
LITERATUR KOMMENTIERT

https://doi.org/10.1007/s00066-022-01946-x
Strahlenther Onkol (2022) 198:752–754

Die Wahl der Chemotherapie unter einer PET-CT-geführten
Therapiedeeskalation hat einen signifikanten Einfluss auf die Fertilität
und Lebensqualität junger Hodgkin-Patientinnen und Patienten

Ricarda Stella Guninski1 · Panagiotis Balermpas1

Angenommen: 4. April 2022 / Online publiziert: 22. April 2022
© The Author(s), under exclusive licence to Springer-Verlag GmbH Germany 2022

Hintergrund Morbus Hodgkin (MH) ist eine der häufigsten
malignen Erkrankungen im reproduktionsfähigen Alter [1].
Intensive Chemo- und Radiotherapien, die hohe Heilungs-
chancen ermöglichen, sind jedoch auch mit einem erhebli-
chen Ausmaß an Spättoxizitäten verbunden [2, 3]. Neben
kardiovaskulären Schädigungen [4] sowie Sekundärmali-
gnomen steht die Gonadotoxizität mit eingeschränkter Fer-
tilität der häufig jungen Betroffenen im Vordergrund. Die
vorliegende prospektive Begleitstudie [5] verfolgte das Ziel,
den Einfluss eines PET-abhängigen Chemotherapieregimes
auf die Fertilität junger Männer und Frauen zu untersuchen.

Patientengut und Methoden Die hier zu besprechen-
de Subanalyse verwendete die Daten von PatientInnen
≤45 Jahren der AHL2011-Studie [5], einer prospektiven,
Non-inferiority-Phase-III-Studie. Hierbei wurden Patient-
Innen mit MH, Ann-Arbor-Stadium III, IV oder IIB, rekru-
tiert, bei welchen in der initialen Baseline-PET-CT FDG-
avide Läsionen gezeigt werden konnten. Alle PatientInnen
erhielten initial 2 Zyklen BEACOPPesc., anschließend er-
folgte für alle eine zweite PET-CT (PET2). Im Standardarm
folgten weitere 2 Zyklen BEACOPP. Die PatientInnen des
Studienarms bekamen eine PET-abhängige Folgethera-
pie: Bei negativer PET wurde die Behandlung auf 2 Zyklen
ABVD gewechselt. Zeigte sich die PET jedoch positiv, wur-
den die Betroffenen weiterhin mit 2 Zyklen BEACOPPesc.
therapiert.

Originalpublikation Casasnovas R-O et al (2019) PET-adapted
treatment for newly diagnosed advanced Hodgkin lymphoma
(AHL 2011): a randomised, multicentre, non-inferiority, phase III
study. Lancet Oncol 20:202–215.
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Nach insgesamt jeweils vier Zyklen Systemtherapie wur-
de eine weitere PET-CT vorgenommen. Je nach Resultat
wurden bei Negativität in der PET-CT zwei weitere Zy-
klen BEACOPP oder ABVD appliziert und bei Positivität
eine Salvage-Therapie initiiert. Zu verschiedenen Zeitpunk-
ten sowie im Follow-up für fünf Jahre wurden Marker der
Fertilität bestimmt: bei Frauen die Ovarialfunktion mit fol-
likelstimulierendem Hormon (FSH), Anti-Müller-Hormon
(AMH) sowie Estradiol. Bei Männern erfolgte eine Sper-
mienanalyse als auch eine Bestimmung von FSH und Tes-
tosteron. Die Daten wurden mit posttherapeutischer, vor-
zeitiger Ovarialinsuffizienz (POI), gonadaler Dysfunktion,
eingetretenen Schwangerschaften sowie Fertilitätsbehand-
lungen und Regenerationsvermögen der Fertilität korreliert.

