (95,1%).
Der Unterschied der beiden Gruppen betrug 2,2%, eine
Nichtunterlegenheit wurde daher angenommen, weil der
Grenzwert vorher mit 8% definiert worden war. Hinsicht-
lich Tumorkontrolle beschreiben die Autoren einen Pro-
gress oder ein Rezidiv während des Follow-up bei 11 (2%)
von 546 Patienten im Standardarm und 19 (3%) von 550 Pa-
tienten im PET4-geführten Arm. Nach Beendigung der Stu-
die zeigte sich bei 348 (69%) von 502 Patienten im Standar-
darm und 290 (57%) von 507 Patienten im PET4-geführten
Arm eine metabolische Komplettremission. Der durchaus
deutliche Gewinn von 12% wird von den Autoren nicht
diskutiert, könnte aber durchaus auch ein Effekt der zusätz-
lichen Radiotherapie sein.

Fazit

Nach den heute vorliegenden Daten ist eine individuali-
sierte PET-geführte Behandlung nach 2+ 2-Chemotherapie
mit eventuellem Verzicht auf eine konsolidierende Strah-
lentherapie für die meisten Patienten mit Morbus Hodgkin
im intermediären Stadium gerechtfertigt. Die PET-geführ-
te Therapie reduziert sicher den Anteil von Patienten mit
Spättoxizitäten der Strahlentherapie. Die Therapieentschei-
dung abhängig vom PET nach erfolgter Chemotherapie zu
stellen, ist auch in der aktuellen deutschen Leitlinie sowie
in der Leitlinie der NCCN verankert [8, 11].

Bei oftmals jungen Patienten ist eine Deeskalierung der
Therapie notwendig. Wurde nur mit ABVD behandelt, wird
eine konsolidierende Strahlentherapie empfohlen. Gemäß
Leitlinien der ESMO sollte die Intensivierung der Thera-
pie (Chemotherapie als auch Radiotherapie) nach 2 Zyklen
ABVD PET-basiert erfolgen. So könnte bei PET-negativem

Befund auf eine höhere Dosis (PET-negativ: 1 weiterer Zy-
klus ABVD+ 20Gy ISRT vs. PET-positiv: 2 zusätzliche Zy-
klen eBEACOPP+ 30Gy ISRT) und die damit verbundene
hohe Toxizität verzichtet werden [4].

Insgesamt scheinen trotz der guten Ergebnisse in der
HD17-Studie einige wenige Limitationen des beschriebe-
nen Prozederes angezeigt zu sein:

1. Mögliche Spättoxizitäten der Strahlentherapie konnten
wegen des begrenzten Follow-up-Zeitraums nicht evalu-
iert werden. Daher fehlen entscheidende Informationen,
die eine endgültige Bewertung hinsichtlich des Verzichts
auf die konsolidierende Strahlentherapie zulassen.

2. Die Techniken in der Radiotherapie haben sich in den
letzten Jahren deutlich weiterentwickelt. Daher sind heu-
te ihre Nebenwirkungen schlechter einzuschätzen. Der
erhoffte Benefit durch den Verzicht auf eine Radiothera-
pie bei Patienten mit Morbus Hodgkin im intermediären
Stadium könnte schwächer sein als zunächst vermutet.

3. Die Aussagekraft der PET-Positivität auf das progressi-
onsfreie Überleben ist eingeschränkt, da nur Patienten
betrachtet wurden, die den kombinierten Standardarm
durchlaufen hatten. Eine Kontrolle von Patienten, die
keine Strahlentherapie erhalten hatten, fehlte.

Trotz kleinerer Einschränkungen liefert die Analyse der
Studienergebnisse von HD17 einen wichtigen Beitrag zur
Therapie des Morbus Hodgkin im intermediären Stadium.
Insgesamt ist weiterhin die Behandlung in interdiszipli-
nären Zentren im Sinne eines multimodalen Therapiekon-
zepts mit moderner PET/CT-Bildgebung zur Unterstützung
der Therapieentscheidung notwendig.
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Hintergrund und Ziel der Arbeit Die Inzidenz HPV-assozi-
ierter Oropharynxkarzinome hat in den vergangenen Deka-
den deutlich zugenommen, und die Prognose dieser Tumo-
ren ist signifikant besser als die der klassischen, durch Alko-
hol- und Tabakkonsum induzierten Kopf-Hals-Karzinome.
Aufgrund der Dosis-Wirkungs-Beziehung zwischen der ap-
plizierten Radiotherapiedosis und der Häufigkeit höhergra-
diger radiogener Toxizitäten, insbesondere der strahlenbe-
dingten Dysphagie, wird aktuell in verschiedenen Deeska-
lationsstudien für HPV-assoziierte Oropharynxkarzinome
untersucht, inwieweit die Radiotherapiedosis ohne Risiko
reduziert werden kann. Angesichts der signifikanten kurz-
und langfristigen Morbidität der konkomitanten Chemothe-
rapie stellt sich zudem die Frage, inwieweit eine alleinige
definitive Radiotherapie (RT) für bestimmte HPV-assozi-
ierte Oropharynxkarzinome der Cisplatin-basierten Radio-
chemotherapie (RCT) gleichwertig ist.

