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Abkürzungsverzeichnis 

 

AUC  Area Under the Curve 

CTCAE Common Toxicity Criteria for Adverse Events 

ED Einzeldosis (Dosis pro Fraktion) 

EORTC European Organization for Research and Treatment of Cancer 

EOT End of Treatment 

GD Gesamtdosis 

Gy Gray, Maßeinheit der Energiedosis 

HPV Humane Papillomviren 

LC Local Control (lokale Kontrolle) 

LRC Locoregional Control (lokoregionäre Kontrolle) 

MFS Metastasis Free Survival (metastasenfreies Überleben) 

ND Neck Dissection 

OS Overall Survival (Gesamtüberleben) 

PY Pack Years 

RTOG Radia`on Therapy Oncology Group 

SCCHN  Squamous Cell Carcinoma of the Head and Neck 

VMAT  Volumetric Modulated Arc Therapy 
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1. Einleitung 

 

Als Kopf-Hals-Tumoren gelten bösartige Neubildungen, die von der Schädelbasis bis zur 

oberen Thoraxapertur reichen. Bevorzugte Tumorlokalisationen sind der obere 

Aerodigestivtrakt einschließlich der Mundhöhle, des Oropharynx, des Hypopharynx und 

des Larynx. Eine lymphogene Metastasierung liegt bei Diagnosestellung schon in 60-70% 

der Fälle vor, Fernmetastasen treten regelhaft erst bei ausgedehnten Tumoren (T3, T4) in 

etwa 20% der Fälle auf. Die Tumorhistologie entspricht in über 90% einem 

Plattenepithelkarzinom (Squamous Cell Carcinoma of the Head and Neck, SCCHN) 

(29,40,43,46). 

Kopf-Hals-Tumore sind die sechsthäufigste Krebsart weltweit (82). In Deutschland machen 

sie insgesamt 7% aller Malignome aus (40). Das mittlere Erkrankungsalter wurde 2020 mit 

68 Jahren bei Frauen sowie 65 Jahren bei Männern angegeben (87). 

Als wesentliche Risikofaktoren für das SCCHN gelten der Tabak- und Alkoholabusus 

(8,18,26,73,83). Bei gleichzeitigem Abusus beider Noxen besteht ein bis zu 30-fach 

erhöhtes Risiko, an einem SCCHN zu erkranken (88). Weitere Ursachen für das Auftreten 

von SCCHN sind schlechte Mundhygiene sowie chronische Verletzungen im Mund- und 

Nasen-Rachenraum (33,38,76). Vor allem bei den Oropharynxkarzinomen lässt sich auch 

eine Assoziation mit Humanen Papillomviren (HPV) finden (40,82). 

Bei Patient*innen mit Kopf-Hals-Tumoren wird in frühen und einem Teil der lokal 

fortgeschrittenen Stadien ein kurativer Therapieansatz verfolgt. Das therapeutische 

Vorgehen ist abhängig von der Tumorausdehnung sowie der Tumorlokalisation, dem 

Ausmaß lymphogener Metastasierung, dem Allgemeinzustand und dem Alter der 

Patient*innen (40). Häufig handelt es sich um multimodale Therapiekonzepte. Bei 

bestehender Operabilität erfolgen in der Regel die Entfernung des Primärtumors sowie 

eine ein- oder beidseitige Resektion der Halslymphknoten (Neck Dissection, ND) (40). In 

vielen Fällen schließt sich ein adjuvante Strahlentherapie an, welche überwiegend an 5 

Tagen in der Woche mit einer Einzeldosis (ED) von 2 Gy täglich (Normofraktionierung) bis 

zu einer Gesamtdosis (GD) von 60-66 Gy appliziert wird. Das Bestrahlungsfeld umfasst je 

nach Risikoprofil zusätzlich zum Tumorbett auch die ipsi- oder bilateralen regionären 

Lymphabflusswege. Bei Vorliegen von Risikofaktoren (mikroskopisch oder makroskopisch 
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unvollständige Resektion, extrakapsuläre Ausbreitung von Lymphknotenmetastasen) wird 

diese durch ein simultane Chemotherapie (Radiochemotherapie) ergänzt (38,43). 

Bei Inoperabilität oder Ablehnung einer Operation durch die Patient*innen erfolgt die 

Strahlentherapie als Bestandteil eines definitiven Behandlungskonzepts. Nach Möglichkeit 

wird diese mit einer simultanen Chemotherapie kombiniert.  

Die Anwendung einer simultane Radiochemotherapie führt im Vergleich zu einer alleinigen 

Strahlentherapie sowohl in der adjuvanten (bei Vorliegen von Risikofaktoren) als auch in 

der definitiven Situation zu besseren Behandlungsergebnissen (6,54,66). Die 

Radiochemotherapie beim SCCHN erfolgt standardmäßig unter der Verwendung von 

Cisplatin, meist als Monotherapie. Cisplatin verursacht eine Quervernetzung von DNA-

Molekülen in Tumorzellen und führt anschließend zu deren Apoptose. Zusätzlich führt die 

Gabe von Cisplatin kurz vor der Bestrahlung zu einem synergistischen 

radiosensibilisierenden Effekt (22,66). Es existieren verschiedene Cisplatinregime für die 

simultane Radiochemotherapie. Viele Zentren favorisieren Cisplatin 100 mg/m2 alle drei 

Wochen (1,39). Ein weiteres gängiges Cisplatinregime ist die simultane Gabe von 30-40 

mg/m2 wöchentlich, begleitend zur Strahlentherapie. Die Therapie mit Cisplatin kann mit 

erheblichen Nebenwirkungen einhergehen. Es kann unter anderem peripher neurotoxisch 

wirken und zu einer Verschlechterung der Nierenfunktion und des Hörvermögens führen 

(69). 

 

Auch die Strahlentherapie im Kopf-Hals-Bereich kann belastende Nebenwirkungen 

verursachen. Dabei erfolgt eine Unterteilung in akute, innerhalb der ersten 90 Tage nach 

Therapiebeginn auftretende Nebenwirkungen und Spätfolgen, welche ≥90 Tage nach 

Beginn der Bestrahlung persistieren oder erst danach auftreten. Die Toxizitäten werden in 

der Onkologie häufig anhand der „Common Toxicity Criteria for Adverse Events“ (CTCAE) 

eingeteilt (86). Nebenwirkungen 1. Grades beinhalten geringe unerwünschte 

Begleiterscheinungen. Grad-2-Toxizitäten werden als mäßig bis deutlich ausgeprägt 

definiert und erfordern häufig eine medikamentöse Therapie. Grad-3-Toxizitäten ziehen 

ormals eine Hospitalisierung nach sich und führen nicht selten zu 

Therapieunterbrechungen. Nebenwirkungen 4. Grades sind lebensbedrohlich. Eine 

Einteilung der strahlentherapieassoziierten Toxizitäten kann entsprechend der Radia`on 

Therapy Oncology Group (RTOG) und der European Organiza`on for Research and 
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Treatment of Cancer (EORTC) erfolgen (45,86). Häufige akute Nebenwirkungen der 

Bestrahlung beim SCCHN sind neben allgemeinen Beschwerden wie Abgeschlagenheit, 

Müdigkeit und Appetitlosigkeit eine Entzündung der Haut (Strahlendermatitis) sowie eine 

Entzündung der Mundschleimhaut (Strahlenmukositis) (66). 

