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Ziel.  Die Parameter der Fraktionierung 
haben einen erheblichen Einfluss auf 
Wirksamkeit und Nebenwirkungen einer 
Radiotherapie (RT). Die Studie der Kore-
an Radiat ion Oncolog y Group 
(KROG-0201) analysiert den klinischen 
Effekt einer Hypofraktionierung (HYPO) 
im Vergleich zur konventionellen Fraktio-
nierung (CONV) beim glottischen T1/2-
Larynxkarzinom.

Studiendesign.  Insgesamt 156  Patien-
ten mit einem glottisches Larynxkarzi-
nom im Stadium T1/2 N0 wurden in eine 
randomisierte, multizentrische Studie 
eingeschlossen. Im HYPO-Arm wurden 
74 Patienten bis zu einer Zielvolumendo-
sis (ZVD) von 63 Gy (T1) bzw. 67,5 Gy 
(T2) und Einzeldosen (ED) von 2,25 Gy 
5-mal/Woche behandelt. Im Standard-
arm erhielten 82  Patienten 66  Gy (T1) 
bzw. 70 Gy (T2) in konventioneller Frak-
tionierung (ED 2 Gy). Der primäre End-
punkt dieser Nicht-Unterlegenheitsstudie 

war das lokale progressionsfreie Überle-
ben (LPFS). Als weitere Endpunkte wur-
den die Akut- und Spättoxizität sowie das 
Gesamtüberleben (OS) gewählt.

Ergebnisse.  Nach einem mittleren Fol-
low-up von 67 Monaten (2–122 Monate) 
lag das 5-Jahres-LPFS bei 77,8 % (CONV), 
verglichen mit 88,5 % im HYPO-Arm 
(p = 0,231). In der Subgruppenanalyse 
der Stadien T1a zeigte sich ein Trend zur 
besseren lokalen Kontrolle durch HYPO 
(5-Jahres-LPFS: 93 % HYPO vs. 76,7 % 
CONV, p = 0,056). Von den insgesamt 
24 Patienten mit Lokalrezidiv wurden 17 
einer Salvage-Operation zugeführt, so 
dass eine lokale Kontrollrate von 94,6 % 
erreicht wurde. Das Überleben war in 
beiden Gruppen vergleichbar bei einem 
5-Jahres-OS von 86,6 % (HYPO) vs. 
82,5 % (CONV; p = 0,34). Es zeigten sich 
keine Unterschiede im akuten und chro-
nischen Toxizitätsprofil. Grad-3-Toxizi-
täten wurden nicht beobachtet. In einem 
Drittel der Fälle kam es zu Hautreaktio-
nen vom Grad 1 und 2.

Schlussfolgerung der Autoren.  Die HY-
PO ist beim glottischen Karzinom im 
Frühstadium der konventionellen RT 
nicht unterlegen. Das Toxizitätsprofil bei-
der Gruppen ist vergleichbar und die HY-
PO somit vorteilhaft wegen der kürzeren 
Gesamtbehandlungszeit und möglicher-

weise auch einer besseren lokalen Kont-
rolle.

Kommentar

Die definitive RT beim glottischen La-
rynxkarzinom T1/2 N0 erreicht 5-Jahres-
Kontrollraten zwischen 95 und 76 % [5]. 
In einer Reihe von zumeist retrospektiven 
Analysen wurde bereits dabei der Einfluss 
der Fraktionierung untersucht [3–5]. Mit 
der hier publizierten Studie liegen nun für 
das T1/2-Larynxkarzinom die Ergebnisse 
der inzwischen zweiten prospektiv rando-
misierten Studie vor.

Hauptkritikpunkt, der bei der Be-
urteilung auffällt, sind die statistischen 
Schwächen der Studie. Der primäre End-
punkt dieser Nicht-Unterlegenheitsstudie 
war das lokale progressionsfreie Überle-
ben. Dieser kann aber wegen der mangel-
haften Rekrutierung von nur 156 anstatt 
der eigentlich notwendigen 282 Patien-
ten nicht evaluiert werden. Zudem wur-
den 5 Patienten trotz RT-Abbruch mit in 
die Auswertung einbezogen. Die Rekru-
tierung erfolgte über einen Zeitraum von 
8 Jahren, das mittlere Follow-up betrug 
somit zwar 67 Monate, minimal allerdings 
nur 2 Monate. Daher ist auch eine siche-
re Einschätzung der chronischen Toxizitä-
ten nur eingeschränkt möglich. Eine Sub-
gruppenanalyse weiterer Risikofaktoren, 
wie Befall der vorderen Kommissur oder 
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Tumorbulk, erfolgte nur partiell, weil die 
entsprechenden Daten nicht für alle Tu-
morstadien vorlagen.