Ergebnisse Aus der AHL2011-Studie wurden 145 Frau-
en und 424 Männer für die Subanalyse ausgewählt. Nur
knapp der Hälfte aller Frauen (44,8%) und 70% derMänner
wurde eine prätherapeutische Fertilitätserhaltung angebo-
ten. Prätherapeutisch ergab sich kein Unterschied der Ovari-
alfunktion im Standard- und Studienarm, jedoch konnte ein
signifikanter Unterschied im posttherapeutischen Follow-up
mit erhöhten FSH-Spiegeln und erniedrigtem AMH in der
weiblichen Standardgruppe objektiviert werden. Hieraus er-
gab sich im Vergleich des Standard- und Studienarms ein
signifikanter Unterschied der POI (46,1% vs. 14,5%). Hin-
zu kam eine positive Korrelation der POI mit höherem
Alter und nicht durchgeführter prätherapeutischer Fertili-
tätsprotektion. Zusätzlich zeigte sich eine behinderte Erho-
lung der Ovarialfunktion bei höherem Anteil an Alkylan-
zien (HR 2,52, 95%-CI 1,73–3,67, p< 0,0001). Auch in
der männlichen Population wurde posttherapeutisch eine
bessere Erholung der Spermiogenese im Studien- als im
Standardarm beobachtet, wobei im medianen Follow-up
von 29 Monaten 96,3% der standardmäßig und nur 33,3%
der experimentell behandelten Probanden eine Azoosper-
mie zeigten. Es ließ sich ein erhöhtes FSH mit Schädi-
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gung der Fortpflanzungsfähigkeit assoziieren. Das Testos-
teron war unabhängig von der Chemotherapie unverändert.
Sowohl bei Männern als auch bei Frauen in beiden Armen
war keine Rückkehr zur Ausgangsfertilität möglich. In bei-
den Gruppen gebaren die Frauen im Verlauf je 29 Kinder.
Jedoch stellte sich hierbei heraus, dass mehr Personen im
Standardarm Unterstützung durch Reproduktionsmediziner
benötigten.

Schlussfolgerung der Autoren Die Ausrichtung der Sys-
temtherapie an den PET-CT-Befunden bei fortgeschrit-
tenem Morbus Hodgkin hat bei Personen im reproduk-
tionsfähigen Alter einen signifikanten Einfluss auf die
Gonadenfunktion und auf die Fertilität im Allgemeinen.

Kommentar

Die Therapie des fortgeschrittenen Morbus Hodgkin konn-
te in den letzten Jahren enorm weiterentwickelt werden mit
aktuellen Heilungsraten von 80 bis 90% [1, 6, 7]. Als zwei
Standards konkurrieren dabei die Chemotherapieschema-
ta BEACOPP und ABVD, jeweils mit leicht unterschiedli-
chem Wirkungsgrad und Nebenwirkungsspektrum [8]. Wie
Skoetz et al. in ihrer Metaanalyse zeigen, steht in den Stu-
dien stets die Krankheitskontrolle im Vordergrund. Spät-
nebenwirkungen wie Infertilität stellen eher einen Neben-
schauplatz dar, und deren Auswirkungen auf die Lebens-
qualität oder psychosoziale Aspekte werden kaum beleuch-
tet [1, 7–9]. Die Analysen bezüglich weiblicher Infertilität
basieren dabei auf sehr kleinen Fallzahlen, und Angaben zur
männlichen Gonadotoxizität seien in den Arbeiten kaum er-
wähnt [8].

Zur Verbesserung der Heilungschancen für Patienten mit
fortgeschrittenen Stadien entwickelte die Deutsche Hodg-
kin Lymphom Studiengruppe (GHSG) das BEACOPP-Re-
gime, eine komplexe, alkylanzienlastige Chemotherapie [3,
10]. Diese überzeugte durch eine signifikant bessere Tu-
morkontrolle [2], PFS und OS [3, 6, 10]. Dennoch erzeugte
sie zum Teil schwere Nebenwirkungen und einen Anstieg
der Infertilität junger Hodgkin-Patienten im reproduktions-
fähigen Alter [11]. Um die richtige Balance zwischen guter
Verträglichkeit von ABVD und überzeugenderWirksamkeit
von BEACOPP zu finden, folgten mehrere Studien über die
optimale Systemtherapie mit Vergleichen von ABVD und
BEACOPP [3, 6, 8]. In der Folge konnte im HD18-Trial
[12] der GHSG wie auch in der italienisch-dänischen Stu-
die von Gallamini [2] der Nutzen der FDG-PET zur wei-
teren Risikoabschätzung demonstriert werden. Zeigte sich
nach zwei Zyklen Systemtherapie ein negatives PET-Resul-
tat, erlaubte dies die Deeskalation der Chemotherapie ohne
Verlust an Tumorkontrolle und eine Verminderung thera-
pieassoziierter Nebenwirkungen.