Die radiogenen Nebenwirkungen werden durch eine simultane Chemotherapie verstärkt, 

sodass es vermehrt zu schweren Toxizitäten (Grad ≥3 CTCAE) kommen kann. Hierdurch 

kann sich die Therapie durch erforderliche Pausen verzögern, was möglicherweise zu einer 

Verschlechterung der Prognose führt. Um das Risiko für Therapiepausen oder gar 

Therapieabbrüche zu reduzieren und die Lebensqualität der Patient*innen während einer 

Radiochemotherapie möglichst wenig zu beeinträchtigen, ist es von wesentlicher 

Bedeutung, die Verträglichkeit einer Radiochemotherapie zu optimieren. Dies kann zum 

Beispiel durch eine Anpassung der Chemotherapiekonzepte erfolgen. Das wesentliche Ziel 

der Arbeiten im Rahmen dieser kumulativen Dissertation war es, 

Optimierungsmöglichkeiten der Radiochemotherapie beim SCCHN zu evaluieren. Hierzu 

erfolgten Vergleiche verschiedener Cisplatin-basierter Regime sowie ein Vergleich von 

Cisplatin mit Carboplatin. Ein weiteres Ziel dieser Dissertation beinhaltete die Identifikation 

von Patient*innen mit einem hohen Risiko, die geplante Therapie vorzeitig abbrechen zu 

müssen, um diese besser unterstützen zu können. Auch wurde der Einfluss des Nikotin- 

und Alkoholabusus auf den Therapieerfolg und das Auftreten von Strahlenmukositis sowie 

Strahlendermatitis untersucht. Darüber hinaus wurde der Nutzen einer Erinnerungs-App 

zur Reduktion dieser beiden Nebenwirkungen in einer prospektiven Studie getestet. 
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2. Material und Methoden sowie Ergebnisse der Publikationen 

 

2.1 Comparison of Two Cisplatin Regimens for Chemoradiation in Patients With 

Squamous-cell Carcinoma of the Head and Neck 

 

Viele der Patient*innen mit nichtmetastasiertem SCCHN, insbesondere bei lokal 

fortgeschrittener Erkrankung, haben eine schlechte Prognose. Die Hinzunahme einer 

begleitenden Chemotherapie zur Bestrahlung konnte die Ergebnisse einer adjuvanten und 

definitiven Therapie verbessern. Dabei wird üblicherweise Cisplatin als Monotherapie 

verabreicht. Es existieren dazu verschiedene Therapieregime. Ziel dieser Studie war es, 

zwei Cisplatinregime bezüglich Wirksamkeit und Nebenwirkungen zu vergleichen. 

 

In einer retrospektiven Studie wurden zwei Cisplatinregime bei 119 Patient*innen 

verglichen. Davon erhielten 41 Patient*innen 2 Kurse mit 20 mg/m2/d1-5 Cisplatin (Gruppe 

A) und 78 Patient*innen 2 Kurse mit 25 mg/m2/d1-4 (Gruppe B). Je nach Risikokonstellation 

betrug die Gesamtdosis der perkutanen Strahlentherapie 60-70 Gy. Zwei (Gruppe A) bzw. 

vier (Gruppe B) Patient*innen erhielten eine Dosisaufsättigung (Boost) mittels 

Brachytherapie. Die Gruppen A und B wurden bezüglich Alter, Geschlecht, Karnofsky-Index, 

Beteiligung des Oropharynx, Tumorstadium und Lymphknotenstatus, histologischem 

Grading, HPV-Status und des Resektions-Status verglichen. Gleiches galt für 

therapieassoziierte Nebenwirkungen (Mukositis, Dermatitis, Xerostomie, Übelkeit, 

Verschlechterung der Nierenfunktion, Hämatotoxizität), lokoregionäre Kontrolle 

(Locoregional Control, LRC), Gesamtüberleben (Overall Survival, OS), 

Therapieunterbrechungen (>1 Woche), Therapieabbrüche sowie das Erreichen von ≥80% 

der geplanten Cisplatindosis. Für die Vergleiche hinsichtlich Patient*innen- und 

Tumorcharakteristika und Toxizitäten wurde der exakte Fisher-Test verwendet. Die 

Analysen von LRC und OS erfolgten univariat mit der Kaplan-Meier-Methode und dem log-

rank Test sowie multivariat mit einer Cox-Regression.  

 

Beim Vergleich der Patient*innen- und Tumorcharakteristika ergab sich ein signifikanter 

Unterschied hinsichtlich des Vorliegens einer R0-Resektion (p=0.011) zugunsten von 

Gruppe B. Es fanden sich keine signifikanten Unterschiede bezüglich therapieassoziierter 

Nebenwirkungen, des Erhalts von mindestens 80% der geplanten kumulativen 
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Cisplatindosis, der Notwendigkeit von Behandlungspausen, der LRC und des OS. Hingegen 

erwiesen sich ein niedrigeres T-Stadium und ein niedrigeres N-Stadium als unabhängige 

Prädiktoren für eine bessere LRC sowie ein höherer Karnofsky-Index und Vermeidung von 

Therapiepausen oder -abbruch als unabhängige Prädiktoren für ein besseres OS. In der 

univariablen Analyse zeigte sich zusätzlich ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem 

Erhalt von ≥80% der geplanten Cisplatindosis und einem besseren OS (p=<0.001). 
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2.2 First Results of Concurrent Chemoradiation with Two Courses of 5 x 25 mg/m2 

Cisplatin for Locally Advanced Head and Neck Cancer 

 

Patient*innen mit einem SCCHN erhalten im Rahmen einer Radiochemotherapie meist eine 

Cisplatin-basierte Systemtherapie. Häufig erfolgt die Gabe von Cisplatin mono mit 100 

mg/m2 an drei Bestrahlungstagen (Tag 1, 22 und 43), entsprechend 300 mg/m2 kumulativ. 

Dieses Regime geht allerdings häufig mit einer hohen Toxizität einher. In 

Dosisfindungsstudien wurde gezeigt, dass eine kumulative Cisplatindosis von wenigstens 

200 mg/m2 geeignet ist, zufriedenstellende Therapieergebnisse zu erzielen, und zwar 

unabhängig vom Regime. Weitere Studien legen nahe, dass eine kumulative Cisplatindosis 

>200 mg/m2 begleitend zur Strahlentherapie die Ergebnisse weiter verbessern kann. Die 

erhöhte Akuttoxizität von Cisplatin 100 mg/m2 alle drei Wochen führt häufig dazu, dass die 

Patient*innen nicht in der Lage sind, einen dritten Kurs und damit >200 mg/m2zu erhalten. 

Ziel der vorliegenden Studie war es zu prüfen, ob eine Erhöhung der kumulativen 

Cisplatindosis auf 250 mg/m2 durch zwei Kurse mit jeweils 25 mg/m2/d1-5 Cisplatin alle 4 

Wochen gegenüber zwei Kursen mit 20 mg/m2/d1-5 oder 25 mg/m2/d1-4, kumulativ 200 

mg/m2, überlegen war. 

 

Es wurden Daten von insgesamt 108 Patient*innen retrospektiv ausgewertet und bezüglich 

LRC, metastasenfreiem Überleben (Metastasis Free Survival, MFS) und OS ausgewertet. 

Zehn Patient*innen (Gruppe A) erhielten 2022 zwei Kurse einer begleitenden 

Chemotherapie mit 25 mg/m2/d1-5 Cisplatin entsprechend einer Kumulativdosis von 250 

mg/m2. Diese Gruppe wurde mit 98 Patient*innen (Gruppe B) verglichen, die eine 

Kumulativdosis von 200 mg/m2 Cisplatin, verteilt auf 2 Kurse (20 mg/m2/d1-5 oder 25 

mg/m2/d1-4) erhielten (siehe 2.1). Die Bestrahlung erfolgte in VMAT-Technik (Volumetric 

Modulated Arc Therapy) mit einer medianen Dosis von 66 Gy. Ein Patient in Gruppe A und 

sechs Patient*innen in Gruppe B erhielten einen Brachytherapie-Boost. Bei einem 

definitiven Konzept wurden 70 Gy und bei einem adjuvanten Konzept 64-70 Gy appliziert. 

Die Gruppen A und B wurden hinsichtlich mehrerer Patient*innen- und 

Tumorcharakteristika (Alter, Geschlecht, Karnofsky-Index, Tumorlokalisation, 

Tumorstadium und Lymphknotenstatus, histologisches Grading, HPV-Status, 

vorangegangene Resektion, Tabakkonsum, prätherapeutischer Hämoglobinwert) 

verglichen. Die verwendeten statistischen Verfahren entsprachen der Studie unter 2.1.  
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Hinsichtlich LRC, MFS und OS nach 12 Monaten ergaben sich keine signifikanten 

Unterschiede zwischen den beiden Gruppen. In den entsprechenden multivariaten 

Analysen zeigten sich Trends für Assoziationen zwischen besserer LRC und HPV-Positivität 

sowie besserem OS und prätherapeutischen Hämoglobinwerten ≥12g/dl.   

 

Auch was die Toxizität betrifft, fanden sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den 

Gruppen A und B hinsichtlich Mukositis ≥2° bzw. ≥3°, einer Dermatitis ≥2° bzw. ≥3°, 

Xerostomie ≥2° bzw. ≥3°, eines	Lymphödems ≥2° bzw. ≥3° und Übelkeit ≥2° bzw. ≥3°. 