Patienten und Methoden In die vorliegende randomisier-
te, multizentrische Phase-II-Studie (NRG-HN002) wur-
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den zwischen Oktober 2014 und Februar 2017 insgesamt
306 Patienten mit p16-positiven Oropharynxkarzinomen in
den Stadien T1-2 N1-2b oder T3 N0-2b (7. TNM-Editi-
on) und minimaler Raucheranamnese (≤10 Packungsjahre)
eingeschlossen. Sie wurden randomisiert zwischen einer
dosisdeeskalierten, aber akzelerierten, definitiven RT mit
60Gy über 5 Wochen und einer ebenfalls dosisdeeska-
lierten, definitiven RCT mit 60Gy über 6 Wochen und
wöchentlichen Applikationen von 40mg/m2 Cisplatin. Für
beide Arme waren als zu erreichende Endpunkte ein pro-
gressionsfreies Überleben (PFS) von ≥85% nach 2 Jahren
sowie ein 1-Jahres-Wert von ≥60 Punkten des MD Ander-
son Dysphagia Inventory (MDADI) als Maß für die auf die
Schluckfunktion bezogene Lebensqualität vordefiniert.

Ergebnisse Das 2-Jahres-PFS betrug 90,5% für die Grup-
pe mit dosisreduzierter RCT und 87,6% für die Gruppe mit
alleiniger deeskalierter RT, sodass lediglich für den RCT-
Arm ein 2-Jahres-PFS von <85% ausgeschlossen werden
konnte (p= 0,04), nicht jedoch für den RT-Arm (p= 0,23).
Das Gesamtüberleben nach 2 Jahren war mit 96,7% in der
RCT-Gruppe und 97,3% in der RT-Gruppe vergleichbar
(p= 0,93). Ebenso erfüllten bezüglich der auf die Schluck-
funktion bezogenen Lebensqualität beide Arme den vorher
festgelegten Endpunkt (1-Jahres-MDADI 85,3 in der RCT-
Gruppe und 81,8 in der RT-Gruppe). Patienten in der RCT-
Gruppe litten unter mehr akuten höhergradigen Nebenwir-
kungen (Grad 3–4) als Patienten in der RT-Gruppe (79,6%
vs. 52,4%; p< 0,001), jedoch waren die Raten an chroni-
schen Toxizitäten vergleichbar (21,3% vs. 18,1%; p= 0,56).

Schlussfolgerung der Autoren Der RCT-Arm mit reduzier-
ter Bestrahlungsdosis erfüllte die beiden vorher festgelegten
Endpunkte und wird nun im Rahmen einer Phase-III-Studie
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randomisiert gegen den Therapiestandard (RCT mit 70Gy)
verglichen.

Kommentar

Die vorliegende Studie reiht sich ein in die große Zahl
laufender Deeskalationsstudien für HPV-positive Oropha-
rynxkarzinome mit dem Ziel, therapiebedingte Nebenwir-
kungen zu minimieren, ohne die exzellente Prognose die-
ser Patienten zu gefährden. Die aktuellen radioonkologi-
schen Deeskalationsansätze untersuchen Reduktionen von
Bestrahlungsdosen, Bestrahlungsvolumina und Modifika-
tionen bzw. den Verzicht auf die konkomitante System-
therapie oder biologisch basierte Patientenselektionen für
eine Deeskalation, beispielsweise auf der Basis des The-
rapieansprechens nach Induktions-Chemotherapie oder der
Dynamik der tumorassoziierten Hypoxie in der Bildgebung
[1].