Die Autoren der hier von uns thematisierten Arbeit stell-
ten die Gonadotoxizität in den Vordergrund, da die aktuelle
Datenlage zu diesem Thema sehr lückenhaft ist. Das „syste-
matic review“ von Amin und Mitarbeitern zur Auswirkung
von ABVD vs. BEACOPP auf die Fertilität von Männern
mit fortgeschrittenemMH verglich die Spermienanzahl und
-qualität, Geschlechtshormone sechs Monate nach erfolg-
ter Systemtherapie, aber auch die langfristige Erholung der
Spermiogenese [9]. Es präsentierte sich eine klare Abhän-
gigkeit der Spermiogenese und Spermienqualität von der
Anzahl an BEACOPP-Zyklen. Letztlich fiel eine stärkere
Toxizität von BEACOPP als von ABVD auf die Spermio-
genese auf. Behringer et al. untersuchten darüber hinaus die
Risikofaktoren für eine sekundäre Amenorrhö: In den kli-
nischen Studien zum MH konnten immer wieder ein Alter
>30 Jahre, fortgeschrittene Stadien und intensive Chemo-
therapien als Risikofaktoren für sekundäre Amenorrhöen in
bis zu 66,7% [12] identifiziert werden – einzig die paral-
lele Einnahme von oralen Antikontrazeptiva manifestierte
sich als positiver prädiktiver Faktor für den Fertilitätserhalt
[11]. Wieder ließ sich ein Zusammenhang von Gonadoto-
xizität und Anzahl der applizierten Chemotherapiezyklen
nachweisen. Erneut zeigte das BEACOPP-Schema die hö-
here Toxizität mit Qualitätseinbußen der Ovarialfollikel [1,
7, 11].

Chemotherapieinduzierte Infertilität kann zudem bedeu-
tende psychosoziale Folgen haben [1]. Øvlisen et al. analy-
sierten das posttherapeutische Elternwerden in einem Fol-
low-up von 8,7 Jahren bei überlebenden Hodgkin-Erkrank-
ten. BEACOPP reduzierte bei Männern gegenüber der Ver-
gleichsgruppe die Zeugungsfähigkeit. Bei dennoch langfris-
tig gleicher Anzahl an Geburten im Vergleich von Chemo-
therapierten und Nichtchemotherapierten besteht bei jenen
Patienten, die eine Systemtherapie erhielten, ein höherer
Bedarf an Reproduktionsmedizin, um tatsächlich Eltern zu
werden [1].

Auch bei der potenziell gonadotoxischen Radiotherapie
als wichtiges therapeutisches Instrument bei den frühen
Stadien und der Salvage-Therapie [1] des MH ist es in-
zwischen zu einer progredienten Therapiedeeskalation ge-
kommen: Weitere Fortschritte in der Bestrahlungsplanung
führten von einer „total nodal irradiation“ zur fokussierten
Involved-node-Therapie und zu einer Reduktion der Toxi-
zität auch in Bezug auf die Fertilität. Der zusätzliche Ein-
satz von Interims-PET-CT kann zudem eine nichtindizierte
Radiotherapie verhindern, wenn die Chemosensibilität gut
ist. In dieselbe Richtung deuten die Arbeiten von Scorsetti
et al. und Rosenbrock et al., die einen potenziellen Vorteil
der Protonentherapie fanden bezüglich der Rate an Sekun-
därmalignomen und weniger Fertilitätseinbußen [4, 7].
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Fazit

Die vorliegende Arbeit kombiniert erstmals Aspekte der
risikoadaptierten Chemotherapie bei fortgeschrittenem
Hodgkin-Lymphom mit der Auswirkung einer mögli-
chen Therapiedeeskalation auf die Fertilität der häufig
jungen Hodgkin-PatientInnen. Letztlich ist zu ergänzen,
dass PatientInnen im reproduktionsfähigen Alter vor jeg-
lichen gonadotoxischen Therapien, trotz guter Fortschritte
in der Reproduktionsmedizin, immer die Möglichkeit eines
Fertilitätserhalts angeboten werden sollte.