Ebenfalls zeigten sich keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich Ototoxizität ≥1°, 

Nephrotoxiziät ≥1° bzw. ≥2° und hinsichtlich Hämatotoxizität ≥2°, ≥3° bzw. 4°. Die geplante 

kumulative Cisplatindosis erhielten 80% der Patient*innen in Gruppe A und 70% der 

Patient*innen in Gruppe B.  Bei 80% der Patient*innen in Gruppe A konnte eine kumulative 

Cisplatindosis ≥225 mg/m2 appliziert werden. Eine Unterbrechung der Therapie von >1 

Woche war bei 0% der Patient*innen in Gruppe A und 11% der Patient*innen in Gruppe B 

erforderlich.  
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2.3 A New Prognostic Instrument for Predicting the Probability of Completion of 

Cisplatin during Chemoradiation for Head and Neck Cancer  

 

Viele Patient*innen, bei denen eine definitive oder adjuvante Radiochemotherapie 

indiziert ist, können die simultane Chemotherapie mit Cisplatin nicht wie geplant beenden. 

Wie sich bereits aus den vorangegangenen Arbeiten (siehe 2.1 und 2.2) ergeben hat, ist die 

Verabreichung von ≥80% der geplanten Cisplatindosis ein wichtiges Therapieziel. Ein 

möglicher Grund für einen vorzeitigen Therapieabbruch oder eine längere Therapiepause 

ist das Auftreten ausgeprägter Akuttoxizitäten. Eine simultane Chemotherapie verstärkt 

die radiogenen Nebenwirkungen. Es wäre wünschenswert, schon vor Beginn der 

Radiochemotherapie Patient*innen herauszufiltern, welche die gewünschte Cisplatindosis 

von ≥80% voraussichtlich nicht erhalten können. Diese würden dann während der Therapie 

intensiver begleitet werden können, oder es kann von vorhinein ein weniger aggressives 

Therapiekonzept gewählt werden. Es wurden retrospektiv die Daten von 154 Patient*innen 

mit SCCHN ausgewertet. Ziel war es, Risikofaktoren für das Nichterreichen der geplanten 

Cisplatindosis zu identifizieren. Neben der Bestrahlungsdosis, der Bestrahlungstechnik und 

dem Cisplatinregime (20 mg/m2/d1-5 versus 25 mg/m2/d1-4) wurden insgesamt zehn 

Charakteristika betrachtet. Basierend auf den Ergebnissen dieser Analysen wurde ein 

Prognoseinstrument entwickelt, mit dem zukünftig bereits vor Therapiebeginn 

Patient*innen identifiziert werden können, die die kumulative Zieldosis der begleitenden 

Chemotherapie wahrscheinlich nicht erreichen werden. 

 

 Untersuchte Endpunkte waren das Erreichen der vorgesehenen kumulativen Cisplatindosis 

und die Applikation von mindestens ≥80% der vorgesehenen Dosis. 81 Patient*innen 

erhielten eine adjuvante und 73 eine definitive Radiochemotherapie. Die Gesamtdosis der 

perkutanen Strahlentherapie lag zumeist bei 60-70 Gy. Zwölf Patient*innen erhielten einen 

Brachytherapie-Boost der Primärtumorregion. Die begleitenden Chemotherapie erfolgte 

mit 2 Kursen 20 mg/m2/d1-5 (n=52) oder 25 mg/m2/d1-4 (n=102) jeweils im Abstand von 4 

Wochen. 

Neben Bestrahlungstechnik, Bestrahlungsdosis und dem Chemotherapieregime wurden 10 

weitere Patient*innen- und Tumorcharakteristika evaluiert. Diese umfassten Alter, 

Geschlecht, Karnofsky-Index, Haupttumorlokalisation, Tumorstadium, 

Lymphknotenstatus, histologisches Grading, vorausgegangene Operation, HPV-Status und 
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Raucheranamnese. Die Charakteristika, die bezüglich mindestens eines Endpunkts 

signifikant waren oder die einen Trend in der Multivarianzanalyse zeigten, wurden für die 

Entwicklung eines Prognoseinstruments genutzt, mit Hilfe dessen die Wahrscheinlichkeit 

einer Therapiekomplettierung abgeschätzt werden kann. Jedes Charakteristikum wurde bei 

besserem Outcome mit einem Punkt und bei schlechterem Outcome mit null Punkten 

bewertet (Tabelle 1). Für die statistischen Auswertungen wurden die Kaplan-Meier 

Methode, der log-rank Test, der Chi-Quadrat-Test, der exakte Fisher-Test und der Chi-

Quadrat-Test nach Wald verwendet.  

Tabelle 1. Vergleich der Punktwerte (0, 1, 2 oder 3 Punkte) hinsichtlich der Rate (Anteil der Patient*innen) der 
Komplettierung der vorgesehenen Cisplatintherapie, der Rate der Verabreichung von ≥80% der geplanten 
Cisplatindosis, der lokoregionären Kontrolle und des Gesamtüberlebens. 

 
 

Punktwerte p-Wert 

 0 Punkte 1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte 
 

 

Komplettierung der Chemotherapie 
mit Cisplatin wie geplant 

14% 41% 62% 72% 0.004 

Verabreichung von ≥80%  
der geplanten Cisplatindosis 

29% 54% 72% 94% <0.001 

lokoregionäre Kontrolle nach 1 Jahr 
lokoregionäre Kontrolle nach 2 Jahren 

86% 
86% 

78% 
71% 

86% 
82% 

81% 
76% 

0.63 
 

Gesamtüberleben nach 1 Jahr 
Gesamtüberleben nach 2 Jahren 

86% 
86% 

85% 
73% 

88% 
85% 

94% 
86% 

0.29 

 

In der Gesamtkohorte konnten 68 Patient*innen (44%) die geplante Chemotherapie nicht 

vollständig erhalten; 47 Patient*innen (31%) erhielten <80% der geplanten Cisplatindosis. 

Hauptursachen hierfür waren eine Verschlechterung der Nierenfunktion, eine Leukopenie 

oder Infektionen. Das Erreichen der geplanten Chemotherapie war in der univariaten 

Analyse signifikant mit einem Karnofsky-Index von 90-100 und vorangegangener Operation 

assoziiert. Ein Trend zeigte sich bei jüngeren Patient*innen (Alter ≤60 Jahre) und 

männlichem Geschlecht. In der Multivarianzanalyse war nur ein Karnofsky-Index von 90-

100 signifikant. Ein Erreichen der Cisplatindosis von ≥80% war in der univariaten Analyse 

mit einem Karnofsky-Index von 90-100, einer vorausgegangenen Operation und jüngerem 

Alter signifikant assoziiert. In der Multivarianzanalyse waren Alter ≤60 Jahre und ein 

Karnofsky-Index von 90-100 signifikant, ein Trend ließ sich für das männliche Geschlecht 

erkennen.  

Für Alter ≤60 Jahre, Karnofsky-Index von 90-100 und männlichem Geschlecht wurde jeweils 

1 Punkt vergeben, 0 Punkte jeweils für Alter <60 Jahre, Karnofsky-Index ≤80 und 
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weiblichem Geschlecht. Nach Addition der jeweils drei Punktwerte pro Patient*in ergaben 

sich Gesamtpunktwerte (Scores) von 0 Punkten (n=7), 1 Punkt (n=46), 2 Punkten (n=69) 

oder 3 Punkten (n=32). Die Raten für das Erreichen der geplanten Chemotherapie und dem 

Erhalt ≥80% der geplanten Cisplatindosis betrugen bei einem Score von 0 Punkten 14% 

bzw. 29%, bei 1 Punkt 41% bzw. 54%, bei 2 Punkten 62% bzw. 72% sowie bei 3 Punkten72% 

bzw. 94%.  
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2.4 Chemoradiation with Cisplatin vs. Carboplatin for Squamous Cell Carcinoma 

of the Head and Neck (SCCHN) 

 

Cisplatin ist u.a. nephrotoxisch und daher für Patient*innen mit eingeschränkter 

Nierenfunktion nur bedingt geeignet. Deshalb wurden für diese Patient*innen alternative 

Systemtherapien untersucht, hierunter Carboplatin mono oder in Kombination mit 5-

Fluorouracil (5-FU), Paclitaxel, Mitomycin C gemeinsam mit 5-FU und Cetuximab. Einige 

Kombinationen zeigten bessere Resultate bezüglich LRC und OS, waren jedoch mit einem 

Anstieg der Toxizität verbunden. Bisherige Vergleichsstudien von Cisplatin versus 

Carboplatin ergaben unterschiedliche Ergebnisse bezüglich der Wirksamkeit, sodass 

weitere Studien erforderlich sind, um den Stellenwert von Carboplatin besser zu definieren.  

In dieser Studie wurden Carboplatin und Cisplatin bei Patient*innen mit einem SCCHN 

verglichen, die mit einer modernen Präzisionsbestrahlung (VMAT-Technik) bestrahlt 

wurden. 

