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Hintergrund der Arbeit Die Bestrahlung der -elektiven
Lymphabflusswege ist ein nicht unwesentlicher Faktor
fiir die Entwicklung von Langzeitnebenwirkungen einer
Bestrahlung von Kopf-Hals-Tumoren. Die hier diskutier-
te Studie untersucht die Sicherheit und Effektivitit einer
Bestrahlung mit reduzierter Dosis im elektiven Lymphab-
flussgebiet.

Patienten und Methodik In die multizentrische randomi-
siert-kontrollierte UPGRADE-RT-Studie wurden Patienten
mit neu diagnostizierten Kopf-Hals-Plattenepithelkarzino-
men im Oropharynx, Larynx oder Hypopharynx (cT2-4
cNO-2c cMO, 7. TNM-Klassifikation) eingeschlossen, die
sich nicht fiir eine simultane Chemotherapie qualifizier-
ten [1]. Die Patienten wurden in einem 2:1-Verhiltnis
(43 Gy vs. 50Gy, jeweils in 33-34 Fraktionen, im elekti-
ven Lymphabflussgebiet) randomisiert. Primérer Endpunkt
war die normale Erndhrungsfunktion nach einem Jahr, be-
stimmt anhand der Performance Status Scale for Head and
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Neck (PSS-HN), sekundédrer Endpunkt die Hiufigkeit von
Rezidiven im elektiv bestrahlten Lymphabflussgebiet.

Ergebnisse Zwischen 2016 und 2022 wurden 300 Patienten
randomisiert, von denen 295 in die Analyse eingeschlossen
wurden. Es gab keine Unterschiede zwischen den Gruppen,
sowohl beziiglich des primédren Endpunkts, der reguldren
Erndhrung nach einem Jahr (Dosisreduktion: 91,6 Punk-
te vs. Standarddosis: 92,6 Punkte), als auch beziiglich der
2-Jahres-Rezidivrate im elektiven Lymphabflussgebiet (Do-
sisreduktion: 4,9 % vs. Standarddosis: 4,3 %). In einer ex-
plorativen Analyse zeigten sich jedoch eine niedrigere Rate
an hohergradiger Dysphagie und eine bessere xerostomie-
bezogene Lebensqualitit in der Gruppe, welche die redu-
zierte Dosis im elektiven Lymphabflussgebiet erhalten hat-
te.

Schlussfolgerungen der Autoren der Originalarbeit Die UP-
GRADE-RT-Studie ist die zweite randomisierte Studie, die
zeigt, dass eine Dosisreduktion im Bereich der elektiven
Lymphabflusswege bei der definitiven Radiotherapie von
Kopf-Hals-Tumoren sicher ist.

Kommentar

Ein GroBteil der prospektiven Deeskalationsstudien zur
Radio(chemo)therapie von Kopf-Hals-Karzinomen be-
fasst sich mit den strahlensensiblen humanes-Papilloma-
virus(HPV)-assoziierten Oropharynxkarzinomen [2]. Im
Gegensatz dazu sind HPV-negative Kopf-Hals-Platten-
epithelkarzinome deutlich weniger strahlensensibel, und
viele Studien befassen sich daher eher mit Versuchen
einer Therapieeskalation — beispielsweise iiber fokale Do-
siseskalation oder Intensivierung der Systemtherapie [3,
4]. Dass der niederldndischen Gruppe in diesem Kontext
dennoch eine erfolgreiche Deeskalation mit Verbesserung
der Lebensqualitiit bei gleicher onkologischer Effektivitit
gelungen ist, ist bemerkenswert und verdient Anerkennung.
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Die in den 70er-Jahren von Gilbert Fletcher eingefiihr-
te elektive Bestrahlung der Lymphabflusswege hat das Ziel,
einen subklinischen Befall der Lymphknoten zu therapieren
und lokoregionére Rezidive zu verhindern [5]. Heutzutage
wird der klinische Lymphknotenbefall jedoch nicht mehr
durch eine klinische Untersuchung, sondern durch hoch-
auflosende apparative Diagnostik — beispielsweise mittels
PET-CT oder MRT - ermittelt. Gleichzeitig kam es durch
die mittlerweile géngige Praxis eines simultan integrierten
Boosts (SIB) in der IMRT-Planung zu einer Dosiseskala-
tion. Anstelle der friither iiblichen 45-50Gy EQD2 wird
im Rahmen einer SIB-Planung oft eine Dosis von 52,4 bis
56 Gy EQD2 im Bereich des elektiven Lymphabflusses ap-
pliziert [6]. Als Resultat werden die subklinischen Tumor-
massen zwar zunehmend kleiner, aber weiterhin mit einer
hoheren Dosis therapiert. Eine niedrigere Dosis sollte also
wegen der deutlich verbesserten pritherapeutischen Bild-
gebung in der Theorie ausreichen, um die subklinischen
Tumorzellen zu sterilisieren.

Die Ergebnisse der hier diskutierten Studie geben die-
sen Uberlegungen recht. Nur bei 4,9 % (9/196) der Patien-
ten kam es wihrend einer medianen Nachbeobachtungszeit
von 2 Jahren zu einem Rezidiv im dosisreduzierten elek-
tiven Lymphabfluss. Zwei weitere prospektive Studien ka-
men zu dhnlichen Ergebnissen: In einer belgischen rando-
misierten Phase-III-Studie mit 200 Patienten, bei denen ran-
domisiert wurde zwischen 40 Gy EQD2 und 50 Gy EQD2
im elektiven Lymphabflussgebiet, gab es keine signifikan-
ten Unterschiede im Gesamtiiberleben oder in der lokore-
gionédren Kontrollrate nach 5 Jahren. Im elektiv bestrahlten
Lymphabfluss wurden in jedem der beiden Arme sogar nur
2 isolierte Rezidive beobachtet [7]. In einer unizentrischen
einarmigen Phase-II-Studie aus den USA wurden 72 Pa-
tienten mit einer dosis- und drastisch volumenreduzierten
Bestrahlung der Lymphabflusswege behandelt, hier kam es
bei keinem Patienten zu einem isolierten Rezidiv im elek-
tiven Lymphabfluss [8]. Trotz unterschiedlicher Dosiskon-
zepte wurde in beiden Studien eine EQD2-Aquivalenzdosis
von 40 Gy im Bereich der elektiven Lymphabflusswege ap-
pliziert.