Ricarda Stella Guninski und Panagiotis Balermpas,
Zürich

Interessenkonflikt R.S. Guninski und P. Balermpas geben an, dass
kein Interessenkonflikt besteht.
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Hintergrund und Zielsetzung HPV-assoziierte (also p16-
positive) Oropharynxkarzinome haben eine signifikant bes-
sere Prognose als p16-negative Karzinome, sodass die
TNM-Klassifikation diese Tumoren seit 2017 in beide
Entitäten unterteilt und distinkt voneinander unterschied-
lichen Prognosegruppen zuweist. Die günstige Prognose
der p16-positiven Tumoren wurde in diversen Studien
auch auf ein schnelles und ausgeprägtes Ansprechen auf
eine Radio(chemo)therapie (RCT) zurückgeführt. Inso-
fern ist es fraglich, ob bei diesen Tumoren die etablierten
Konzepte einer voll dosierten RCT und damit auch die
entsprechend assoziierten Toxizitäten wirklich notwendig
und ob Deeskalationen dieser Therapieansätze möglich
sind. In der hier kommentierten Phase-II-Studie (E3311;
NCT01898494) wurde ein pragmatischer Ansatz zur Dees-
kalation der adjuvanten Therapie bei p16-positiven cM0-
Oropharynxkarzinomen nach transoraler Chirurgie getestet.
Dabei wurde die adjuvante Therapie nach postoperativ de-
terminierten Risikogruppen adaptiert appliziert. Alexander
Rühle und Nils H. Nicolay sind im Februarheft von Strah-
lenther Onkol (Vol. 198 [2022], S. 400–403) bereits dieser
wichtigen Frage nachgegangen. Eine kritische Zweitmei-
nung erscheint dem Herausgeber der Literaturkommentare
in unserer Zeitschrift angemessen.

Originalpublikation Ferris RL, Flamand Y, Weinstein GS et al
(2022): Phase II Randomized Trial of Transoral Surgery and
Low-Dose Intensity Modulated Radiation Therapy in Resectable
p16+ Locally Advanced Oropharynx Cancer: An ECOG-ACRIN
Cancer Research Group Trial (E3311). J Clin Oncol 40:138–149.
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Studiendesign Patienten mit Oropharynxkarzinomen im
Stadium III–IVA wurden zunächst transoral möglichst
vollständig reseziert. Anschließend wurden sie in Risi-
kogruppen unterteilt: Als „niedriges Risiko“ wurde dabei
ein pT1–2-Stadium mit negativen Resektionsrändern (min-
destens 3mm) und pN0 oder pN1 (1 LK-Metastase bis
maximal 3cm, ohne extranodales Wachstum [ECE], kein
perineurales Wachstum [PNI] oder lymphovaskuläre Infil-
tration [LVI]) definiert. Diese Patienten wurden nur nach-
gesorgt, sie erhielten keine adjuvante Therapie (Arm A).

Ein „hohes Risiko“ bedeutete – unabhängig vom T-Stadi-
um – mindestens einen positiven Schnittrand oder „extensi-
ve ECE“ (>1mm) oder mehr als 4 befallene Lymphknoten.
Diese Patienten erhielten eine adjuvante RCT (normofrak-
tioniert 66Gy, 7 Zyklen wöchentlich Cisplatin 40mg/m2 –
Arm D). Ein „mittleres Risiko“ wurde unterstellt bei ei-
nem der folgenden Befunde: knappe Resektionsränder
(<3mm), minimale ECE (<1mm), mindestens 1 LK-Me-
tastase >3cm, 2–4 LK-Metastasen (<6cm) oder PNI/LVI.
Diese Patienten wurden randomisiert zwischen einer „Stan-
dardtherapie“ (normofraktioniert 60Gy – Arm C) und einer
„deeskalierten Therapie“ (50Gy – Arm B). Dabei wurde
auch nach Raucherstatus stratifiziert.

Die Studie wurde auf „Nichtunterlegenheit“ des Arms B
zu Arm C in Bezug auf das 2-Jahres-progressionsfreie
Überleben (PFS) geplant. Neben diesem onkologischen
Endpunkt wurden auch die Lebensqualität und die Schluck-
fähigkeit erfasst.

Für die Definition des Tumorbett-Boosts war die intra-
operative invasive Tumorbasis entscheidend (nicht die prä-
operative radiologische intraluminale Tumorausbreitung),
erweitert um einen Sicherheitsabstand von 3 bis 5mm.