 

In einer retrospektiven Studie wurden 131 Patient*innen mit SCCNH, die eine 

Radiochemotherapie mit Cisplatin über zwei Kurse (20 mg/m2/d1-5 oder 25 mg/m2/d1-4) 

erhielten, mit 45 Patient*innen verglichen, die für Cisplatin ungeeignet waren und deshalb 

begleitend zwei Kurse Carboplatin erhielten (AUC 1,0/d1-5 oder AUC 1,5/d1-4). Die 

perkutane Radiotherapie erfolgte wie in den anderen Studien bis zu einer Gesamtdosis von 

60-70 Gy, zehn Patient*innen der Cisplatingruppe und 1 Patient der Carboplatingruppe 

erhielten einen Brachytherapie-Boost. Es erfolgte ein Vergleich beider Gruppen bezüglich 

unterschiedlicher Patient*innen- und Tumorcharakteristika (Alter, Geschlecht, Karnofsky-

Index, Tumorlokalisation und -stadium, Lymphknotenstatus, histologisches Grading, HPV-

Status, vorausgegangene Operation, Tabakkonsum vor sowie während der Therapie, 

Hämoglobinwert vor Therapie) sowie LRC, MFS, OS, Vervollständigung der Chemotherapie 

und Toxizität. 

Die betrachteten Nebenwirkungen waren orale Mukositis, Dermatitis, Xerostomie, 

zervikales Lymphödem und Übelkeit (jeweils Grad ≥2 und ≥3) sowie Hämatotoxizität (Grad 

≥2, ≥3 und 4). Es erfolgten Subgruppenanalysen für die definitive und die adjuvante 

Radiochemotherapie hinsichtlich LRC, MFS und OS. Für die Auswertung wurde der Chi-

Quadrat-Test, der exakte Fisher-Test, die Kaplan-Meier-Methode und der log-rank-Test 



 16 

verwendet. Statistisch signifikante Charakteristika (p<0.05) wurden zusätzlich multivariat 

(Cox-Regressionsmodell) analysiert. 

 

Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug in der Cisplatingruppe 30 Monate und in der 

Carboplatingruppe 24 Monate. In der Carboplatingruppe waren signifikant mehr 

Patient*innen 63 Jahre oder älter und wiesen einen schlecht differenzierten (G3) Tumor 

auf. Die Verteilung der weiteren Charakteristika war in beiden Gruppen nicht signifikant 

unterschiedlich. Auch hinsichtlich der LRC, des MFS und des OS nach 1, 2 und 3 Jahren 

ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. In den 

entsprechenden multivariaten Analysen zeigten sich signifikante Assoziationen zwischen 

niedrigerem Primärtumor-Stadium und HPV-Positivität mit besserer LRC sowie niedrigerem 

Nodal-Stadium und HPV-Positivität mit MFS (Tabellen 2-4). Unabhängige Prognosefaktoren 

für das OS wurden nicht identifiziert.  

Tabelle 2. Multivariable Analyse der lokoregionären Kontrolle.  

Charakteristikum Hazard Ratio 95% Konfidenzintervall p-Wert 
Karnofsky-Index 1.03 0.45 – 2.38 0.94 

Stadium des Primärtumors  2.10 1.07 – 4.13 0.031 
Nodalstatus 2.40 0.80 – 7.18 0.12 
HPV-Status 3.46 1.02 – 11.76 0.047 

Vorangegangene Operation 1.95 0.65 – 5.85 0.23 
 

Tabelle 3. Multivariable Analyse des metastasenfreien Überleben.  

Charakteristikum Hazard Ratio 95% Konfidenzintervall p-Wert 
Karnofsky-Index 1.19 0.47 – 3.00 0.71 

Nodalstatus 10.20 1.35 – 76.97 0.024 
HPV-Status 3.97 1.14 – 13.89 0.030 

 

Tabelle 4. Multivariable Analyse des Gesamtüberleben.  

Charakteristikum Hazard Ratio 95% Konfidenzintervall p-Wert 
Karnofsky-Index 1.79 0.80 – 3.97 0.15 

HPV-Status 1.96 0.73 – 5.26 0.18 
Rauchen während der 

Chemotherapie 1.68 0.73 – 3.88 0.23 

 
Hinsichtlich der untersuchten Toxizitäten zeigten sich keine signifikanten Unterschiede 

zwischen den jeweiligen Cisplatin- und den Carboplatingruppen. Auch in den o.g. 

Subgruppenanalysen wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden Gruppen 

beobachtet.  
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2.5. Evaluation of the Impact of Smoking and Alcohol Consumption on Toxicity 

and Outcomes of Chemoradiation for Head and Neck Cancer 

 

Viele Patient*innen, die aufgrund eines SCCHN behandelt werden, sind (ehemalige) 

Raucher und/oder weisen anamnestisch einen erhöhten Alkoholkonsum auf. Die Anzahl 

der Pack-Years (PY) vor der Therapie hat nach einigen Studien einen negativen Einfluss auf 

LRC und OS, wobei andere Studien dort keinen Einfluss gesehen haben. Unterschiedliche 

Studienergebnisse liegen auch bei Patient*innen vor, die während der Therapie rauchten. 

Ebenso ist die Datenlage heterogen bezüglich des Zusammenhangs von Rauchen und 

behandlungsbedingter Toxizität. Die vorliegende Studie sollte dazu weitere Daten liefern. 

Zusätzlich sollte die Bedeutung eines prätherapeutischen Alkoholabusus‘ untersucht 

werden. Es wurden Patient*innen mit einer Cisplatin-basierten Radiochemotherapie 

eingeschlossen.  

 

In einer retrospektiven Studie wurden die Daten von 96 Patient*innen mit einem SCCNH, 

die eine Radiochemotherapie mit zwei Kursen Cisplatin (20 mg/m2/d1-5 oder 25 

mg/m2/d1- 4) erhielten, ausgewertet. Die perkutane Gesamtdosis betrug median 66 Gy 

(60-70 Gy). Zusätzlich erhielten neun Patient*innen einen Brachytherapie-Boost. Hauptziel 

der Studie war es, mögliche Zusammenhänge zwischen Nikotinkonsum vor Beginn der 

Radiochemotherapie, Nikotinkonsum während der Therapie sowie einem Alkoholabusus 

vor Beginn der Radiochemotherapie und den Endpunkten Toxizität, LRC und OS zu 

untersuchen. Der Alkoholabusus während der Radiochemotherapie war in den Unterlagen 

unzureichend dokumentiert und konnte dadurch nicht ausgewertet werden. Die 

untersuchten ≥2° und ≥3° Toxizitäten waren orale Mukositis, radiogene Dermatitis, 

Xerostomie, subkutane Fibrose und zervikales Lymphödem. Hinsichtlich LRC, OS und 

Toxizität wurden 11 Charakteristika (Alter, Geschlecht, Karnofsky-Index, Tumorlokalisation, 

Tumorstadium, Lymphknotenstatus, histologisches Grading, HPV-Status, vorausgegangene 

Operation, Unterbrechung der Radiotherapie >1 Woche und kumulative Cisplatindosis) 

erhoben. Weiterhin wurde bei 48 Patient*innen mit Raucheranamnese die Anzahl der PY 

analysiert. Die für die statistischen Auswertungen verwendeten Verfahren entsprachen der 

vorher beschriebenen Studie (siehe 2.4).  
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Hinsichtlich der untersuchten Toxizitäten wurden keine signifikanten Unterschiede 

zwischen Nichtraucher*innen und Patient*innen, die vor der Radiochemotherapie 

geraucht haben, beobachtet. Es zeigte sich ein Trend für einen Zusammenhang zwischen 

dem Nikotinkonsum vor Beginn der Radiochemotherapie und dem Auftreten einer 

Dermatitis Grad ≥2. Fortgesetztes Rauchen während der Radiochemotherapie war 

signifikant mit einer Mukositis Grad ≥3 assoziiert. Ferner zeigten sich Trends hinsichtlich 

Mukositis Grad ≥2 und Dermatitis Grad ≥2. Zwischen Alkoholabusus vor Therapiebeginn 

und Toxizität während der Therapie fand sich kein signifikanter Zusammenhang. 

 

In der univariaten Analyse ergab sich eine signifikante Assoziation zwischen schlechterer 

LRC und Rauchen während der Therapie. Rauchen und Alkoholabusus vor Therapiebeginn 

zeigten keinen signifikanten Zusammenhang mit der LRC. In der multivariaten Analyse 

zeigten sich Trends zwischen vorausgegangener Resektion bzw. niedrigerem T-Stadium und 

besserer LRC. 

