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Abkürzungsverzeichnis 

AF-CB  Accelerated Fractionation with Concomitant Boost 

AJCC  American Joint Committee on Cancer  

AUC  Area under the Curve  

CTCAE Common Toxicity Criteria for Adverse Events  

CTV Clinical Target Volume – Klinisches Zielvolumen 

ECE Extracapsular Extension  

ED Dosis pro Fraktion 

EGFR Epidermal Growth Factor Rezeptor 

EORTC European Organization for Research and Treatment of Cancer  

GD Gesamtdosis 

GTV Gross Tumor Volumen 

HA-RT Hyper fractionated Accelerated Radiation Therapy 

HPV Humans’ Papilloma Virus 

IMRT Intensity Modulated Radiotherapy - Intensitätsmodulierte Strahlentherapie 

PTV  Planning Target Volume – Planungs Zielvolumen 

SEER the Surveillance, Epidemiology and End Results  

QLQ-C30 Core Quality of Life Questionnaire for Oncological Patients  

QLQ-H&N35 Core Quality of Life Questionnaire for Oncological Head & Neck Patients  

VMAT  Volumen Modulated Arc Therapy - Volumenmodulierte Strahlentherapie 
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1 Einleitung 

Lokal fortgeschrittene Kopf-Hals-Karzinome sind eine ernstzunehmende 

Tumorerkrankung. Im Jahr 2018 zählten Kopf-Hals-Karzinome zu den zehn häufigsten 

malignen Tumoren weltweit. Etwa 450 000 Patient*innen starben an einem Kopf-Hals-

Tumor (1, 2). In ca. 90% der Fälle handelt es sich dabei um Plattenepithelkarzinome. 

Deutlich seltener kommen Adenokarzinome oder Mischtumore vor. Die Mehrzahl der 

fortgeschrittenen Plattenepithelkarzinome wird strahlentherapeutisch behandelt. Die 

Strahlentherapie erfolgt entweder als alleinige (definitive) Therapie oder in der Form einer 

adjuvanten Strahlentherapie nach Resektion des Primärtumors mit oder ohne Entfernung 

lokoregionaler Lymphknoten. Wenn die Strahlentherapie als definitives Konzept appliziert 

wird, erfolgt diese häufig in Kombination mit einer platinhaltigen Chemotherapie als 

Radiochemotherapie (3). Im Rahmen einer adjuvanten Behandlung wird die 

Strahlentherapie nur dann durch eine Chemotherapie ergänzt, wenn bestimmte 

Risikofaktoren vorhanden sind. Derartige Faktoren sind z.B. eine inkomplette Resektion des 

Tumors sowie eine extrakapsuläre Ausbreitung der Lymphknotenmetastasen (8). 

Die perkutane Strahlentherapie lokal fortgeschrittener Plattenepithelkarzinome geht 

häufig mit relevanten akuten Nebenwirkungen einher, vor allem in Form von 

Hautreaktionen (Strahlendermatitis). Diese werden durch eine simultane Chemotherapie 

verstärkt, so dass es häufiger zu erheblichen Nebenwirkungen (Grad ≥3 gemäß „Common 

Toxicity Criteria for Adverse Events“ (CTCAE) Version 4.03) kommt. Je nach Ausprägung der 

Nebenwirkungen kann es sogar zu einer Reduzierung der geplanten Chemotherapie und 

einer Unterbrechung der Strahlentherapie kommen. Unterbrechungen der 

Strahlentherapie von mehr als einer Woche können zu einer Verschlechterung der 

Therapieergebnisse (lokale Kontrolle, Gesamtüberleben) führen (4, 5). 

Um erfolgreich Grad ≥3-Hautreaktionen zu vermeiden, ist es wichtig, die Entwicklung von 

Grad 2 Nebenwirkungen zu verhindern oder zumindest deren Auftreten zu verzögern. 

Entsprechend der Literatur kommt es bei bis zu 92% der Patient*innen, die aufgrund eines 

Kopf-Hals-Tumors eine Strahlentherapie oder Radiochemotherapie erhalten, zu Grad 2-

Hautreaktionen (3, 6, 7). Die Nebenwirkungen müssen bei diesen Patient*innen deutlich 

reduziert werden.  
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Im ersten Teil dieser Dissertation (Teil A, Publikationen 1-3) werden zwei prospektive 

Studien präsentiert, die zur Verringerung von Nebenwirkungen, insbesondere der 

Radiodermatitis, beitragen sollen. Im Rahmen der ersten randomisierten Phase III-Studie 

wurde ein neuer Folienverband (Mepitel® Film) mit der Standardpflege verglichen. In einer 

weiteren Phase III Studie wurde die Standardpflege durch eine mobile Applikation 

(Reminder-App) für die Patient*innen ergänzt und diese Kombination mit der alleinigen 

Standardpflege verglichen. 

Trotz intensiver Supportiv- und Pflegemaßnahmen können viele Patient*innen mit einem 

Kopf-Hals-Tumor, bei denen eine begleitende Chemotherapie indiziert ist, diese aufgrund 

von Alter, Komorbidität oder reduziertem Allgemeinzustand nicht erhalten (9, 10). In einer 

Metaanalyse von 15 Studien führte eine alternative (nicht konventionelle) Fraktionierung 

im Vergleich zur konventionellen Bestrahlung (5 x 2,0 Gy pro Woche) zu einer signifikant 

besseren loko-regionalen Kontrolle und einem signifikant besseren Gesamtüberleben (11). 

Eine besondere Form der alternativen Bestrahlung ist das Concomitant Boost-Regime. 

Hierbei werden nach initial konventioneller Fraktionierung (zumeist über 3 Wochen) im 

weiteren Verlauf zwei Fraktionen appliziert (siehe Kapitel 4.2). Auch in Deutschland wurde 

ein Concomitant Boost-Regime entwickelt (69,9 Gy in 39 Fraktionen über 5,5 Wochen), 

aber bislang nicht mit der konventionellen Fraktionierung verglichen (12, 13). Im zweiten 

Teil dieser Dissertation (Teil B, Publikationen 4-6) wird ein solcher Vergleich im Rahmen 

einer kleinen retrospektiven Studie durchgeführt. In einer weiteren retrospektiven Studie 

wird das Concomitant Boost-Regime mit einer konventionellen Radiochemotherapie 

(konventionell fraktionierte Strahlentherapie plus simultane platinbasierte Chemotherapie) 

verglichen. Ergänzend wird in einer dritten retrospektiven Studie ein Vergleich von 

akzelerierter Bestrahlung (30 Gy in konventioneller Fraktionierung, anschließend 2 x 1,4 Gy 

pro Tag bis kumulativ 70,6 Gy) plus simultaner Systemtherapie mit einer konventionellen 

Radiochemotherapie durchgeführt. 

Diese kumulative Dissertation soll dazu beitragen, die Ergebnisse der Strahlentherapie oder 

Radiochemotherapie von Patient*innen mit einem Kopf-Hals-Tumor durch eine 

Verringerung von Nebenwirkungen und eine Verbesserung der Behandlungsresultate 

(loko-regionale Kontrolle, Gesamtüberleben) weiter zu optimieren. 
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2 Teil A (Publikationen 1 – 3) 
2.1 RAREST-01 – Eine prospektive Phase III-Studie (Publikationen 1 und 2) 

2.1.1 Hintergrund der RAREST-01 Studie 

Mehrere klinische Studien haben eine positive Wirkung von selbstklebenden Verbänden 

(z.B. Mepilex® Lite) bei der Behandlung von radiogenen Nebenwirkungen der Haut gezeigt 

(14). Andere selbstklebende Verbände werden erfolgreich bei der Behandlung von 

Druckulzera (z. B. Mepilex®Sakrum; Mepilex®Heel) und thermalen Hautschäden (z. B. 