Die Definition der zervikalen Lymphabflüsse erfasste
den befallenen und die direkt angrenzenden Level (z.B.
wurden bei einer LK-Metastase in Level II auch die Level I
und V mit konturiert). Die ipsilateralen retropharyngealen
LK wurden eingeschlossen bei LK-Metastasen in Level II
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oder einem Primarius mit Involvierung der posterioren pha-
ryngealen Mukosa oder des posterioren Tonsillenbetts.

Die kontralateralen, nicht dissezierten Lymphabflüsse
umfassten Level II, III und IV. Auf die Mitbehandlung die-
ser Lymphabflüsse konnte verzichtet werden bei einer inva-
siven Tumorbasis >1cm von der Mittellinie (intraoperative
Einschätzung). Bei pN2c-Ausbreitung oder ipsilateralen re-
tropharyngealen LK-Metastasen waren die kontralateralen
Lymphabflüsse in jedem Falle mit zu behandeln.

Ergebnisse Insgesamt wurden zwischen 2013 und 2017
359 Patienten in die Studie eingeschlossen, davon 38 in
Arm A, 100 in Arm B, 108 in Arm C und 113 in Arm D.
Das mediane Alter war 58 Jahre, fast 90% waren männlich,
zu 66% war der Primarius in der Tonsillenloge gelegen.
Fast alle Tumoren zeigten ein pT1/2-Ausdehnung, fast die
Hälfte einen pN2b-Lymphknotenbefall (multiple ipsilate-
rale LK, <6cm). Extranodales Wachstum wurde bei 37%
beschrieben, in ca. 3% eine R1-Resektion.

Nach 35 Monaten Follow-up betrug das 2-Jahres-PFS
97% in Arm A, 95% in Arm B (50Gy), 96% in Arm C
(60Gy) und fast 91% in Arm D. Im Arm C wurden keine
lokoregionären Rückfälle beobachtet im Vergleich zu 2 in
Arm B, allerdings erlitten 4 vs. 2 Patienten Fernmetastasen.
Das 2-Jahres-OS betrug 100% in Arm A, 99% in Arm B
(50Gy), 98% in Arm C und 96% in Arm D.

Die Toxizität der adjuvanten Therapie unterschied sich
jeweils signifikant zwischen den Behandlungsarmen und er-
reichte im Vergleich von Arm B, Arm C und Arm D für
Grad 3 13%/24%/49% und für Grad 4 2%/0%/11%. Dabei
stand erwartungsgemäß die orale Mukositis und Dyspha-
gie im Vordergrund. Die Untersuchungen zur Lebensqua-
lität (Functional Assessment of Cancer Therapy-Head and
Neck [FACT-HN]) und zum Schlucken (MD Anderson Dys-
phagia Index [MDADI]) zeigten durch die Operation einen
gleichmäßigen Abfall in allen Behandlungsarmen.Während
sich die QoL der Patienten in Arm A dann zügig wieder
erholte, fiel sie in den adjuvanten Behandlungsarmen zu-
nächst weiter ab, um sich 6Monate nach der Behandlung im
Wesentlichen wieder normalisiert zu haben. Die MDADI-
Werte hingegen blieben in den adjuvanten Therapiearmen
auch 2 Jahre nach Abschluss der Therapie eingeschränkt,
insbesondere im Vergleich zu Arm A.

Schlussfolgerungen der Autoren Bei HPV-induzierten
Oropharynxkarzinom vom mittleren Risiko führen die
primäre transorale Chirurgie und die reduzierte postopera-
tive Radiotherapie (50Gy, ohne simultane Chemotherapie)
zu hohen Kurationsraten bei günstigen funktionellen Er-
gebnissen.