Bei 48 Patient*innen mit einer Raucheranamnese ging eine Zahl von >40 PY in der 

univariaten Analyse mit einer signifikant schlechteren LRC einher (p=0.049). Diese 

Assoziation konnte In der multivariaten Analyse nicht bestätigt werden (p=0.81). 

 

In der univariaten Analyse waren Rauchen während der Therapie (p<0.001) und 

prätherapeutischer Alkoholabusus (p=0.025) signifikant mit einer Verschlechterung der 

Überlebensrate assoziiert. Rauchen vor Therapiebeginn hatte keinen signifikanten Einfluss 

auf das OS. In der multivariaten Analyse erwies sich fortgesetzter Nikotinkonsum während 

der Therapie als unabhängiger Prognosefaktor für ein schlechteres OS (p=0.013). Für HPV-

Negativität ergab sich diesbezüglich ein Trend. Bei den 48 Patient*innen mit einer 

Raucheranamnese war die Zahl von >40 PY in der univariaten Analyse signifikant mit einem 

schlechteren OS assoziiert (p=0.027). In der multivariaten Analyse zeigte sich zumindest ein 

entsprechender Trend (p=0.083). 
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2.6 Impact of a mobile application (reminder app) on acute toxicity during 

radiotherapy of head-and-neck cancer – results of a randomized phase III trial 

(RAREST-02) 

 

Bei Patient*innen, die aufgrund eines SCCHN bestrahlt werden, führt das Auftreten einer 

ausgeprägten (Grad ≥3) Radiomukositis und/oder Radiodermatitis nicht selten zu 

Therapiepausen, welche eine Verschlechterung der Prognose nach sich ziehen können. In 

einer früheren Phase-III-Studie (RAREST-01) wurde untersucht, inwiefern die tägliche 

Behandlung mit einem atmungsaktiven und wasserdichten Folienverband (Mepitel Film®) 

im Vergleich zur Standard-Hautpflege das Auftreten schwerer Dermatitiden während der 

Radio(chemo)therapie beim SCCHN reduzieren kann. In beiden Studienarmen waren die 

Dermatitisraten niedriger als erwartet. Dies führte zu der Hypothese, dass die tägliche 

Erinnerung an die Durchführung der Supportivtherapie durch das Krankenhauspersonal zu 

einer regelmäßigeren Hautpflege durch die Patient*innen und konsekutiv zu geringerer 

Hauttoxizität führte. In der nachfolgenden Phase-III-Studie (RAREST-02) wurde nun 

überprüft, ob die Anwendung einer mobilen Applikation (Erinnerungs-App) die täglichen 

Erinnerungen durch das Krankenhauspersonal ersetzen kann. Die Erinnerungs-App sollte 

Patient*innen mit SCCHN während der Radio(chemo)therapie bei der Durchführung der 

Haut- und Mundpflege unterstützen. Das Ziel war es, Akuttoxizitäten zu vermindern und 

somit Therapiepausen zu reduzieren bzw. zu vermeiden. Untersucht wurde u.a., ob der 

Einsatz der Erinnerungs-App zu einer Verringerung der Rate der Grad ≥2 Dermatitiden um 

20% bis zu einer Bestrahlungsdosis von 60 Gy führt (primärer Endpunkt). 

 

Es handelte sich um eine multizentrische randomisierte 2-armige Phase-III-Studie. Im 

experimentellen Arm wurden die Patient*innen zusätzlich zu den wöchentlichen Visiten 

durch die App viermal täglich an die Durchführung der üblichen Mund- und Hautpflege 

erinnert. Im Kontrollarm erfolgten die wöchentlichen Visiten ohne Unterstützung durch die 

Erinnerungs-App. Einmal wöchentlich wurden Haut und Schleimhaut durch entsprechend 

geschultes Personal beurteilt. Die Beurteilung der Radiodermatitis erfolgte entsprechend 

CTCAE v. 4.03, die der Mukositis entsprechend der Einteilung der RTOG. 

Insgesamt wurden 60 Patient*innen zwischen 8/2020 und 11/2021 randomisiert (32 mit 

App, 28 ohne App).  In einer Interimsanalyse wurden die Daten von 53 Patient*innen, die 

gemäß Studienprotokoll behandelt wurden, ausgewertet (25 mit App, 28 ohne App). 
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Primärer Endpunkt war die radiogene Dermatitis Grad ≥2 bis zu einer Kumulativdosis von 

60 Gy. Sekundäre Endpunkte waren Dermatitis Grad ≥2 bis zum Therapieende (End of 

Treatment, EOT), Grad ≥3 bis 60 Gy und EOT und eine Mukositis Grad ≥2 und Grad ≥3 bis 

60 Gy und EOT. Gemäß Fallzahlberechnungen sollten insgesamt 168 Patient*innen 

randomisiert werden. Aufgrund unerwarteter Probleme bei der Rekrutierung und einer 

begrenzten Laufzeit des Interreg-Projekts NorDigHealth, in dessen Rahmen die Studie 

gefördert wurde, musste die RAREST-02 Studie vorzeitig beendet werden. Auswertbar 

waren die Daten von 53 Patient*innen (siehe oben).  

In dieser Gruppe waren die Raten der Grad ≥2 Dermatitis bis 60 Gy 72% mit App bzw. 82% 

ohne App (p=0.38). Grad ≥3 Dermatitiden bis 60 Gy wurden bei 20% bzw. 11% der 

Patient*innen beobachtet (p=0.45). Am EOT betrugen die Raten der Grad ≥2 Dermatitis 

72% bzw. 86% (p=0.38) und die Raten der Grad ≥3 Dermatitis 24% bzw. 18% (p=0.83) 

(Tabelle 5) 

 
Tabelle 5. Vergleich des experimentellen Arms und des Kontrollarms in Bezug auf Dermatitis. 
 
 Experimenteller Arm 

(mit Erinnerungs-App) 
 

n Patienten (%) 

Kontrollarm 
(ohne Erinnerungs-App) 

 
n Patienten (%) 

p-Wert 
 

Dermatitis (höchster Grad) bis 60Gy 
  Grad 1 
  Grad 2 
  Grad 3 

 
  7 (28) 
13 (52) 
  5 (20) 

 
  5 (18) 
20 (71) 
  3 (11) 

0.86* 

Dermatitis Grad ≥2 bis 60Gy 
 

18 (72)  
 

23 (82) 
 

0.38** 

Dermatitis Grad ≥3 bis 60Gy 
 

  5 (20) 
 

  3 (11) 0.45*** 
 

Dermatitis (höchster Grad) bis EOT 
  Grad 1 
  Grad 2 
  Grad 3 

 
  7 (28) 
12 (48) 
  6 (24) 

 
  4 (14) 
19 (68) 
  5 (18) 

0.83* 

Dermatitis Grad ≥2 bis EOT 
     

18 (72) 24 (86) 0.22** 

Dermatitis Grad ≥3 bis EOT 
     

  6 (24)   5 (18) 0.58** 

*Wilcoxon Mann-Whitney-Test 
** Chi-Quadrat-Test 
***exakter Fisher-Test 
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Was die radiogene Mukositis betraf, so lagen die Raten der Grad ≥2 Mukositiden bis 60 Gy 

bei 76% mit App bzw. 82% ohne App (p=0.58). Eine Grad ≥3 Mukositis bis 60 Gy fanden sich 

bei 20% bzw. 36% der Patient*innen (p=0.20). Am EOT betrugen die Raten der Grad ≥2 

Mukositiden 76% bzw. 82% (p=0.58) und die Raten der Grad ≥3 Mukositiden 28% bzw. 43% 

(p=0.26) (Tabelle 6).  

 
Tabelle 6. Vergleich des experimentellen Arms und des Kontrollarms in Bezug auf Mukositis. 
 