Mepilex®Ag) eingesetzt (15). In Fall von Mepilex®Ag konnten sogar eine Kostenreduktion 

der Therapie und eine Schmerzlinderung nachgewiesen werden (16). Es stellt sich die 

Frage, ob man sich diese Eigenschaften auch bei der Strahlentherapie von Kopf-Hals-

Tumoren zu Nutze machen kann. Neu entwickelt wurde ein selbstklebender Verband 

(Mepitel® Film), welcher gemäß Hersteller dünner, weicher und angenehmer auf der Haut 

zu tragen sein soll als die bisherigen Produkte. 

Um das neue Produkt adäquat zu untersuchen und seine Eigenschaften besser einordnen 

zu können, war es wichtig, eine prospektive Studie zu entwickeln. Für Patient*innen mit 

einem Kopf-Hals-Tumor ist bisher keine derartige Studie durchgeführt worden. Im Rahmen 

dieser Dissertation wurde initial ein Studienprotokoll zur Untersuchung von Mepitel® Film 

als neue Option für den Schutz der Haut vor Grad ≥2-Nebenwirkungen etabliert. Im 

Rahmen einer randomisierten Phase III-Studie wurde (Mepitel® Film) mit der 

Standardpflege verglichen.  

2.1.2 Patient*innen und Methoden der RAREST-01 Studie 

Der primäre Endpunkt war die Rate an radiogenen Grad ≥2- Dermatitiden (CTCAE v4.03) 

bei einer Bestrahlungsdosis von 50,0 Gy. Die Bestrahlungsdosis bis 50,0 Gy wurde als 

primärer Endpunkt definiert, da die Bestrahlungsvolumina bis 50,0 Gy sehr ähnlich sind. 

Die Bestrahlungspläne ab 50,0 Gy sind sehr individuell und von mehreren Faktoren 

abhängig, unter anderem von Tumorlokalisation, Tumorgröße sowie Anzahl und 

Lokalisation der befallenen Lymphknoten. 
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Zusätzlich wurden mehrere sekundäre Endpunkte untersucht, unter anderem die Anzahl 

der Fraktionen bis zur Entwicklung von Grad ≥2- Dermatitiden, Grad ≥3- Dermatitiden, 

Schmerzen im Bestrahlungsfeld. 

Die Studie war als multizentrische Studie konzipiert. Es sollten insgesamt 168 Patient*innen 

eingeschlossen und in zwei Behandlungsgruppen randomisiert werden. Die Patient*innen 

der Gruppe A wurden mit Mepitel® Film behandelt, und die der Gruppe B erhielten die 

Standardpflege, bestehend aus speziellen Cremes (siehe 3.1.2.3). Für die Stratifizierung 

wurden die Tumorlokalisation (Oropharynx/Mundhöhle vs. Hypopharynx/Larynx), der 

Therapieansatz (alleinige Bestrahlung vs. Radiochemotherapie) und das teilnehmende 

Zentrum gewählt. Einschlusskriterien waren Alter ≥ 18 Jahre, konventionelle 

Fraktionierung mit 5 x 2,0 Gy pro Woche, Vorliegen eines histologisch gesicherten 

Plattenepithelkarzinoms der Kopf-Hals-Region sowie schriftliche Einwilligung und 

Geschäftsfähigkeit der Patient*innen. 

Als Ausschlusskriterien wurden definiert: N3 (Lymphknoten >6 cm), M1 (Fernmetastasen), 

Schwangerschaft/Laktation, Behandlung mit einem EGFR-Antikörper und eine zu 

erwartende „Non- Compliance“. 

• Strahlentherapie 

Die Bestrahlung erfolgte entweder als intensitätsmodulierte (IMRT) oder 

volumenmodulierte (VMAT) Therapie. Das initiale Bestrahlungsvolumen wurde bis 50,0 Gy 

(5 x 2,0 Gy pro Woche) bestrahlt und beinhaltete die Region des Primärtumors sowie die 

zervikalen und supraklavikulären Lymphknotenregionen. Nach vollständiger Resektion von 

Primärtumor und Lymphknoten erfolgte eine Dosisaufsättigung (Boost) von 10,0 Gy (5 x 

2,0 Gy pro Woche) im Bereich des Primärtumors und der befallenen Lymphknoten. Im Falle 

einer inkompletten (R1) Tumorresektion wurden weitere 6,0 Gy in gleicher Fraktionierung 

auf die R1-Region appliziert. Bei extrakapsulärer Ausbreitung der Lymphknoten wurde 

diese Region ebenfalls mit weiteren 6,0 Gy aufgesättigt. Bei Patient*innen, die definitiv 

therapiert wurden, wurden nach den initialen 50,0 Gy weitere 20,0 Gy in Form von Boost-

Bestrahlugen appliziert. Dabei erhielten der Primärtumor und die befallenen Lymphknoten 

insgesamt 70,0 Gy.  
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• Chemotherapie 

Bei Patient*innen mit einem definitiven Therapiekonzept soll eine begleitende 

Chemotherapie mit Cisplatin oder mit Carboplatin erfolgen. Cisplatin wurde entweder an 

den Bestrahlungstagen 1-5 und 21-25 mit täglich 20mg/m2 oder an den Bestrahlungstagen 

1-4 und 21-24 mit täglich 25mg/m2 appliziert Für die Chemotherapie mit Carboplatin 

werden analoge Fraktionierungen (AUC 1,0 an 5 Tagen oder AUC 1,5 an 4 Tagen) gewählt.  

• Hautpflege 

In Gruppe A (Mepitel® Film) soll am ersten Tag der Bestrahlung mit der Versorgung des 

Strahlentherapiegebietes begonnen werden. Diese Behandlung wird in gleicher Form bis 

zum Ende der Studie oder bis zum Auftreten einer Radiodermatitis Grad ≥3 fortgeführt. Bei 

einer Radiodermatitis Grad ≥3 und/oder bei feuchten Epitheliolysen wird die Hautpflege 

entsprechend den kliniküblichen Standards intensiviert. Eine intensivierte Pflege mit 

antiseptischen Mitteln und Silikon bzw. Kalziumalginat-Verbänden soll bis zum Abklingen 

der Grad ≥3-Nebenwirkungenerfolgen. 

In Gruppe B (Standardpflege) soll ebenfalls ab dem ersten Tag der Bestrahlung mit der 

Hautpflege begonnen werden. Diese erfolgt initial mit einer harnstoffhaltigen (2-5%) 

lipophilen Creme. Im Falle einer Harnstoff-Unverträglichkeit sollten andere fettende 

Cremes und Mometason-Furoat-Creme benutzt werden. Beim Auftreten einer 

Radiodermatitis Grad ≥3 und feuchten Epitheliolysen soll in gleicher Weise wie in Gruppe 

A (Mepitel® Film) vorgegangen werden. 

• Datenerhebung und Statistik 

Die Radiodermatitis wurde während der gesamten Therapie täglich vor der Bestrahlung 

von zwei geschulten Personen (Ärzt*innen, MTRAs, spezialisiertes Pflegepersonal) 

unabhängig voneinander beurteilt und dokumentiert. Bei abweichender Graduierung 

erfolgte eine weitere Beurteilung durch eine dritte Person. Evaluierung und 

Dokumentation der Radiodermatitis erfolgten bis zu 3 Wochen nach Ende der Therapie. 