Kommentar

Die hier besprochene Studie reiht sich ein in eine Serie von
Untersuchungen zur Deeskalation der Therapie bei HPV-in-
duzierten Oropharynxkarzinomen (Übersicht in [1]). Dabei
ist sie die erste Arbeit, die prospektiv die Möglichkeiten der
Therapiestratifizierung nach transoraler, minimal-invasiver
Chirurgie nutzt und analysiert. In diesem Zusammenhang
werden bei der ersten Zwischenanalyse hervorragende Da-
ten in den Kollektiven mit niedrigem Risiko ohne weitere
adjuvante Therapie berichtet und bei intermediärem Risiko;
sowohl nach Standardradiotherapie als auch nach auf 50Gy
deeskalierter Radiotherapie. Dabei sind folgende Aspekte
wichtig zu berücksichtigen:

1. Es handelt sich um einen ersten Zwischenbericht der
ersten prospektiven Phase-II-Studie. Methodisch kann
deshalb noch kein neuer Therapiestandard definiert wer-
den. Aktuell rekrutiert die Phase-III-Studie „Post-ope-
rative Adjuvant Treatment for HPV-positive Tumours“
(PATHOS, NCT02215265) 1100 Patienten, erste Aus-
wertungen sind erst in ca. 3 Jahren zu erwarten. Dennoch
sind die Ergebnisse der E3311 gut und konkludent, so-
dass eine Therapie nach diesen Vorgaben den Patienten
individuell nach entsprechender Aufklärung angeboten
werden kann.

2. Die Definition der Risikogruppen basiert noch auf der
7. Auflage der TNM-Klassifikation, berücksichtigt also
noch nicht den p16-Status. Mittlerweile werden für p16-
positive Oropharynxkarzinome in der 8. Auflage bis zu 4
befallene Lymphknoten, unabhängig von der Größe der
Metastasen als „pN1“ klassifiziert. D.h., bei einer Über-
tragung dieser Ergebnisse in die klinische Praxis muss
unbedingt der pathologische Bericht detailliert betrachtet
und gewürdigt werden, um eine korrekte Zuordnung in
die jeweiligen Risikogruppen zu ermöglichen.

3. Weiterhin muss berücksichtigt werden, dass von den
operativen Studienzentren eine ausführliche und strikte
Akkreditierung zur Qualitätssicherung der operativen Er-
gebnisse und zur histopathologischen Aufarbeitung der
Präparate verlangt worden war. Ob sich die so erzielten
operativen Ergebnisse auch in der klinischen Routinever-
sorgung reproduzieren lassen, wird die Zukunft zeigen.

4. Bezüglich einer Zuweisung der Patienten in Risikogrup-
pen anhand postoperativer, histopathologisch erhobener
Kriterien bietet eine solche zwar die Chance auf eine
eindeutige, gut reproduzierbare Klassifikation. Dieser
Konzeption inhärent ist allerdings auch das Risiko des
„overtreatment“ der Hochrisikogruppe: Die „extensive
ECE“ (also mindestens 1mm) war bezeichnenderweise
der häufigste Grund für die Zuweisung in den „Hochrisi-
koarm“ D. Diese Gruppendefinition setzt eine Operation
zwingend voraus, da eine präoperative radiologische Ab-
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schätzung eines solchen Befunds derzeit nicht verlässlich
möglich ist. Es ist aber fraglich, ob bei diesen Hochri-
sikopatienten ein „trimodales“ Vorgehen, bestehend aus
Chirurgie und postoperativer RCT, onkologisch wirklich
notwendig ist oder ob in diesen Fällen nicht a prio-
ri auf die Tumorresektion zugunsten einer alleinigen
definitiven RCT verzichtet werden kann. Dieses legen
zumindest die ORATOR-Daten nahe (allerdings nach
robotischer Chirurgie und bisher bei einem nur kleinen
rekrutierten Patientenkollektiv), die bei ähnlichen onko-
logischen Ergebnissen signifikant weniger Toxizität im
MDADI-Gesamtscore nach RCT im Vergleich zur pri-
mären Operation (70% zusätzlich adjuvante Therapie)
zeigten [2].