Die in der vorliegenden Studie verfolgte Strategie einer
Dosisdeeskalation der definitiven RCT um 10Gy wurde be-
reits in zwei einarmigen Phase-II-Studien von Chera und
Kollegen untersucht [2–4]: In der ersten Phase-II-Studie
mit 44 Teilnehmern erhielten Patienten mit HPV-assoziier-
ten Oropharynxkarzinomen (T0-3 N0-2c, 7. TNM-Edition)
und minimaler Raucheranamnese (≤10 Packungsjahre oder
>5 Jahre tabakfrei bei 10–30 Packungsjahren) eine defini-
tive RCT mit 60Gy und begleitend wöchentlich Cisplatin
(30mg/m2). Zur Einschätzung des Therapieerfolgs wurden
die Patienten nach der Strahlentherapie einer Neck-Dissek-
tion oder einer Biopsie aus dem Primärtumorbereich unter-
zogen. Hier zeigte sich bei 86% der Patienten eine histo-
pathologische Komplettremission, was sich nach 3 Jahren
in einer lokoregionalen Kontrolle (LRC) von 100%, einem
krebsspezifischen Überleben von ebenfalls 100% und ei-
nem Gesamtüberleben (OS) von 95% niederschlug. In der
Folgestudie (NCT02281955) mit 114 Patienten wurde so-
wohl auf die verpflichtende Neck-Dissektion als auch die
Biopsie aus dem Tumorbett verzichtet, aber das Therapie-
ansprechen mit einer FDG-PET/CT-Bildgebung evaluiert.
Nach dieser dosisreduzierten RCT mit 60Gy betrug die
2-Jahres-LRC 95%, während PFS und OS nach 2 Jahren
bei 86% und 95% lagen. In beiden Vorläuferstudien war
kein Patient längerfristig auf eine PEG-Sonde angewiesen.
Anders als in den beiden vorhergehenden einarmigen Studi-
en wurden in der vorliegenden NRG-HN002-Studie konko-
mitant 40mg/m2 statt 30mg/m2 Cisplatin appliziert. Damit
erhielten die Patienten eine mediane kumulative Cisplatin-
Dosis von 238,3mg/m2 Cisplatin bei im Median 6 verab-
reichten Zyklen, sodass die überwiegende Mehrzahl der Pa-
tienten eine kumulative Dosis von mindestens 200mg/m2

Cisplatin erhielt. Im Unterschied dazu erhielt lediglich die
Hälfte (57 von 114) Patienten in der Studie von Chera et al.

6 Zyklen mit je 30mg/m2 Cisplatin. Während eine kumu-
lative Cisplatin-Dosis von 200mg/m2 im Rahmen einer de-
finitiven RCT für Plattenepithelkarzinome im Kopf-Hals-
Bereich im Allgemeinen als wichtige Grenzdosis für ei-
ne ausreichende Effektivität der Chemotherapie akzeptiert
ist, konnte diese Dosisgrenze bei Patienten mit HPV-po-
sitiven Oropharynxkarzinomen, insbesondere im Stadium
UICC I–II, nicht beobachtet werden [5].

Betrachtet man das 1-Jahres-MDADI in der NRG-
HN002-Studie, fällt auf, dass sowohl die Schluckfunktion
als auch die daraus resultierende Lebensqualität deutlich
von der moderaten Dosisreduktion der RT im Vergleich
mit der Standard-RCT (70Gy) profitierten. Der präthe-
rapeutische Ausgangswert verschlechterte sich durch die
Strahlenbehandlung nur gering [6]. Auch die Hinzunah-
me der konkomitanten Chemotherapie beeinflusste die
Schluckfunktion nicht weiter. Da nur bei 37 Patienten
(12,1%) auf die Bestrahlung der kontralateralen Halsseite
verzichtet wurde, kann dieser Faktor wohl nicht die nied-
rigen Dysphagieraten in dieser Studie erklären. Außerdem
wurden die Patienten nach der Ausdehnung der zervika-
len Zielvolumina (uni- vs. bilateral) stratifiziert, sodass
eine gleichmäßige Verteilung der Risiken in beiden Armen
gewährleistet wurde.