Alle Daten wurden nach CTCAE v4.03. beurteilt und dokumentiert, ebenso wie alle 

weiteren relevanten Nebenwirkungen.  
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Die Lebensqualität (QLQ-C30 Version 3.0 und EORTC QLQ-H&N35) wurde insgesamt 

viermal erhoben, d.h. vor Beginn der Therapie, in den Wochen 3 und 5 während der 

Therapie und zuletzt 3 Wochen nach Ende der Therapie. Schmerzen wurden mittels einer 

visuellen Analogskala, vor Therapiebeginn, täglich während der Therapie und bis zu 3 

Wochen nach Ende der Therapie erhoben.  

Das primäre Ziel der Studie war es, zu beweisen, dass Mepitel® Film bei Patient*innen mit 

lokal fortgeschrittenen Kopf-Hals-Tumoren, die eine Radio(chemo)therapie erhalten, dazu 

geeignet ist, die Rate an Grad ≥2-Radiodermatitiden zu senken und somit eine bessere 

Alternative zur Standardpflege darstellt. Um eine Signifikanz zu erreichen und unter 

Berücksichtigung, dass 5% der Patient*innen für die Studie nicht geeignet sein würden, 

waren insgesamt 168 Patient*innen für die Randomisierung erforderlich (80 Patient*innen 

pro Gruppe plus jeweils 5%). Basierend auf Daten aus der Literatur war davon auszugehen, 

dass die Rate an Grad ≥2-Radiodermatitiden in Gruppe B (Standardpflege) 85% betragen 

wird.  

In Gruppe A (Mepitel® Film) wurde eine Rate von 65% erwartet, d.h. eine Verbesserung um 

20% als klinisch relevant eingestuft.  

• Zwischenanalyse 

Um die Verträglichkeit der Behandlung mit Mepitel® Film zu evaluieren, wurde eine 

Zwischenanalyse nach 57 Patient*innen durchgeführt. Die Rekrutierung wurde pausiert bis 

die 57 Patient*innen die Therapie beendet hatten. In dem Fall, dass ≥25% der 

Patient*innen die Therapie mit Mepitel® Film nicht ausreichend vertragen bzw. toleriert 

haben, sollte die Studie vorzeitig beendet werden.  

2.1.3 Ergebnisse der RAREST-01 Studie 

Zum Zeitpunkt der Zwischenanalyse waren 57 Patient*innen randomisiert (28 in Gruppe A 

und 29 in Gruppe B). Da in Gruppe A 13 von 28 Patient*innen (46,4%) die Verbände mit 

Mepitel® Film nicht ausreichend vertragen bzw. toleriert hatten, wurde die Studie vorzeitig 

beendet.  
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Von den 28 Patient*innen in Gruppe A haben insgesamt 3 Patient*innen nach jeweils 6,0 

Gy, 14,0 Gy und 36,0 Gy ihre Einwilligung für die Studie zurückgezogen. Zwei weitere 

Patient*innen starben, nachdem jeweils 16,0 Gy und 44,0 Gy appliziert wurden. Für diese 

5 Patient*innen konnten somit keine Daten bei einer Dosis von 50,0 Gy erhoben werden. 

In Gruppe B starb ein Patient, nachdem 36,0 Gy appliziert waren. Somit wurden in dieser 

Gruppe 28 Patient*innen ausgewertet. 

In Gruppe A kam es bei einer Gesamtdosis von 50,0 Gy bei 8 von 23 Patient*innen (34,8%) 

zu einer Grad 2 Radiodermatitis. In Gruppe B war dies bei 10 von 28 Patient*innen (35,7%) 

der Fall (p = 1,00). Grad 3-Ddermatitiden traten bis 50,0 Gy nicht auf. Bei 60,0 Gy kam es in 

Gruppe A bei 15 von 23 Patient*innen (65,2%) zu einer Radiodermatitis Grad ≥2. In Gruppe 

B war dies bei 16 von 27 Patient*innen (59,3%) der Fall (p = 0,77). Zu einer Grad ≥3-

Dermatitis bei 60,0 Gy kam es bei 1 von 23 Patient*innen (4,3%) in Gruppe A sowie bei 3 

von 27 Patient*innen (11,1%) in Gruppe B (p = 0,61). 

In der Analyse der „Intent-to-Treat Population” betrug die mediane Anzahl von Fraktionen 

bis zum Auftreten einer Grad 2-Radiodermatitis in Gruppe A 23 Fraktionen (Spannweite: 

19 - 25 Fraktionen). In Gruppe B betrug diese ebenfalls 23 Fraktionen (Spannweite: 9 - 25 

Fraktionen). Nach 50,0 Gy betrug der Median für die auf der visuellen Analogskala 

angegebenen Schmerzen im Bestrahlungsfeld in beiden Gruppen 0 (Spannweite: 0 – 7). 

Nach 60,0 Gy betrug der Median 2,0 (Spannweite: 0 – 6) in Gruppe A bzw. 2,5 (Spannweite: 

0 – 8) in Gruppe B. Der Vergleich der Schmerzskala hat einen reinen deskriptiven Wert, da 

viele Patient*innen bereits eine analgetische Therapie aufgrund einer oralen Mukositis 

erhalten hatten. 

In Gruppe A haben 13 Patient*innen Mepitel® Film nicht toleriert davon fünf aufgrund 

eines Engegefühls am Hals. Außerdem haftete der Mepitel® Film bei weiteren fünf 

Patient*innen nicht auf der Haut. Ein Patient starb nach 16,0 Gy aufgrund einer akuten 

Niereninsuffizienz. Somit verblieben lediglich neun 9 Patient*innen in Gruppe A für die 

übrig zur Analyse mittels dem Per-Protokoll-Analyse bei 50,0 Gy. Zwischen 50,0 Gy und 60,0 

Gy sind weitere zwei Patient*innen (aufgrund von Juckreiz bzw. feuchten Epitheliolysen 

unter dem Folienverband) ausgeschieden. Sieben Patient*innen konnten somit in der 

Analyse bei 60,0 Gy ausgewertet werden. In Gruppe B starb ein Patient nach 36,0 Gy 

aufgrund gastrointestinaler Blutungen. Ein weiterer Patient erhielt Cetuximab statt der 
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geplanten platinhaltigen Chemotherapie. Somit verblieben 27 Patient*innen für die Per-

Protokoll-Analyse. Für einen Patienten wurden keine Daten hinsichtlich der 

Radiodermatitis bei 60,0 Gy erhoben.  

Gemäß der Empfehlung der Ethik-Kommission erfolgte eine Per-Protokoll-Analyse der 

Daten hinsichtlich der Radiodermatitis. Nach 50,0 Gy hatten 3 von 9 Patient*innen (33,3%) 

in Gruppe A und 9 von 27 Patient*innen (33,3%) in Gruppe B (p=1,00) eine Radiodermatitis 

Grad 2. Bei 60,0 Gy waren es 4 von 7 (57,1%) bzw. 15 von 26 (57,7%) Patient*innen 

(p=1,00). Zu einer Radiodermatitis Grad 3 bei 60,0 Gy kam es bei 1 von 7 (14,3%) bzw. bei 

3 von 26 (11,5%) Patient*innen (p=1,00). 

2.1.4 Diskussion der RAREST-01 Studie 

Die Bestrahlung ist eine häufige Behandlungsmethode bei Patient*innen mit lokal 

fortgeschrittenen Kopf-Hals-Tumoren. Viele dieser Patient*innen erhalten eine 

begleitende Chemotherapie mit Cisplatin oder Carboplatin (36, 37). Die Strahlentherapie 

oder Radiochemotherapie kann mit belastenden Nebenwirkungen einhergehen, sehr 

häufig mit einer Radiodermatitis (3, 17). Ausgeprägte Nebenwirkungen erfordern zum Teil 

die Unterbrechung der Therapie, was zu einer Verschlechterung der Prognose führen kann 

(4, 5, 18). 