5. Für die allein konservative Therapie der durch HPV
induzierten Oropharynxkarzinome ist mittlerweile ein-
deutig belegt, dass der Standard eine cisplatinbasierte
RCT ist und ein Ersatz von Cisplatin durch Cetuximab
zu schlechteren onkologischen Ergebnissen führt [3, 4].
Große, prospektiv randomisierte Studien zur Deeskala-
tion der Strahlendosis von 70Gy in diesem Setting sind
bislang noch nicht publiziert worden. In einem die kom-
mentierte Studie im JCO begleitenden Editorial wird des-
halb ein abgestuftes chirurgisches Vorgehen empfohlen,
in dem primär eine Neck-Dissektion durchgeführt wird
[5]. Bei Hochrisikokonstellation könnte dann die RCT
ohne vorherige transorale Chirurgie appliziert werden.
Ohne pathologische Risikofaktoren hingegen würden
die Patienten zweizeitig die transorale Chirurgie und je
nach Gesamtbefund eine entsprechend abgestufte (oder
keine) adjuvante Therapie erhalten. Doch auch dieser
„mehrzeitige chirurgische Ansatz“ kann kritisch hinter-
fragt werden, schließlich wäre die Neck-Dissektion bei
der Mehrzahl der Patienten allein zur Risikostratifizie-
rung notwendig. Nach primärer RCT ist sie onkologisch
lediglich bei initial ausgedehntem Nodalbefall bei Tu-
morpersistenz auch 12 Wochen nach Therapieabschluss
im PET-CT sinnvoll [6].

Zusammengefasst stellt die hier kommentierte Studie
einen wichtigen Baustein zur Diskussion der Deintensi-
vierung der Therapie bei ausgewählten Patienten nach
transoraler Tumorresektion und Neck-Dissektion bei HPV-
induzierten Oropharynxkarzinomen dar. Dennoch kann
methodisch das Risiko einer Überbehandlung im Hochrisi-
kokollektiv nicht aufgelöst werden (s. oben). Zudem wurde
bei der adjuvanten Therapie in dieser Subgruppe keine
Deeskalation versucht.

Fazit

1. Patienten, die mit einem HPV-induzierten Oropha-
rynxkarzinom transoral operiert wurden und ein „nied-
riges Risikoprofil“ aufweisen (pT1–2, R0 [mindestens
3mm], pN0/N1 [1 LK-Metastase bis maximal 3cm, oh-
ne ECE], Pn0, L0), benötigen keine adjuvante Therapie.

2. Patienten, die mit einem HPV-induzierten Oropha-
rynxkarzinom transoral operiert wurden und ein „mitt-
leres Risikoprofil“ aufweisen (knappe Resektionsränder
[<3mm], minimale ECE [<1mm], mindestens 1 LK-
Metastase >3cm, 2–4 LK-Metastasen [<6cm] oder
Pn1/L1), sind zumindest in dieser Studie mit 50Gy
adjuvanter Radiotherapie ohne begleitende Chemothe-
rapie ausreichend behandelt. Da hier erstmals Daten von
dieser einen Phase-II-Studie vorliegen, kann ein solches
risikoadaptiertes Konzept noch nicht zum klinischen
Standard erklärt werden, sollte aus unserer Sicht aber bei
ausgewählten Patienten nach entsprechender Aufklärung
bereits in der klinischen Routine angeboten werden.

3. Ob auch bei Patienten mit hohem Risikoprofil eine The-
rapiedeeskalation möglich ist, wird derzeit in anderen
Studien untersucht.
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Hintergrund Für die Körperstereotaxie (SBRT) ist die Ein-
haltung von Grenzdosen bzw. „dose constraints“ für Nor-
malgewebsstrukturen (organs at risk, OARs) essenziell. Als
relativ junge Technik in der Strahlentherapie, die im Verlau-
fe der vergangenen 20 Jahre etabliert wurde, waren solche
Grenzwerte zwar gleichermaßen wichtig, aber auch schwer
zu definieren. Bob Timmerman erläutert die Hintergründe
der Entwicklung von „dose constraints“ für OARs. Und er
fasst sie in ausführlichen Tabellen für die Hypofraktionie-
rung in 1–15 Sitzungen für die relevanten Risikostrukturen
zusammen [1].

Methoden Ein Vergleich zwischen häufig verwendeten
Zusammenfassungen der Grenzwerte und ihrer klinischen
Verbreitung wird durchgeführt. Dabei werden die ge-
schichtlichen Hintergründe des revolutionären Bruchs ver-
deutlicht, die die Entwicklung der SBRT zu einer Zeit,
als die Normofraktionierung noch dominierte beschreiben.
Schließlich wird die Validierung dieser Grenzwerte durch
prospektive Daten diskutiert.