In der hier vorliegenden niederldndischen Studie kam
es in fast allen Fillen (7/9), in denen ein lokoregionires
Rezidiv auftrat, zu einem synchronen Rezidiv des Primir-
tumors und/oder der initial befallenen Lymphknoten, was
zur Uberlegung verleitet, ob hier nicht moglicherweise ei-
ne sekundire Metastasierung des Lymphknotens durch das
Lokalrezidiv/lokoregionire Rezidiv vorherrschte.

Bei der Dosiswahl zukiinftiger Studien sollten dariiber
hinaus auch weitere biologische Faktoren wie Hypoxie-
bildgebung oder die unterschiedliche Radiosensibilitdt von
HPV-assoziierten Karzinomen beriicksichtigt werden. So
zeigen die Erfahrungen des Memorial Sloan Kettering Can-
cer Center, dass eine Dosis von 30 Gy in Kombination mit

zwei Gaben 100 mg/m? Cisplatin im Bereich des elektiven
Lymphabflusses bei HPV-assoziierten Oropharynxtumoren
zu einer lokalen Kontrollrate von 97 % und einem progres-
sionsfreien Uberleben von 88 % nach 2 Jahren fiihrt [9].

Auch wenn die Ergebnisse der niederlidndischen Stu-
die vielversprechend sind, miissen vor der breiten Einfiih-
rung in die klinische Routine einige Punkte adressiert wer-
den. Bei der Patientenselektion muss beriicksichtigt werden,
dass in der hier diskutierten Studie Patienten mit Mund-
hohlenkarzinomen ausgeschlossen wurden und auch cT4-
Tumoren fast nicht (ca. 5 %) vertreten waren. 63 % der Pa-
tienten hatten ein cNO-Stadium und weitere 18 % ein cN1-
Stadium, sodass die Ergebnisse fiir Patienten mit einem aus-
gedehnteren Lymphknotenbefall nur begrenzt angewendet
werden konnen. Zusitzlich war die Rezidivrate im elek-
tiven Lymphabfluss nur sekundédrer Endpunkt, die Studie
hatte also keine ausreichende statistische Power, um einen
Unterschied beziiglich der Rezidivrate festzustellen.

Mit einer alleinigen akzelerierten Radiotherapie weicht
die Therapie in beiden Armen tendenziell vom Standard in
vielen anderen Lindern ab. Auch wenn europiische Leit-
linien bei T3NO-Larynxkarzinomen (25 % der Studienpa-
tienten) eine alleinige akzelerierte Radiotherapie erlauben,
wird hier hiufig ab einem T2b-Stadium eine Chemothera-
pie erginzt. Auch ein Patientenalter von iiber 70 Jahren ist
hierzulande prinzipiell keine Kontraindikation per se fiir ei-
ne simultane Chemotherapie [10]. Da die onkologische Si-
cherheit in einem Kollektiv ohne Anwendung einer radio-
sensibilisierenden Chemotherapie gezeigt werden konnte,
spricht aus strahlenbiologischen Erwigungen jedoch nichts
dagegen, das Konzept auch fiir Patienten zu diskutieren, die
eine simultane Chemotherapie erhalten.

In allen bisherigen Studien zur Dosisdeeskalation der
elektiven Lymphabflussbestrahlung wurden hohe Ansprii-
che an die Staging-Untersuchungen gestellt. In der ameri-
kanischen Studie wurde die Entscheidung nicht allein ra-
diologisch getroffen, sondern durch einen KI-Algorithmus
unterstiitzt [8]. In der UPGRADE-RT-Studie gab es ein klar
standardisiertes Vorgehen zur Einteilung der Lymphknoten
in 3 Risikostufen durch erfahrene Nuklearmediziner.

Als Alternative zur Dosisdeeskalation im elektiven
Lymphabflussgebiet bietet auch die Reduktion des Be-
strahlungsvolumens eine Moglichkeit der Deeskalation
[11]. Auch der Verzicht auf eine kontralaterale Bestrahlung
der elektiven zervikalen Lymphabflussgebiete bei eindeutig
lateralisierten Tumoren der Mundhohle und des Oropha-
rynx ist eine Moglichkeit, die Lebensqualitit der Patienten
zu verbessern. Bei weiteren Studien zu diesem Thema ist
die Rekrutierung noch nicht abgeschlossen, oder die Er-
gebnisse wurden bisher noch nicht voll publiziert (bspw.
EVADER [NCT03822897] oder DeEscO [NCT06563362]).

Zusammenfassend liefern die prospektiven, randomisier-
ten Phase-3-Studien aus Belgien und den Niederlanden Le-
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vel-1-Evidenz, dass eine moderate Deeskalation der Dosis
im elektiven Lymphabfluss moglich ist. In erfahrenen Zen-
tren mit suffizienter nuklearmedizinischer Erfahrung im Be-
reich von Kopf-Hals-Tumoren kann daher bei ausgewéhl-
ten Patienten eine moderate Dosisdeeskalation des elektiven
Lymphabflussgebiets erfolgen.
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