Die multivariate Analyse einer retrospektiven Studie von 153 Patient*innen, die aufgrund 

eines Kopf-Hals-Tumor bestrahlt wurden, ergab, dass das Gesamtüberleben ohne 

Unterbrechung der Therapie von mehr als 7 Tagen signifikant besser war (relatives Risiko: 

2,59, 95%; Konfidenzintervall: 1,15-5,78; p=0,021). Auch die lokale Kontrolle war signifikant 

besser (relatives Risiko: 3,32, 95% Konfidenzintervall: 1,26-8,79; p=0,015) (4). In einer SEER 

Datenbank Analyse von Patient*innen mit Larynxkarzinom ging eine Unterbrechung der 

Strahlentherapie mit einem um 68% (95% Konfidenzintervall: 42% bis 200%) erhöhten 

Sterblichkeitsrisiko einher (5).  

Um das Risiko für die durch eine Radiodermatitis bedingte Therapieunterbrechung zu 

reduzieren bzw. diese zu verhindern, ist es wichtig, schon das Auftreten einer 

Radiodermatitis Grad 2 verzögern bzw. zu vermeiden. Das ist eine Herausforderung für alle 

Strahlentherapeut*innen, da die bisherigen Studien gezeigt haben, dass trotz 
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Standardpflege eine Radiodermatitis Grad ≥2 in 86-92% der Fälle auftritt. Demzufolge muss 

die Hautpflege der Bestrahlungsregion verbessert werden (3, 4, 6).  

Die Nutzung eines selbstklebenden, absorbierenden, semipermeablen Folienverbands 

stellte einen vielversprechenden Ansatz dar. In vorherigen Studien konnte ein solcher 

Verband die strahlenbedingten Hautreaktionen bei Patientinnen mit Brustkrebs signifikant 

reduzieren (19). In einer randomisierten Studie mit 74 Brustkrebspatientinnen, die eine 

Dosis von 50,0 Gy in 25 Fraktionen nach Mastektomie erhielten, konnte durch Mepilex® 

Lite der Gesamtschweregrad der Radiodermatitis um 41% reduziert werden. Eine weitere 

Studie mit 88 Patient*innen mit einem Nasopharynx-Karzinom, welche während der 

Bestrahlung feuchte Epitheliolysen entwickelten, zeigte gegenüber der Standardpflege 

eine signifikante Verkürzung der Wundheilungsdauer, wenn Patient*innen mit Mepilex® 

Lite versorgt wurden (median 16 vs. 23 Tage, p=0,009) (20). Eine letzte randomisierte 

Studie mit 80 Brustkrebspatientinnen zeigte bei der Verwendung von Mepitel® Lite eine 

Reduktion der Radiodermatitis hinsichtlich aller Schweregrade (44% vs. 100%) (21).  

Angesichts dieser vielversprechenden Ergebnisse wurde die RAREST-01 Studie initiiert. 

Wider Erwarten musste die Studie vorzeitg beendet werden, da in der Zwischenanalyse 

46,4% der Patient*innen Mepitel® Film nicht vertragen bzw. toleriert haben. Die Rate an 

Patient*innen, die den Verband nicht toleriert haben, war deutlich höher als in den 

vorherigen Studien bei Patientinnen mit Brustkrebs (19). Dieser Unterschied kann 

möglicher weise durch die Lokalisation der Bestrahlunsgfelder erklärt werden. Ein 

Folienverband im Kopf-Hals-Bereich scheint störender zu sein als im Thorax-/Brustbereich. 

Dies gilt insbesondere für ein unangenehmes zervikales Engegefühl. Darüber hinaus 

können sich Patient*innen durch sichtbare Verbände im Kopf-Hals-Bereich in der 

Öffentlichkeit stigmatisiert fühlen. Außerdem haftete Mepitel® Film nicht an der Haut 

mancher Patient*innen, wovon vor allem Männer mit ausgeprägtem Bartwuchs betroffen 

waren. 

Nach Abschluss der RAREST-01 wurde in Neuseeland und China eine 

Durchführbarkeitsstudie durchgeführt (22), welche den Mepitel® Film und eine 

Standardpflege mit einer Feuchtigkeitscreme für trockene Haut bei Patient*innen mit 

einem Kopf-Hals-Tumor verglich. Fast 50% der Patient*innen in China, die den 

Folienverband trugen, klagten über störenden Juckreiz, 27% beschrieben den Verband als 



 - 11 - 

unangenehm lästig und 9,1% berichteten über ein Engegefühl. 45,6% der Patient*innen in 

China und 37,5% in Neuseeland gaben an, dass der Verband nicht ordnungsgemäß an der 

Haut haftete. Von den Patient*innen in Neuseeland klagte niemand über Hautjucken. Die 

regionalen Unterschiede machen deutlich, wie schwierig es ist, Ergebnisse von Studien aus 

unterschiedlichen Ländern zu vergleichen. 

Die RAREST-01 zeigte keine Überlegenheit von Mepitel® Film gegenüber der 

Standardpflege. Die Raten an Radiodermatitiden waren sowohl bei 50,0 Gy als auch bei 

60,0 Gy nicht signifikant unterschiedlich. Dies galt sowohl für die „Intention-to-Treat 

Population“ als auch für das „Per-Protocol-Set“. Möglicherweise war dies durch die geringe 

Fallzahl aufgrund der vorzeitigen Beendigung der Studie bedingt. Auffällig war, dass die 

Radiodermatitis Grad ≥2 in beiden Gruppen seltener war als erwartet. Ein Grund für die 

guten Ergebnisse in Gruppe B könnte darin liegen, dass anders als in anderen Studien eine 

lipophilen und harnstoffhaltigen Creme verwendet wurde. Außerdem konnte durch die 

tägliche Visite und das frühe Erkennen von Nebenwirkungen die Standardpflege zeitnah 

auf Mometason-Creme eskaliert werden. Im Gegensatz zu vorhergehenden Studien, in 

denen Patient*innen dreimal pro Woche visitiert wurden, wurden die Patient*innen in der 

RAREST-01 Studie mindestens fünfmal pro Woche befragt und untersucht. Die Standard-

Hautpflege wurde von den Patient*innen in der RAREST-01 Studie viermal täglich 

durchgeführt. Dies erfordert ein hohes Maß an Disziplin und Compliance. Auch die tägliche 

Begutachtung der Nebenwirkungen und die täglichen Erinnerungen an die Hautpflege 

durch das Fachpersonal könnte zu einer Verbesserung der Compliance und konsekutiv 

weniger Nebenwirkungen geführt haben. Es ist davon auszugehen, dass die korrekte und 

regelmäßige Anwendung der Hautpflege zu einer Verringerung der Inzidenz und des 

Schweregrads der Radiodermatitis geführt hat. Insgesamt ist die Aussagekraft der 

Ergebnisse der RAREST-01 Studie aufgrund des vorzeitigen Endes und der geringen Fallzahl 

eingeschränkt. Weitere prospektive Studien, die den möglichen Stellenwert von Mepitel® 

Film bei der Vermeidung bzw. Verzögerung radiogener Dermatitiden bei der 

Strahlentherapie von Kopf-Hals-Tumoren untersuchen, sind erforderlich.  