 Experimenteller Arm 

(mit Erinnerungs-App) 
 

n Patienten (%) 

Kontrollarm 
(ohne Erinnerungs-App) 

 
n Patienten (%) 

p-Wert 
 

Mukositis (höchster Grad) bis 60Gy 
  Grad 0 
  Grad 1 
  Grad 2 
  Grad 3 

 
0 (0) 

  6 (24) 
14 (56) 
  5 (20) 

 
1 (4) 

  4 (14) 
13 (46) 
10 (36) 

0.31* 

Mukositis Grad ≥2 bis 60Gy 
 

19 (76) 23 (82) 0.58** 
 

Mukositis Grad ≥3 bis 60Gy 
 

5 (20) 10 (36) 0.20** 

Mukositis (höchster Grad) bis EOT 
  Grad 0 
  Grad 1 
  Grad 2 
  Grad 3 

 
0 (0) 

  6 (24) 
12 (48) 
  7 (28) 

 
1 (4) 

  4 (14) 
11 (39) 
12 (43) 

0.34* 

Mukositis Grad ≥2 bis EOT     
 

19 (76) 23 (82) 0.58** 

Mukositis Grad ≥3 bis EOT     7 (28) 12 (43) 
 

0.26** 

*Wilcoxon Mann-Whitney-Test 
** Chi-Quadrat-Test 
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3. Diskussion 

 

Eine bekannt schlechte Prognose bei Patient*innen mit einem fortgeschrittenen SCCHN 

kann durch die Hinzunahme einer begleitenden Chemotherapie zur Bestrahlung das 

Outcome in der definitiven und bei Vorliegen entsprechender Risikofaktoren in der 

adjuvanten Situation verbessert werden (6,21,39,54). Eine additive Chemotherapie führt 

allerdings auch zu einer erhöhten Toxizität. Die dadurch möglicherweise resultierenden 

Therapiepausen oder -abbrüche verschlechtern die Prognose der Patient*innen (13,62). 

Ziel der Studien im Rahmen dieser kumulativen Dissertation war es, 

Optimierungsmöglichkeiten der Radiochemotherapie zu überprüfen. Bei der Behandlung 

des SCCHN ergeben sich dafür mehrere Ansatzpunkte. Diese umfassen u.a. die Art der 

begleitenden Systemtherapie. Weiterhin kann die Identifikation von Faktoren hilfreich sein, 

die einen Einfluss auf die individuelle Therapieverträglichkeit und Prognose der 

Patient*innen haben. Auch sollten Möglichkeiten zur Nebenwirkungsreduktion durch 

Optimierung der Supporttherapie überprüft werden. 

Cisplatin hat sich bezüglich des therapeutischen Nutzens als das weltweit favorisierte 

Chemotherapeutikum beim SCCHN durchgesetzt (7,17). Viele Zentren favorisieren die 

Gabe von Cisplatin 100 mg/m2 alle drei Wochen parallel zur Bestrahlung mit einer 

kumulativen Dosis von 300 mg/m2 (1,7,17). Ein weiteres gängiges Cisplatinregime ist die 

wöchentliche Gabe von 30-40 mg/m2 über 6-7 Wochen begleitend zur Strahlentherapie. 

In einer retrospektiven Studie aus dem Jahr 2016 mit 230 Patient*innen wurde gezeigt, 

dass eine Cisplatindosis von 100 mg/m2 verteilt auf fünf Bestrahlungstage (20 mg/m2/d1-

5) über zwei Zyklen (kumulativ 200 mg/m2) bezüglich der Therapieergebnisse der Gabe von 

Cisplatin 100 mg/m2 alle drei Wochen nicht unterlegen, aber besser verträglich war (60). 

Eine weitere Studie ergab, dass die simultane Systemtherapie mit Cisplatin über zwei Kurse 

mit 20 mg/m2/d1-5 dem Cisplatinregime von 30-40 mg/m2/d1 über 6 Wochen überlegen 

war (60). Entsprechend dieser Studien werden in unserer Klinik die Cisplatingaben über 

zwei Kurse mit 20 mg/m2/Tag 1-5 präferiert. 

 

Vier Studien dieser Dissertation (siehe 2.1 - 2.4) hatten das Ziel, dieses in unserer Klinik 

etablierte Therapieregime weiter zu optimieren. Inhalt der der ersten Studie (2.1) war die 

Überprüfung eines Cisplatinregimes, welches eine Verkürzung der Therapiedauer und 

damit der stationären Verweildauer erlaubt. Dazu wurden zwei Kurse mit 20 mg/m2/d1-5 
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(n=41) mit zwei Kursen 25 mg/m2/d1-4 (n=78) verglichen. Die kumulative Gesamtdosis lag 

bei beiden Regimen bei 200 mg/m2 Cisplatin. Erwartungsgemäß ergab die Studie 

vergleichbare Ergebnisse bezüglich der Wirkungen (LRC, OS) und Nebenwirkungen beider 

Regime. Des Weiteren zeigte sich, dass das OS bei Therapiepausen >1 Woche, einem 

vorzeitigen Therapieabbruch oder Verabreichung von <80% der initial geplanten 

Cisplatindosis signifikant erniedrigt war. Somit sollten unabhängig vom 

Chemotherapieregime längere Bestrahlungspausen sowie ein vorzeitiges Therapieende 

vermieden und die Gabe von ≥80% der geplanten Cisplatin-Dosis angestrebt werden. Die 

Vergleichbarkeit der Behandlungsgruppen war allerdings eingeschränkt, da die 

Patient*innen mit 2 Kursen 25 mg/m2/d1-4 insgesamt ein niedrigeres Tumorstadium 

aufwiesen und mehr Patient*innen dieser Gruppe vor der Radiochemotherapie eine 

mikroskopisch vollständige Tumorresektion erhielten. Dennoch erscheint eine 

Chemotherapie mit 25 mg/m2/d1-4 Cisplatin eine sinnvolle Alternative zu sein, um den 

Patient*innen einen kürzeren stationären Aufenthalt zu ermöglichen. Dies kann 

insbesondere bei einem verschobenen Therapiebeginn, therapiefreien Feiertagen in der 

Behandlungswoche oder einer vorhersehbaren Therapiedauer über ein Wochenende 

hinaus gegeben sein. 

 

In der zweiten Publikation (2.2) wurde als weiterer Ansatz zur Verbesserung der 

Behandlungsergebnisse geprüft, ob eine Gabe von zwei Kursen Cisplatin 25 mg/m2/d1-5 

(kumulativ 250 mg/m2, Gruppe A) begleitend zur Strahlentherapie der Gabe von zwei 

Kursen mit 20 mg/m2/d1-5 oder 25 mg/m2/Tag 1-4 (jeweils kumulativ 200 mg/m2, Gruppe 

B) überlegen ist, da in einigen Studien eine kumulative Cisplatindosis >200 mg/m2 die 

Ergebnisse der Radiochemotherapie für SCCHN weiter verbessert hat (3,30,52,75).  

Beide Gruppen waren hinsichtlich 11 untersuchter Baseline-Charakteristika vergleichbar. 

Einzig rauchten in Gruppe B mehr Patient*innen während der Radiochemotherapie (60% 

versus 40%), wobei der Unterschied allerdings nicht signifikant war (p=0.31). Nach 12 

Monaten zeigte die Radiochemotherapie mit zwei Kursen 5 x 25 mg/m2 Cisplatin 

hinsichtlich LRC (100% versus 83%, p=0.27) und MFS (100% versus 88%, p=0.38) nicht 

signifikant bessere Ergebnisse. Bemerkenswerterweise führten diese Vorteile nicht zu 

einem verbesserten OS. Allerdings sind LRC und MFS wichtige Endpunkte, die sich beide 

auf die Lebensqualität der Patient*innen auswirken. Die Gabe von zwei Kursen mit 5 x 25 

mg/m2 Cisplatin war im Vergleich zu dem in der Alternativgruppe verwendeten 
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Standardregime von 5 x 20 mg/m2 oder 4 x 25 mg/m2 nicht mit signifikant erhöhten 

Toxizitäten verbunden. Die Raten von nicht hämatologischen Grad-3-Toxizitäten lagen 

zwischen 0% und 20%, dies sind deutlich niedrigere Raten im Vergleich zur Standard-

Radiochemotherapie bei dreiwöchentlicher Gabe von 100 mg/m2 Cisplatin. Darüber hinaus 

konnten 80% der Patient*innen kumulative Dosen von 225-250 mg/m2 erhalten. Kein 

Patient benötigte eine Unterbrechung der Strahlentherapie >1 Woche. Trotz dieser 

vielversprechenden Daten zur Verwendung von zwei Zyklen 5 x 25 mg/m2 Cisplatin weist 

diese Studie deutliche Limitationen auf. Aufgrund der geringen Fallzahl und der begrenzten 

Nachbeobachtungszeit von nur 12 Monaten müssen weitere Studien an einem größeren 

Kollektiv erfolgen, idealerweise in randomisierter Form.  

 

Viele Patient*innen, bei denen eine definitive oder adjuvante Radiochemotherapie 

indiziert ist, können die simultane Chemotherapie mit Cisplatin nicht wie geplant beenden 

(13). Die Studienlage sowie die vorangegangenen zwei Studien (s. 2.1, 2.2) zeigten, dass es 

für das Outcome von wesentlicher Bedeutung ist, Unterbrechungen oder eine vorzeitige 

Beendigung der Radiochemotherapie zu vermeiden (13,62). Ebenso zeigte sich in der 

ersten Studie dieser Arbeit (2.1), dass die Gabe von ≥80% der geplanten Cisplatin-Dosis ein 

wichtiges Ziel zur Verbesserung der Therapieergebnisse darstellt. 