Ergebnisse Das Ergebnis einer Abstimmung auf Twitter im
professionellen Netzwerk @Radiation Nation zeigte, dass
die Mehrheit der Teilnehmer an der Umfrage die von Tim-
merman entwickelten Tabellen verwendet und nicht die Al-
ternativen. Zu Beginn der Ära der SBRT um die Jahrtau-
sendwende wurde das linear-quadratische Modell für radio-
logische Berechnungen herangezogen. Wie sich jedoch für
stark hypofraktionierte Grenzdosen von Risikoorganen her-
ausstellte, war es dort nur bedingt brauchbar. Der Versuch,
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ein alternatives „universelles Modell“ (eine Kombination
des LQ-Modells mit dem viel älteren Multitarget-Modell)
zu etablieren, fand keine Akzeptanz. Erst die prospekti-
ve RTOG-Studie 0236 für frühe, nichtkleinzellige Bronchi-
alkarzinome konnte die auf einer sehr dünnen Datenbasis
beruhenden, empirisch definierten Grenzwerte validieren.
Im Laufe von 20 Jahren wurden diese Tabellen ständig über-
arbeitet und geben in der hier diskutierten Publikation die
aktuell empfohlenen Grenzwerte getrennt für serielle und
parallele Risikoorgane wieder.

Schlussfolgerung des Autors Im Laufe von zwei Jahrzehn-
ten gelang es, die Dosisgrenzwerte für OARs von einer
äußerst unsicheren Datenlage durch permanente Überarbei-
tung auf ein inzwischen solides Niveau zu bringen. Die-
se Werte sind nicht als absolut anzusehen, sondern müs-
sen immer im Kontext der verwendeten Technik betrachtet
werden, welche immer besser und immer mehr eine prä-
zise Separation von Tumor und Normalgewebsstrukturen
erlaubt.

Kommentar

In diesem Editorial kommentiert Bob Timmerman mit einer
guten Prise Humor gewürzt die Entstehung und die Wei-
terentwicklung seiner detaillierten Tabellen für die SBRT
zwischen 1 und 15 Fraktionen, ergänzt durch eine weitere
Tabelle für 30 Fraktionen im Sinne einer Normofraktio-
nierung [1]. Das Wesentliche der hier vorgestellten Arbeit
sind selbstverständlich die Tabellen selbst, die eine äußerst
wertvolle Quelle der Orientierung darstellen, um abzuschät-
zen, ob ein Bestrahlungsplan für eine stereotaktische Radio-
therapie als verträglich eingeordnet werden kann. Es kann
nicht genug betont werden, wie wichtig es ist, eine gute
Kenntnis der Grenzwerte zu haben, um insbesondere Spät-
toxizitäten zu vermeiden. An dieser Stelle sei daran erinnert,
dass der Autor selbst im Rahmen seiner Studien bei zentral
sitzenden Lungentumoren die klinische Relevanz der „dose
constraints“ unangenehm erfahren hat, da schwere Toxizitä-
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ten auftraten [2]. Timmerman ist bescheiden genug, davon
auszugehen, dass die von ihm entwickelten Tabellen ver-
mutlich mit der Zeit von anderen abgelöst werden.

Der Vollständigkeit halber seien hier auch die wertvollen
Tabellen der britischen Radioonkologen erwähnt [3], wel-
che die beste Zusammenfassung von Grenzwerten auf euro-
päischer Seite darstellen und ebenfalls bis zu 15 Fraktionen
reichen. Ich kann wärmstens empfehlen, die Timmerman-
Tabelle analog an der Wand und digital im Intranet der Kli-
nik vorzuhalten, um zu gewährleisten, dass unsere Patien-
ten maximal von der SBRT profitieren, ohne höhergradige
Toxizitäten zu erleiden. Die AG Radiochirurgie und Stereo-
taxie der DEGRO hat das Ziel, mit ihren Publikationen und
Aktivitäten zu einem flächendeckend hohen Qualitätsniveau
für die Stereotaxie in den deutschsprachigen Ländern bei-
zutragen [4–7].

Fazit

Das hier vorgestellte Tabellenwerk von Bob Timmerman
stellt derzeit international den Goldstandard für die Bestim-
mung der Dosisgrenzwerte von Risikoorganen in der SBRT
dar. Es wird weltweit von der Mehrheit der Radioonkologen
für diesen Zweck benutzt.

Thomas Brunner, Graz
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