2.2 RAREST-02 – Eine weitere prospektive Phase III-Studie (Publikation 3) 

Eine mögliche Erklärung für die vergleichsweise niedrige Rate an Hauttoxizität Grad ≥2 im 

Standard-Arm der RAREST-01 Studie war die tägliche Erinnerung an die regelmäßige 
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Hautpflege durch Fachpersonal der Klinik. Üblicherweise geschieht dies nur einmal pro 

Woche. Die täglichen Erinnerungen haben mit hoher Wahrscheinlichkeit zu einer 

verbesserten Compliance der Patient*innen geführt. Angesichts limitierter personeller 

Ressourcen im Gesundheitswesen stellt sich die Frage, ob die täglichen Erinnerungen des 

Personals durch eine mobile Applikation (Reminder-App) ersetzt werden können.  

Um diese Frage zu beantworten, wurde die RAREST-02 Studie konzipiert. Diese Studie soll 

untersuchen, ob die tägliche Nutzung einer Reminder-App in Ergänzung zur Standardpflege 

bei Patient*innen, die aufgrund eines Plattenepithelkarzinoms der Kopf-Hals-Region zu 

einer Verringerung von Inzidenz und Schweregrad einer oraler Mukositiden und 

Radiodermatitiden führt. 

Der Aufbau dieser randomisierten Phase III-Studie entspricht in etwa dem der RAREST-01 

Studie. Verglichen werden Standardpflege plus Reminder-App (Gruppe A) vs. alleinige 

Standardpflege (Gruppe B). Primärer Endpunkt ist die Radiodermatitis Grad ≥2 bei 60,0 Gy. 

Sekundäre Endpunkte beinhalten die Radiodermatitis Grad ≥2 am Ende der 

Strahlentherapie, die orale Mukositis Grad ≥2 bei 60,0 Gy sowie am Ende der 

Strahlentherapie, Radiodermatitis und orale Mukositis Grad ≥3 bei 60,0 Gy sowie am Ende 

der Strahlentherapie, Lebensqualität und Schmerzen im Bereich der Bestrahlungsfelder. 

Gemäß Fallzahlberechnungen werden, wie in der RAREST-01 Studie 80 Patient*innen pro 

Gruppe benötigt. Wiederum wurde davon ausgegangen, dass 5% der Patient*innen für die 

Analysen nicht geeignet sein werden („Drop-outs“). Somit sollen insgesamt 168 

Patient*innen eingeschlossen und randomisiert werden. Der Einsatz der Reminder App 

wird als klinisch relevant angesehen, wenn die Radiodermatitis Grad ≥2 (primärer 

Endpunkt) und die orale Radiomukositis Grad ≥2 (sekundärer Endpunkt) um 20% reduziert 

werden können.	 

Wenn es tatsächlich gelingt, die Raten an Nebenwirkungen der Strahlentherapie bei der 

Behandlung von Kopf-Hals-Tumoren durch den Einsatz der Reminder-App signifikant zu 

verringern, kann diese in Zukunft hilfreich und bedeutungsvoll für diese Patient*innen 

werden.   
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3 Teil B (Publikationen 4-6) 
3.1 Hintergrund 

Gemäß einer Metaanalyse von 15 Studien konnte gezeigt werden, dass bei Patient*innen 

mit einem Kopf-Hals-Tumor durch eine alternative Fraktionierung im Vergleich zur 

Normofraktionierung (5x 2,0 Gy/Woche) eine signifikante Verbesserung der loko-

regionalen Kontrolle und des Gesamtüberlebens erreicht werden kann (11). 

Eine weitere randomisierte Studie, die im Jahr 2000 publiziert wurde, untersuchte ein 

Bestrahlungskonzept mit einem sogenannten Concomitant Boost-Konzept, das ebenfalls zu 

besseren Kurzzeitergebnissen als die konventionell fraktionierte Strahlentherapie führte 

(23). Langzeitergebnisse dieser Studie wurden 2014 publiziert. Obwohl die Reduktion der 

kumulativen loko-regionalen Rezidive nach 5 Jahren nicht mehr statistisch signifikant war, 

zeigte sich ein bemerkenswerter absoluter Vorteil von 6,6% (24). In der initialen Publikation 

aus dem Jahr 2000 zeigte die Bestrahlung mit einem Concomitant Boost (72,0 Gy in 42 

Fraktionen über 6 Wochen) im Vergleich zu der konventionellen Fraktionierung eine 

erhöhte Spättoxizität (23). Daraufhin wurde ein alternatives Concomitant Boost-Konzept 

(69,9 Gy in 39 Fraktionen über 5,5 Wochen) in Deutschland entwickelt (12, 13), jedoch 

bisher nicht mit einer der konventionell fraktionierten Strahlentherapie oder einer 

konventionellen Radiochemotherapie verglichen. 

Im Rahmen von zwei kleinen retrospektiven Studien wurden derartige Vergleiche 

durchgeführt. Zusätzlich wurden in einer dritten retrospektiven Studie eine akzelerierte 

Bestrahlung plus simultane Systemtherapie und eine konventionelle Radiochemotherapie 

miteinander verglichen.
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3.2 Publikation 4 

Vergleich einer konventionell fraktionierten Bestrahlung mit einer akzelerierten 

Bestrahlung (Concomitant Boost) bei lokal fortgeschrittenen Kopf-Hals-Tumoren 

Manche Patient*innen mit einem nicht oder nur teilweise resektablen Kopf-Hals-Karzinom 

sind nicht für eine Chemotherapie geeignet (36, 37). Alternative Therapiekonzepte sind für 

diese Gruppe erforderlich. Derartige Konzepte sollten effektiver sein als eine alleinige 

konventionell fraktionierte Bestrahlung.  

Diese retrospektive Studie untersuchte Patient*innen mit einem lokal fortgeschrittenen 

Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region, die eine simultane Chemotherapie zur 

Strahlentherapie nicht erhalten konnten. Acht Patient*innen erhielten ein intensiveres 

Bestrahlungskonzept mit einem Concomitant Boost-Regime (Gruppe A). Sie wurden initial 

über 3 Wochen bis 30,0 Gy konventionell fraktioniert bestrahlt. Im Anschluss wurden 

morgens 1,8 Gy pro Fraktion (5 Fraktionen / Woche) bis 21,6 Gy auf die gesamte 

Bestrahlungsregion (Primärtumor plus „Low-Risk“-Lymphabflusswege) appliziert. Nach 

einer Pause von mindestens 6 Stunden erfolgte eine zweite Fraktion mit 1,5 Gy, zunächst 

auf den Primärtumor und die „Intermediate Risk“-Region (an 6 Bestrahlungstagen) sowie 

anschließend auf den Primärtumor und die „High Risk“- Region (an weiteren 6 

Bestrahlungstagen). Somit wurden kumulative Dosen von 51,6 Gy („Low-Risk“-Region), 

60,6 Gy („Intermediate Risk“-Region) sowie 69,6 Gy (Primärtumor plus „High Risk“-Region) 

erreicht. Diese acht Patient*innen wurden mit 31 Patient*innen, die konventionell 

fraktioniert bestrahlt wurden (Gruppe B) und ebenfalls keine Chemotherapie erhielten, 

verglichen. Beide Gruppen wurden hinsichtlich Tumorlokalisation, Geschlecht, Alter, 

Allgemeinzustand (Karnofsky-Index) und histologischem Grading abgeglichen.  

Nach 2 Jahren betrugen die Raten für das progressionssfreie Überleben 63% in Gruppe A 

bzw. 41% in Gruppe B aus. Die medianen progressionsfreien Überlebenszeiten lagen bei 36 

bzw. 10 Monaten (p = 0,48). Die 2 Jahres-Raten für das Gesamtüberleben betrugen 88% 

bzw, 37%, die medianen Überlebenszeiten 44 bzw. 14 Monate (p = 0,19). 