Insgesamt deutet die Studie aber doch 
darauf hin, dass die Verkürzung der Ge-
samtbehandlungszeit mit einer modera-
ten Hypofraktionierung (ED 2,25 Gy) um 
eine Woche zumindest eine gleichwertige 
lokale Tumorkontrolle erreicht, bei ver-
gleichbarer Toxizität mit einer konven-
tionellen Fraktionierung. Bei Frühkarzi-
nomen T1a gab es sogar einen Trend zu 
besseren lokalen Kontrollraten (5-Jah-
res-LPFS: 93 % bei HYPO vs. 76,7 % bei 
CONV; p = 0,056). Die Ergebnisse bestä-
tigen somit die bereits 2006 publizierten 
prospektiven Daten von Yamazaka et al. 
[11]. Sie berichten von einer signifikan-
ten Verbesserung des 5-Jahres-LPFS mit 
92 vs. 77 %, die sie mit einer Hypofrak-
tionierung (2,25 vs. 2,0 Gy/Tag) erreich-
ten. Auch retrospektive Daten belegen 
den prognostischen Wert der Einzeldosis 
und der Behandlungsdauer. Für T1-La-
rynxkarzinome werden lokale Kontroll-
raten nach 5 Jahren von bis zu 98–100 % 
bei ED  > 2 Gy vs. 80–85 % (ED 2 Gy) bei 
biologisch äquivalenten Gesamtdosen 
beschrieben [3–7]. In mehreren multi-
variaten Analysen wird die Gesamtbe-
handlungszeit als signifikanter Faktor 
für die lokale Kontrolle bestätigt [6, 10]. 
Auch die Verkürzung der RT ( ≤ 54 Ta-
ge vs.  > 54 Tage) durch Hyperfraktionie-
rung erbrachte retrospektiv für T2-La-
rynxkarzinome einen signifikanten Bene-
fit (5-Jahres-LPFS 87 vs. 71 %; p = 0,023; 
[7]). Entsprechendes fand sich auch in der 
dänischen Studie mit einer akzelerierten 
Gesamtbehandlungsdauer von 39 Tagen 
(ED 2 Gy, GD 62 Gy, 6 -mal/Woche) im 
Vergleich mit 46 Tagen (ED 2 Gy, 5 -mal/
Woche): Benefit durch die kürzere The-
rapiedauer [8].

Strahlenbiologisch zeigt sich somit vor 
allem die kürzere Gesamtbehandlungs-
zeit als relevant, weniger die Einzeldosis, 
da Larynxkarzinome bei einem postulier-
ten α/β-Wert der Tumorzellen von 10 Gy 
eigentlich als weniger fraktionierungs-
sensitiv einzustufen sind. In klinischen 
und präklinischen Studien wurde augen-
fällig, dass Plattenepithelkarzinome Do-
sen um 0,35–1,2 Gy pro Tag durch Re-
populierung kompensieren können [9]. 
Eine Hypofraktionierung mit einer ED 

von 2,25 Gy (ZVD für T1 63 Gy, für T2 
67,5 Gy) erscheint also als eine biologisch 
äquivalente Dosis bei einer angestrebten 
Verkürzung der Behandlungszeit.

Bei einem angenommenen α/β-Wert 
von 2 Gy für spät reagierendes Gewebe 
dürfte diese Form der Hypofraktionie-
rung die chronische Toxizität nicht we-
sentlich erhöhen.

Entsprechend berichten die Autoren 
der hier kommentierten Arbeit nur über 
Grad-1- und -2-Toxizitäten. Akut und 
chronisch kam es im HYPO-Arm in nur 
21 bzw. 18 % der Fälle zu Grad-1-Reak-
tionen am Kehlkopf, ohne signifikante 
Unterschiede zur Normofraktionierung. 
Auch weitere retrospektive Auswertun-
gen bestätigten, dass ED von 2,5 oder 
2,3 Gy hinsichtlich chronischer Normal-
gewebsreaktionen sicher sind [2, 3]. Im 
Vergleich dazu traten bei der italienischen 
Studiengruppe [1] mit ED  > 2,4 Gy häufi-
ger radiogene Spättoxizitäten auf.

Fazit

Trotz ihrer statistischen Schwächen zeigt 
die vorliegende Arbeit, dass eine mo-
derate Hypofraktionierung mit 2,25 Gy/
Tag über 5–6 Wochen bei der kurativen 
Strahlentherapie des glottischen Larynx-
karzinoms im Stadium T1/2 N0 hinsicht-
lich der lokoregionären Tumorkontrol-
le der Normofraktionierung nicht unter-
legen ist. Sie scheint auch in der Zusam-
menschau mit anderen bereits vorliegen-
den zumeist retrospektiven Daten die 
Akut- und Langzeittoxizitäten nicht zu 
erhöhen. Ein relevanter Vorteil für die Pa-
tienten ist der geringere Zeitaufwand, 
was auch wegen der damit verbundenen 
geringeren Kosten sozioökonomisch in-
teressant ist. Weitere prospektive multi-
zentrische Studien müssen abschließend 
klären, ob durch die Verkürzung der Ge-
samtbehandlungszeit auch eine signi-
fikante Verbesserung des progressions-
freien Überlebens erreicht werden kann.
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