In der dritten Studie (2.3) lag deshalb der zentrale Aspekt auf der frühzeitigen 

Identifizierung von Patient*innen, die mit großer Wahrscheinlichkeit die geplante 

kumulative Cisplatindosis nicht erhalten können.  

Hierzu wurde ein Score (0-3 Punkte) entwickelt, mit dem die Komplettierung der 

vorgesehenen Cisplatintherapie und das Erreichen von ≥80% der geplanten Dosis 

abgeschätzt werden können. Hierbei steht ein höherer Punktwert für eine bessere Chance 

für das Erreichen der Endpunkte. Als Konsequenz daraus könnten die prognostisch 

schlechteren Gruppen während der Therapie intensiver begleitet oder alternative 

Behandlungsstrategien gewählt werden. Möglich ist hier die Wahl eines alternativen 

Chemotherapeutikums wie z.B. Carboplatin bei vorbestehender eingeschränkter 

Nierenfunktion (2.4). Auch ist die Durchführung einer alleinigen Radiotherapie mittels 

anderer Dosiskonzepte eine Therapieoption für die entsprechenden Patient*innen 

(5,27,49,50). Das retrospektive Design und andere Limitationen dieser Arbeit sind bei der 

Verwendung dieses Scores unbedingt zu beachten. Eine wesentliche Limitation ist die 

Tatsache, dass LRC und OS in der Gruppe mit 3 Punkten gegenüber den anderen Gruppen 
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nicht erhöht waren. Eine mögliche Ursache hierfür war die sehr geringe Fallzahl in der 

Gruppe mit 3 Punkten (n=3), von denen darüber hinaus die Zieldosis von 200 mg/m2 

Cisplatin nicht erreicht wurde.  

 

Aufgrund seiner potenziell nephrotoxischen Wirkung ist die Gabe von Cisplatin für 

Patient*innen mit eingeschränkter Nierenfunktion nur bedingt geeignet. Verschiedene 

Studien untersuchten Carboplatin-basierte und nicht Carboplatin-basierte Regime als 

mögliche Alternativen (31,41,47,51). Dabei erwiesen sich 5-FU-basierte Therapien als 

toxisch (11,12,21,32,53,59,74) und Cetuximab als nicht ausreichend effektiv (4,77,78,84). 

Studien, welche die Gabe von Carboplatin mono gegenüber der Gabe von Cisplatin 

untersuchten, wiesen zum Teil deutliche Limitationen auf und zeigten widersprüchliche 

Ergebnisse (2,15,19,25,28,31,34,36,37,41,44,47,51,64,81). Ihnen gemeinsam war, dass sie 

ältere Bestrahlungstechniken und nicht die in dieser Studie benutzte moderne VMAT-

Technik verwendeten. 

In der vierten Studie (2.4) wurde untersucht, ob Carboplatin eine geeignete Alternative zu 

Cisplatin simultan zu einer VMAT-Bestrahlung darstellt und das Ausmaß von 

therapieassoziierter Akuttoxizität reduzieren kann. 

Es wurden 131 Patient*innen mit SCCNH, die eine Radiochemotherapie mit Cisplatin über 

zwei Kurse (20 mg/m2/d1-5 oder 25 mg/m2/d1-4) erhielten, mit 45 Patient*innen 

verglichen, die für Cisplatin ungeeignet waren und deshalb zwei Kurse Carboplatin 

erhielten (AUC 1,0/d1-5 oder AUC 1,5/d1-4). Obgleich die Gruppe, die Carboplatin erhielt, 

durchschnittlich ein höheres Alter, aggressivere Tumore und eine schlechtere 

Nierenfunktion aufwies, waren die Ergebnisse und Toxizitäten vergleichbar mit denen der 

Cisplatin-Gruppe. Bei der Interpretation der Ergebnisse sollte allerdings berücksichtigt 

werden, dass die Gruppe der Patient*innen, welche Carboplatin erhielten, kleiner und 

deren Nachbeobachtungszeitraum kürzer war. Dennoch scheint Carboplatin den 

Ergebnissen dieser Studie zufolge eine gute alternative Therapieoption bei einer 

Bestrahlung mittels VMAT zu sein. 

 

In zwei weiteren Studien sollten Einflussfaktoren auf die Verträglichkeit und das 

Nebenwirkungsspektrum der Radiochemotherapie untersucht werden. Als relevante 

Akuttoxizitäten einer Radio(chemo)therapie beim SCCHN sind u.a. die Strahlendermatitis 
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und die Strahlenmukositis zu nennen. Durch die simultane Chemotherapie werden diese 

Nebenwirkungen verstärkt.  

In der insgesamt fünften Studie dieser Dissertation (2.5) wurde der Einfluss von Nikotin- 

und Alkoholkonsum auf die radiogene Toxizität evaluiert. In der sechsten Studie 6 (2.6) 

wurde prospektiv untersucht, ob eine Erinnerungs-App Patient*innen bei der notwendigen 

protektiven Haut- und Mundschleimhautpflege unterstützen kann und ob dies zu einer 

Reduktion von Haut- und Schleimhautreaktionen führt. 

 

Hinsichtlich des Einflusses von unterschiedlichem Lifestyle-Verhalten wie Tabak- und/oder 

Alkoholkonsum auf das Outcome einer Radiochemotherapie beim SCCHN zeigen 

vorliegende Studien heterogene, teils widersprüchliche Ergebnisse 

(9,10,14,16,52,65,71,72,79). Die fünfte Studie dieser Dissertation (2.5) sollte der weiteren 

Klärung der prognostischen Rolle des Rauchens vor bzw. während und des Alkoholkonsums 

vor der Radiochemotherapie dienen. Insgesamt wurden 96 Patient*innen in die Studie 

eingeschlossen und hinsichtlich Toxizität, LRC und OS untersucht. Eine hohe Zahl an Pack-

Years war negativ mit der LRC und dem OS assoziiert. Weiterhin war Rauchen während der 

Therapiephase signifikant mit einer Mukositis Grad ≥3 assoziiert; Trends zeigten sich für 

Assoziationen mit einer Mukositis Grad ≥2 und einer Dermatitis Grad ≥2. Diese Ergebnisse 

stimmen mit denen anderer Studien überein (42,55,67,85) und unterstreichen damit die 

Bedeutung einer Rauchkarenz zumindest während der Radiochemotherapie. Die Reduktion 

von Nebenwirkungen führt zu weniger Unterbrechungen des Therapieregimes und 

verbessert die Prognose (62). Gemäß anderer Studien hat der fortgesetzte Nikotinkonsum 

während der Bestrahlung auch einen negativen Einfluss auf die Lebensqualität (23,70). Eine 

Erklärung für die negativen Aspekte des Rauchens ist die dadurch entstandene Bindung von 

ca. 10% des vorhandenen Hämoglobins an Kohlenmonoxid, was zur Reduktion der 

Sauerstoffsättigung des Gewebes und damit auch der Tumorzellen beiträgt (20,61,80). 

Somit ist auch die durch Bestrahlung bedingte Konzentration von Sauerstoffradikalen, die 

den Zelltod verursachen, reduziert. Ebenfalls wird die Immunologie von Monozyten und 

die Balance von CD4/CD8 T-Zellen gestört (35). Der prätherapeutische Alkoholabusus war 

mit einem verschlechterten Gesamtüberleben assoziiert, jedoch nicht in der 

Multivarianzanalyse. Andere diesbezügliche Studien zeigten unterschiedliche und sich 

teilweise widersprechende Ergebnisse (16,65,68,84). Somit wären für diese 

Fragestellungen prospektive und größere Studien nötig. Bei der Interpretation der ersten 
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fünf Arbeiten sollte berücksichtigt werden, dass es sich um retrospektive Studien handelt 

und somit ein Risiko für Selektions-Bias besteht.  