Die akute Radiodermatitis Grad ≥ 2 war, anders als erwartet, signifikant häufiger (p = 0,040) 

in Gruppe B. Die weiteren Nebenwirkungen waren in beiden Gruppen nicht signifikant 

unterschiedlich. 
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Gemäß dieser kleinen retrospektiven Studie scheint eine akzelerierte Fraktionierung mit 

einem Concomitant Boost effektiver zu sein als eine konventionelle fraktionierte 

Bestrahlung und sollte bei Patient*innen, die keine Chemotherapie erhalten können, in 

Betracht gezogen werden. Diese Studie kann lediglich einen Hinweis liefern. Größere 

prospektive Studien sind notwendig, um diese Ergebnisse zu bestätigen
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3.3 Publikation 5 

Akzelerierte Bestrahlung plus Chemotherapie vs. konventionelle Radiochemotherapie 

(konventionell fraktionierte Bestrahlung plus Standard-Chemotherapie) bei nicht 

resektablen Kopf-Hals-Tumoren 

Für die meisten resektablen Tumore beinhaltet die Standardtherapie eine operative 

Resektion des Tumors, gefolgt von einer adjuvanten Bestrahlung. Im Falle von 

Risikofaktoren, wie z. B einer inkompletten Resektion oder einer extrakapsulären 

Ausbreitung der Lymphknotenmetastasen, wird eine Radiochemotherapie durchgeführt 

(3). 

Diese retrospektive Studie vergleicht die akzelerierte Bestrahlung mit begleitender 

Chemotherapie als mögliche Alternative mit einer konventionell fraktionierten 

Radiochemotherapie. Es wurden die Daten von 95 Patient*innen analysiert. Zehn 

Patient*innen erhielten eine akzelerierte Bestrahlung mit begleitender Chemotherapie im 

Rahmen von klinischen Studien zwischen 2010 und 2014 (Gruppe A). Die weiteren 85 

Patient*innen erhielten eine konventionelle Radiochemotherapie zwischen 2000 und 2014 

und stammen aus einer anonymisierten Datenbank (Gruppe B). 

Drei der 10 Patient*innen (Gruppe A) erhielten eine Hyperfraktionierte Akzelerierte 

Strahlentherapie (HA-RT) kombiniert mit einer wöchentlichen Systemtherapie bestehend 

aus Cisplatin und Cetuximab. Sie wurden zunächst über 3 Wochen bis 30,0 Gy konventionell 

fraktioniert bestrahlt. Im Anschluss erhielten sie eine HA-RT über weitere 3 Wochen mit 2 

x 1,4 Gy pro Tag. Zwischen den täglichen Fraktionen wurde eine Pause von mindestens 6 

Stunden eingehalten. Die kumulative Gesamtdosis betrug 70,6 Gy. 

Vier der 10 Patient*innen (Gruppe A) erhielten eine akzelerierte Bestrahlung in Form eines 

Concomitant Boost-Regimes (Gesamtdosis: 69,6 Gy; siehe Publikation 4) und eine 

Chemotherapie mit Docetaxel und Cisplatin plus/minus Cetuximab.  

Drei weitere Patient*innen (Gruppe A) erhielten ebenfalls HA-RT mit einer anderen 

Chemotherapie. Es wurde eine begleitende Chemotherapie mit Cisplatin (20mg/m2; d1-4 

und d29-32) und Paclitaxel (20mg/m2; d2, d5, d8, d11 und d25, d30, d33, d36) durchgeführt. 

Es wurden vorerst über 3 Wochen 30,0 Gy in konventioneller Fraktionierung appliziert. Im 
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Anschluss folgte eine HA-RT über 2,5 Wochen mit 2 x 1,4 Gy pro Tag. Wiederum wurde 

zwischen den täglichen Fraktionen eine Pause von mindestens 6 Stunden eingehalten. Die 

kumulative Bestrahlungsdosis betrug 63,6 Gy. Die begleitende Chemotherapie in Gruppe B 

beinhaltete unterschiedliche Cisplatin-haltige Regime  

Beide Gruppen wurden hinsichtlich, Geschlecht, Alter, Tumorstadium, Lymphknotenstatus 

und histologischem Grading abgeglichen. Der Allgemeinzustand wurde nicht verwendet, 

da alle Patient*innen einen Karnofsky-Index von mindestens 80% hatten.  

Die Art der Therapie hatte keine signifikante Auswirkung auf die loko-regionale Kontrolle 

(p = 0,98) und das Gesamtüberleben (p = 0,57). Anders sah es bei den Nebenwirkungen aus. 

In der Gruppe A kamen einige Nebenwirkungen signifikant häufiger vor, wie z.B. eine 

Mukositis Grad ≥3 (p = 0,041), ein Lymphödeme Grad ≥2 (p = 0,007) und eine Leukopenie 

Grad ≥ 3 (p = 0,007). 

Gemäß den Ergebnissen dieser Studie führte die akzelerierte Bestrahlung mit 

Chemotherapie nicht zu besseren Ergebnissen als die Standard-Radiochemotherapie, war 

allerdings mit signifikante mehr Nebenwirkungen assoziiert. Somit sollte die konventionell 

fraktionierte Radiochemotherapie die Standardbehandlung bleiben. Auch diese Ergebnisse 

müssen durch prospektive Studien bestätigt werden. 
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3.4 Publikation 6 

Akzelerierte Bestrahlung (Concomitant Boost) vs. konventionelle Radiochemotherapie 

(konventionell fraktionierte Bestrahlung plus Standard Chemotherapie) als definitive 

Therapie von lokal fortgeschrittenen Kopf-Hals-Tumoren 

Nachdem eine akzelerierte Bestrahlung (Concomitant Boost) gegenüber einer 

konventionell fraktionierten Bestrahlung zu besseren Behandlungsergebnissen führte, 

wird das Concomitant Boost-Regime jetzt mit einer konventionellen Radiochemotherapie 

verglichen.  

Es wurden die Daten von insgesamt 80 Patient*innen mit einem lokal fortgeschrittenen 

Kopf-Hals-Tumor analysiert. Acht Patient*innen erhielten ein Concomitant Boost-Regime 

(Gesamtdosis: 69,6 Gy; siehe Publikation 4) über 5,5 Wochen (Gruppe A). Die anderen 72 

Patient*innen erhielten eine konventionelle Radiochemotherapie (70,0 Gy in 35 Fraktionen 

mit einer begleitenden Cisplatin-basierten Chemotherapie) über 7 Wochen und stammen 

aus einer anonymisierten Datenbank (Gruppe B). Beide Gruppen wurden hinsichtlich, 

Geschlecht, Alter, Tumorstadium, Lymphknotenstatus, und histologischem Grading 

abgeglichen.  

Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden Gruppen hinsichtlich der 

loko-regionalen Kontrolle, des metastasenfreien Überlebens, des Gesamtüberlebens und 

den radiogenen Nebenwirkungen. Auffällig war allerdings, dass in Gruppe B 38,9% der 

Patient*innen nicht die vollständige geplante Chemotherapie erhalten konnten. Eine 

Bestrahlungspause von mehr als 7 Tagen wurde bei 19,3% der Patient*innen in Gruppe B 

erforderlich. In Gruppe A war bei 0% der Patient*innen eine Pause erforderlich. 