Die Tatsache, dass die moderate Akzelerierung im RT-
Arm mit 6 Fraktionen pro Woche nicht den Wegfall der
simultanen Chemotherapie kompensieren konnte, unter-
streicht erneut den hohen Stellenwert einer konkomitanten
Cisplatin-Gabe bei der Therapie von Plattenepithelkarzi-
nomen im Kopf-Hals-Bereich [7–9]. Beim RT-Arm traten
zwei Drittel der lokoregionären Rezidive (10 von 15) in der
Primärtumorregion auf, wohingegen dies beim RCT-Arm
lediglich in einem der 6 lokoregionären Rezidive der Fall
war. Insbesondere bei lokal fortgeschrittenen Tumoren war
der Unterschied zwischen beiden Armen deutlich: Wäh-
rend keiner der Patienten mit T3-Tumor nach RCT (n= 26)
ein lokoregionäres Rezidiv erlitt, kam es bei 5 der 18 T3-
Tumorpatienten in der RT-Gruppe zu einem lokoregionären
Rückfall. Obgleich ein signifikanter Anteil der Rezidivpati-
enten mittels Salvage-Operation noch kuriert werden kann,
muss die nicht unerhebliche Morbidität von vermehrten
Salvage-Maßnahmen bei verminderten LRC-Raten bei den
Deeskalationsdebatten berücksichtigt werden. Inwieweit
bei Patienten mit HPV-positiven Oropharynxkarzinomen
zumindest in der postoperativen Situation auf Cisplatin ver-
zichtet werden kann, wird aktuell in der PATHOS-Studie,
einer randomisierten Phase-II/III-Studie, untersucht [10].

Bei den Debatten um potenzielle Deeskalationsansätze
für HPV-positive Oropharynxkarzinome ist die adäquate
Patientenselektion entscheidend. Die NRG-HN002-Studie
zeigt hier verhältnismäßig konservative Auswahlkriterien,
sodass Patienten mit einer Raucheranamnese von mehr als
10 Packungsjahren oder bilateralen Lymphknotenmetasta-

K



952 Strahlenther Onkol (2021) 197:950–952

sen nicht in die Studie eingeschlossen wurden: Insofern be-
inhaltet die NRG-HN002-Studie ein selektioniertes Nied-
rigrisiko-Kollektiv (nach den Kriterien der Post-hoc-Ana-
lyse der RTOG-0129-Studie [11]), bei dem aber immer
noch nach aktuellen Standards eine RCT indiziert war, also
keine Patienten mit T1-2 N0. Das unterscheidet die Stu-
die von anderen Deeskalationsstudien, welche großzügige-
re Einschlusskriterien hatten, beispielsweise den Vorläufer-
studien zur Dosisdeeskalation von Chera und Kollegen, bei
denen Patienten mit bilateralem zervikalen Lymphknoten-
befall (N2c, 7. TNM-Edition) und Patienten mit Raucher-
anamnese von mehr als 10 Packungsjahren in die Deeska-
lationsstudie aufgenommen wurden [2].

Auf der Datenbasis der vorliegenden NRG-HN002-Stu-
die rekrutiert aktuell eine Phase-II/III-Folgestudie (NRG-
HN005; NCT03952585), bei der 3 Therapiearme in ei-
nem randomisierten Setting untersucht werden, nämlich ei-
ne Cisplatin-basierte dosisdeeskalierte RCT mit 60Gy und
eine Nivolumab-basierte Radioimmuntherapie mit ebenfalls
60Gy gegenüber dem Therapiestandard, der Cisplatin-ba-
sierten RCT mit 70Gy. In diese Studie werden Patienten
mit T1-2 N1 oder T3 N0-1 (8. TNM Edition, somit äqui-
valent zu den Einschlusskriterien der NRG-HN002-Studie)
HPV-assoziierten Oropharynxkarzinomen und minimalem
Nikotinabusus (≤10 Packungsjahre) eingeschlossen.

Fazit

Die hier diskutierte, relativ große Phase-II-Studie ergab im
moderat dosisdeeskalierten RCT-Arm vielversprechende
Resultate, und zwar sowohl bei den onkologischen End-
punkten als auch bei der Verminderung therapieassoziierter
Toxizitäten. Die Ergebnisse lassen jedoch darauf schließen,
dass eine zeitgleiche Dosisdeeskalation und der Verzicht
auf die konkomitante Chemotherapie in der definitiven
Therapiesituation nicht ohne Einbußen der LRC möglich
ist, weshalb dieser Ansatz in der folgenden Phase-III-Studie
nicht weiterverfolgt wird. Mit Spannung dürfen die Ergeb-
nisse des deeskalierten RCT-Arms in der randomisierten
Phase-II/III-Studie (NRG-HN005-Studie) erwartet werden.
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