Für Patient*innen mit einem lokal fortgeschrittenem Kopf-Hals-Tumor, die keine 

Chemotherapie erhalten können, ist eine akzelerierte Bestrahlung mit einem Concomitant 

Boost-Regime eine mögliche Alternative. Dennoch bleibt die konventionelle 

Radiochemotherapie, wann immer möglich, die Therapie der ersten Wahl.
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3.5 Diskussion der Publikationen 4-6 

3.5.1 Allgemeine Diskussion der Publikationen 4-6  

Bereits mehrere randomisierte Studien mit Patient*innen mit lokal fortgeschrittenen Kopf-

Hals-Tumoren (Stadium III und IV) haben die Vorteile einer kombinierten 

Radiochemotherapie mit einer konventionellen Fraktionierung (z.B. 70,0 Gy in 35 

Fraktionen von 2,0 Gy über 7 Wochen) gegenüber einer alleinigen konventionellen 

Bestrahlung gezeigt (25-30). Es konnte bei ähnlicher Toxizität unter anderem eine 

Verbesserung des Gesamtüberlebens, des krankheitsfreien Überlebens und der loko-

regionalen Kontrolle erreicht werden. Da viele dieser Patient *innen häufig signifikante 

Komorbiditäten aufweisen, die eine Narkose/Operation nicht erlauben, wird eine Cisplatin-

basierte Radiochemotherapie mit einer konventionellen Fraktionierung empfohlen (31, 36, 

37). Allerdings können nicht alle Patient*innen eine Systemtherapie erhalten. Darüber 

hinaus können Chemotherapie-induzierte Nebenwirkungen zu längeren Therapiepausen (> 

7 Tage) führen. In einer multivariaten Analyse einer Studie konnte gezeigt werden, dass 

Patient*innen, die keine Therapiepausen hatten eine signifikante bessere loko-regionale 

Kontrolle (Risk Ratio = 3.32, p = 0.015) und ein signifikant besseres Gesamtüberleben (Risk 

Ratio = 2.59, p = 0.021) aufwiesen, als Patient*innen, die eine längere Pause hatten (4). 

Um die Prognose von Patient*innen mit lokal fortgeschrittenen, teilweise nicht resektablen 

Kopf-Hals-Tumoren zu verbessern, sind alternative Therapie-Regime notwendig.  

Bessere Ergebnisse wurden bereits für unkonventionell fraktionierte Bestrahlungen gezeigt. 

In einer randomisierten Studie führte eine akzelerierte Fraktionierung mit einem 

Concomitant Boost (insgesamt 72,0 Gy in 42 Fraktionen über 6 Wochen, d.h. 30 x 1,8 

Gy/Tag plus Boost mit 1,5 Gy/Tag 6 Stunden später während der letzten 12 

Bestrahlungstage) gegenüber einer konventionell fraktionierten Bestrahlung zu signifikant 

besseren Ergebnissen hinsichtlich krankheitsfreiem Überlebens und loko-regionaler 

Kontrolle. Mit einer hyperfraktionierten Bestrahlung (81.6 Gy in 68 Fraktionen, d.h. 2 x 1.2 

Gy/Tag an 5 Tagen pro Woche) konnten ähnliche Ergebnisse erzielt werden (11, 23, 24). 

Die Ergebnisse für die loko-regionale Kontrolle nach 5 Jahren waren nach 

hyperfraktionierter Bestrahlung 6,5% (p = 0,05) und der akzelerierten Fraktionierung mit 

Concomitant Boost 6,6% (p = 0,11) besser als nach der konventionellen Fraktionierung. 

Außerdem waren beide unkonventionellen Regime signifikant besser in Bezug auf das 



 - 20 - 

krankeitsfreie Überleben. Diese Daten sollten allerdings aufgrund von Unterschieden 

hinsichtlich der Patientencharakteristika mit Vorsicht interpretiert werden. Dennoch ist die 

kürzere Therapiedauer ein potenzieller Vorteil der akzelerierten Fraktionierung mit 

Concomitant Boost. Für Zentren mit hohem Patientenaufkommen oder Wartelisten könnte 

dieses Regime eine Alternative darstellen. 

Dennoch ist der Stellenwert der akzelerierten Fraktionierung mit Concomitant Boost bei 

der Behandlung von Kopf-Hals-Tumoren bisher nicht hinreichend geklärt. Gemäß zweier 

Metaanalysen können hyperfraktionierte Regime eine fehlende Chemotherapie nicht 

ausreichend kompensieren (32, 33). In einer randomisierten Phase III Studie von 2016 

konnte allerdings gezeigt werden, dass Patient*innen mit Oropharynxkarzinomen, die eine 

akzelerierte Fraktionierung mit Concomitant Boost (67,5 Gy in 40 Fraktionen über 5 

Wochen) erhalten haben, eine bessere Compliance, ein günstigeres Nebenwirkungsprofil 

und eine höhere Lebensqualität hatten, als Patient*innen, die mit einer Standard-

Radiochemotherapie (66,0 Gy in 33 Fraktionen über 6,5 Wochen plus Cisplatin 100mg/m2 

an Tag 1, 22 und 43) behandelt wurden (34). Darüber hinaus waren in einer randomisierten 

Studie, die im Jahr 2020 publiziert wurde, die Ansprechraten und das krankheitsfreie 

Überleben für die akzelerierte Fraktionierung mit einem Concomitant Boost und für eine 

konventionelle Radiochemotherapie nicht signifikant unterschiedlich (35).  

3.5.2 Diskussion von Publikation 4 

In dieser Studie zeigten sich nach akzelerierter Fraktionierung mit Concomitant Boost 

gegenüber der konventionell fraktionierten Bestrahlung deutlich bessere Ergebnisse 

hinsichtlich Gesamtüberleben (median 44 vs. 14 Monate) und progressionsfreiem 

Überleben (median 36 vs. 10 Monate). Allerdings waren diese Unterschiede nicht 

signifikant, was am ehesten auf die insgesamt geringe Fallzahl (N=39) zurückzuführen war. 

Bemerkenswert ist ferner, dass die akzelerierte Fraktionierung mit Concomitant Boost 

nicht mit einer erhöhten Toxizität einherging. Die geringe Fallzahl sollte bei der 

Interpretation der Ergebnisse mit einbezogen werden. Weitere Einschränkungen der 

Studie sind unter anderem das retrospektive Design, die unterschiedlich langen 

Nachbeobachtungszeiträume, der häufig nicht vorhandene HPV-Status und die 

unterschiedlichen Behandlungszeiträume. Zusammengefasst scheint die akzelerierte 

Fraktionierung mit Concomitant Boost ein vielversprechendes Regime und bei nicht 
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metastasierten Stadium-IV-Kopf-Hals-Tumoren der konventionell fraktionierten 

Bestrahlung überlegen zu sein. Demzufolge sollte dieses Regime für Patient*innen, die 

keine Chemotherapie erhalten können, erwogen werden. 

3.5.3 Diskussion von Publikation 5 

Mehrere Machbarkeitsstudien haben bereits unkonventionell fraktionierte Bestrahlungen 

wie eine hyperfraktioniert-akzelerierte Strahlentherapie oder eine akzelerierte 

Fraktionierung mit einem Concomitant Boost mit einer begleitenden Chemo-

/Immuntherapie (z.B. Carboplatin, Cisplatin oder Cetuximab) untersucht (38-40). Obwohl 

die meisten dieser Regime von den jeweiligen Autor*innen als machbar eingestuft wurden, 

waren sie mit einer hohen Toxizität assoziiert. Gemäß den Ergebnissen der vorliegenden 

retrospektiven Studie konnte durch eine akzelerierte Bestrahlung plus Chemotherapie 

keine Verbesserung der Behandlungsergebnisse (loko-regionale Kontrolle, 

Gesamtüberleben) im Vergleich zu einer konventionell fraktionierten Radiochemotherapie 

erreicht werden. Die Ergebnisse einer akzelerierten Bestrahlung plus Chemotherapie 

schienen sogar schlechter zu sein, als die der Standardtherapie. Darüber hinaus konnten 

signifikant mehr akute und späte Toxizitäten in dieser Gruppe festgestellt werden. Unter 

Berücksichtigung dieser Ergebnisse und der Limitationen dieser Studie sollte die 

konventionell fraktionierte Radiochemotherapie die Standardtherapie bleiben. 

Selbstverständlich müssen diese Ergebnisse in prospektiven, randomisierten Studien 

überprüft werden. 

3.5.4 Diskussion von Publikation 6  

Gemäß den Ergebnissen dieser Studie ist eine akzelerierte Fraktionierung mit Concomitant 

Boost der konventionell fraktionierten Radiochemotherapie hinsichtlich loko-regionaler 

Kontrolle, metastasenfreiem Überleben, Gesamtüberleben und Toxizität nicht signifikant 

unterlegen. Im Gegensatz zum Therapieregime fanden sich signifikante Assoziationen 

zwischen den Behandlungsergebnissen und der Lokalisation und dem Stadium des Tumors 

sowie dem Allgemeinzustand. Diese Prognosefaktoren wurden bereits in vorherigen 

Studien identifiziert (41-44), was für eine Konsistenz unserer Daten spricht. Allerdings sind 

Einschränkungen wie z.B. das retrospektive Design, die geringe Anzahl an Patient*innen in 

Gruppe A und die fehlenden Informationen über den HPV-Status zu beachten. Es zeigte 
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sich ferner, dass eine zeitnahe und sorgfältige Überprüfung der Patient*innen hinsichtlich 

der Eignung für eine aggressive Therapie wichtig ist. Hierdurch wird der Anteil an 

Patient*innen, die eine komplette Radiochemotherapie ohne relevante Pausen erhalten 

können, wahrscheinlich steigen. Zusammengefasst konnte trotz Limitationen dieser Studie 

gezeigt werden, dass eine akzelerierte Fraktionierung mit Concomitant Boost eine sinnvolle 

Alternative für die Behandlung von nicht resektablen Kopf-Hals-Tumoren darstellt. Auch 

diese Ergebnisse müssen in prospektiven Studien überprüft werden. Bis dahin sollte die 

konventionelle Radiochemotherapie die Therapie der ersten Wahl bleiben. 
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4 Zusammenfassung 

Teil A: Eine Strahlentherapie im Kopf-Hals-Bereich geht zumeist mit relevanter 

Akuttoxizität einher. Häufige Nebenwirkungen sind die Strahlendermatitis und die 

Mukositis der Mundschleimhaut (4, 5). Diese Nebenwirkungen werden durch eine 

simultane Chemotherapie verstärkt. Um schwere (Grad 3) Nebenwirkungen zu vermeiden, 

sollten nach Möglichkeit bereits Grad 2-Nebenwirkungen vermieden oder zumindest 

deutlich verzögert werden (3, 6, 7). Ein neuer Ansatz zur Vermeidung von Hautreaktionen 

ist der transparente Folienverband Mepitel® Film.  

Im Rahmen einer randomisierten Phase III-Studie (RAREST-01) wurde geprüft, ob Mepitel® 

Film der Standardbehandlung bei der Strahlentherapie von Kopf-Hals-Tumoren hinsichtlich 

der Vermeidung einer Strahlendermatitis Grad ≥2 überlegen ist. Die Studie wurde nach 

einer Zwischenanalyse (nach 57 von geplanten 168 Patient*innen) vorzeitig beendet, da 13 

von 28 Patient*innen den Folienverband nicht tolerierten. Die Raten bezüglich der 

Strahlendermatitis Grad ≥2 nach 50,0 Gy betrugen 34,8% im Mepitel®-Arm sowie 35,7% im 

Standard-Arm. Nach 60,0 Gy betrugen die Raten 65,2% sowie 59,3%. Demzufolge schien 

Mepitel® Film der Standardpflege nicht überlegen zu sein. [Publikationen 1 und 2]. 

Allerdings war die Strahlendermatitis in beiden Gruppen, d.h. auch im Standard-Arm, 

seltener als im Standard-Arm erwartet. Eine mögliche Erklärung hierfür könnte sein, dass 

die Behandlung im Rahmen einer Studie zu einer besseren Compliance hinsichtlich der 

Hautpflege führte. Die Patient*innen wurden täglich von mindestens zwei 

Mitarbeiter*innen der Klinik gesehen und hinsichtlich möglicher Symptome befragt. Unter 

Routinebedingungen erfolgen Untersuchung und Befragung etwa einmal pro Woche durch 

eine Person.  

Angesichts limitierter personeller Ressourcen stellte sich die Frage, ob die täglichen Visiten 

durch eine mobile Applikation (Reminder-App), die die Betroffenen viermal täglich an die 

Hautpflege erinnert, ersetzt werden können. Dies wird derzeit in einer weiteren Phase III 

Studie untersucht. [Publikation 3]  

Teil B: Wie erwähnt, führt eine simultane Chemotherapie im Rahmen einer definitiven 

Behandlung von Kopf-Hals-Tumoren zu einer erhöhten Akuttoxizität. Einige Patient*innen 

können daher keine Chemotherapie erhalten (9, 10). Dann sind Alternativen gefragt, die 
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der alleinigen konventionellen Strahlentherapie (66,0-70,0 Gy in 33-35 Fraktionen) 

überlegen sind. Dies kann durch eine unkonventionelle Fraktionierung erreicht werden, z.B. 

durch eine akzelerierte Strahlentherapie mit einem sogenannten Concomitant Boost (23, 

24). Auch in Deutschland wurde ein Concomitant Boost-Regime entwickelt (12, 13). 

Allerdings wurde dieses Konzept bislang nicht mit einer konventionellen Bestrahlung 

verglichen. Unklar ist auch, wie dieses Therapie-Regime im Vergleich zu einer 

konventionellen Radiochemotherapie abschneidet und ob es sinnvoll mit einer 

Chemotherapie kombiniert werden kann. 

Ziel von drei retrospektiven Studien war es, einen Beitrag zur Klärung dieser Fragen zu 

leisten. In einer Studie wurde das Concomitant Boost-Regime mit einer konventionellen 

Bestrahlung verglichen. Die Strahlentherapie mit Concomitant Boost führte zu nicht 

signifikant besserem progressionsfreiem Überleben (median 36 vs. 10 Monate) und 

Gesamtüberleben (median 44 vs. 14 Monate). [Publikation 4] In einer zweiten Studie wurde 

das Concomitant Boost-Konzept mit einer konventionellen Radiochemotherapie verglichen. 

Behandlungsergebnisse und Toxizität waren nicht signifikant unterschiedlich. Somit kann 

das Concomitant Boost-Konzept eine sinnvolle Alternative für Patient*innen, die keine 

Chemotherapie erhalten können, sein. [Publikation 5] In einer dritten Studie (N=95) wurde 

das Concomitant Boost-Regime plus Chemotherapie mit einer konventionellen 

Radiochemotherapie verglichen. Die Ergebnisse hinsichtlich loko-regionaler Kontrolle und 

Gesamtüberleben waren vergleichbar. Allerdings war das Regime Concomitant Boost plus 

Chemotherapie mit signifikant mehr Nebenwirkungen assoziiert, so dass man hier von 

Abstand nehmen sollte. [Publikation 6] 

Selbstverständlich muss bei der Interpretation der Ergebnisse dieser drei Studien das 

retrospektive Design verbunden mit dem Risiko eines Selektions-Bias berücksichtigt 

werden.
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