 

Ein weiterer wesentlicher Aspekt bei der Optimierung der Radiochemotherapie ist die 

Verbesserung der begleitenden Haut- und Mundpflege. Mehrere Studien belegen, dass 

eine Radiochemotherapie bei SCCHN mit einer hohen Rate an Grad 2 und 3 Dermatitiden 

und Mukositiden einhergeht. Höhergradige Toxizitäten führen nicht selten zu einer 

Therapiepause oder sogar einem Therapieabbruch und können somit das Therapieergebnis 

negativ beeinflussen (24,62). In vorangegangen Studien wird die Prävalenz einer 

höhergradigen Dermatitis (Grad ≥2) mit 86-92% angegeben; für eine höhergradige 

Mukositis beträgt diese 86-100% (56,57,63). Diese hohen Raten traten trotz Haut- und 

Mundpflege auf, wobei eine Erklärung dafür die fehlende Compliance der Patient*innen 

war. Die mehrmals durchzuführende Pflege von Haut und Mundhöhle erfordert ein hohes 

Maß an Disziplin. Diese Erklärung wurde durch eine Phase III Studie untermauert, die zwei 

Pflegemaßnahmen miteinander verglich (48,58). In der Studie trat in beiden Armen eine 

überraschend geringe Dermatitisrate auf, was auf die tägliche Erinnerung der 

Patient*innen an die Pflegemaßnahmen durch das Pflegepersonal zurückgeführt wurde. 

Somit zeigte sich, dass neben medikamentösen Verbesserungen der Behandlung auch 

andere Maßnahmen zum Tragen kommen können. In der RAREST-02 Studie wurde 

untersucht, ob die täglichen Erinnerungen durch das Personal durch eine Erinnerungs-App 

ersetzt werden können.  Für die Studie sollten 168 Proband*innen rekrutiert werden. Eine 

Zwischenanalyse war geplant, nachdem mindestens 56 Proband*innen die Radiotherapie 

beendet hatten. Die Studie musste aufgrund langsamer Rekrutierung nach dieser 

Zwischenanalyse, für die Daten von 53 der bis dahin eingeschlossenen 60 Patient*innen 

verwendet werden konnten, vorzeitig beendet werden. Die Chemotherapieprotokolle an 

den drei Studienzentren waren zwar vergleichbar, ein Einfluss auf die Ergebnisse konnte 

jedoch nicht absolut sicher ausgeschlossen werden. Ebenso gab es Patient*innen ohne 

Smartphone, die somit für eine Randomisierung nicht in Frage kamen, wodurch sich das 

Risiko für einen weiteren Selektionsbias ergab. Aus regulatorischen Gründen war die 

korrekte Nutzung der Erinnerungs-App nicht überprüfbar und stellte damit ein weiteres 

methodisches Problem dar. Unter Berücksichtigung dieser Limitationen ergab sich eine 

nicht signifikante Reduktion von Grad ≥2 Dermatitiden sowie Grad ≥2 und ≥3 Mukositiden 

durch die Erinnerungs-App. Es sind weitere randomisierte Studien erforderlich, um den 
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potenziellen Nutzen einer Erinnerungs-App bei der Strahlentherapie oder 

Radiochemotherapie des SCCHN zu evaluieren. 
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4. Zusammenfassung 

 

Die Prognose von Patient*innen mit einem fortgeschrittenen SCCHN kann durch eine 

simultane Chemotherapie begleitend zur Bestrahlung in der definitiven und adjuvanten 

Situation verbessert werden. Eine additive Chemotherapie erhöht allerdings die 

Therapietoxizität und kann Therapiepausen oder Therapieabbrüche nach sich ziehen, 

welche wiederum die Prognose der Patient*innen verschlechtern können. 

In den ersten zwei Studien dieser Dissertation (2.1, 2.2) wurde das aufgrund vorheriger 

Studien in unserer Klinik etablierte Regime mit zwei Kursen Cisplatin mit jeweils 20 

mg/m2/d1-5 modifiziert, um möglicherweise eine bessere Therapieverträglichkeit 

und/oder -wirkung zu erreichen. 

In der ersten Studie (2.1) wurde gezeigt, dass eine Gabe von zwei Kursen mit 25 mg/m2/d1-

4 Cisplatin begleitend zur Radiotherapie im Vergleich zu zwei Kursen mit 20 mg/m2/d1-5 

Cisplatin vergleichbare Ergebnisse liefert, jedoch eine kürzere stationäre Verweildauer 

erlaubt. Somit bietet sich dieses Konzept an, wenn in einer Woche nur an vier statt fünf 

Werktagen bestrahlt werden kann. Weitere Daten der Studie zeigten eine negative 

Korrelation des Outcomes bei Therapieunterbrechungen >1 Woche und/oder Gabe von 

≤80% der geplanten kumulativen Cisplatindosis. 

In der zweiten Studie (2.2) wurde eine Erhöhung der Cisplatindosis auf kumulativ 250 

mg/m2 gegenüber der Standarddosis von 200 mg/m2 untersucht. Insgesamt erbrachte die 

Dosiserhöhung in dieser Studie keinen signifikanten Vorteil, was möglicherweise auf die 

kleine Fallzahl zurückzuführen ist. Bei ausgewählten jüngeren Patient*innen mit einem 

guten Allgemeinzustand könnte die Dosiserhöhung einen Vorteil bringen, was allerdings in 

einer prospektiven, randomisierten Studie untersucht werden muss. 

In der dritten Studie (2.3) wurde ein Score entwickelt, mit dessen Hilfe die 

Wahrscheinlichkeit abgeschätzt werden kann, ob Patient*innen ≥80% der geplanten 

kumulativen Cisplatindosis bzw. die vollständige geplante Dosis erhalten können.  

In der vierten Studie (2.4) wurde untersucht, ob Carboplatin im Vergleich zu Cisplatin eine 

geeignete Alternative darstellt und mit weniger akuten Nebenwirkungen der 

Radiochemotherapie einhergeht. Obwohl die Patient*innen in der Carboplatingruppe 

durchschnittlich ein höheres Alter, aggressivere Tumore und eine schlechtere 

Nierenfunktion aufwiesen, waren Therapieergebnisse und Toxizitäten vergleichbar. Somit 
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scheint Carboplatin eine gute Option für Patient*innen zu sein, für die Cisplatin nicht 

geeignet ist.  

In der fünften Studie (2.5) wurde der Einfluss des Nikotinkonsums vor und während der 

Radiochemotherapie sowie des Alkoholkonsums vor der Radiochemotherapie auf die 

therapieassoziierte Toxizität untersucht. Dabei führte Rauchen während der 

Therapiephase zu einer deutlich erhöhten Toxizität an der Mundschleimhaut. Ein 

prätherapeutischer Alkoholabusus war mit einem schlechteren OS assoziiert. 

In der sechsten Studie (2.6), einer randomisierten Phase-III-Studie, wurde überprüft, ob 

eine Erinnerungs-App auf dem Smartphone die Patient*innen bei der konsequenten 

Durchführung der täglichen Haut- und Mundschleimhautpflege unterstützen und dadurch 

die Rate belastender Nebenwirkungen verringern kann. Die Studie musste jedoch aufgrund 

langsamer Rekrutierung vorzeitig beendet werden. Der Wert einer Erinnerungs-App konnte 

somit nicht abschließend beurteilt werden. 

 

Zusammenfassend liefern die hier präsentierten Studienergebnisse wichtige Ansätze zur 

Verbesserung der Strahlentherapie bzw. Radiochemotherapie von Patient*innen mit 

einem fortgeschrittenen SCCHN. Vor einer Implementierung in die klinische Routine ist es 

allerdings notwendig, diese Ergebnisse im Rahmen (weiterer) prospektiver Studien zu 

überprüfen bzw. zu validieren. 
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mg/m2/days(d)1-5 were compared to 78 patients assigned to chemoradiation with two 
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5 or 25 mg/m2/day 1-4 (cumulative 200 mg/m2). Follow-up was limited to 12 months to 

avoid bias. Group A achieved non-significantly better 12-month loco-regional control (100% 

vs. 83%, p = 0.27) and metastases-free survival (100% vs. 88%, p = 0.38), and similar overall 

survival (89% vs. 88%, p = 0.90). No significant differences were found regarding toxicities, 

completion of chemotherapy, and interruption of radiotherapy. Given the limitations of 
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Many head and neck cancer patients assigned to definitive or adjuvant chemoradiation 
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risk factors and developed a prognostic instrument to help identify these patients. Ten pre-
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Cisplatin is the standard for the chemoradiation of squamous cell carcinoma of the head 

and neck (HNSCC). Many patients cannot receive cisplatin due to impaired renal function. 

This study investigated carboplatin as an alternative option. In total, 131 patients assigned 

to two courses of cisplatin (20 mg/m2/d1-–5 or 25 mg/m2/d1–4) were matched to 45 

patients not suitable for cisplatin and receiving carboplatin (AUC 1.0/d1–5 or AUC 1.5/d1–

4). The endpoints included loco-regional control (LRC), metastases-free survival (MFS), 

overall survival (OS), toxicities, and the completion of chemotherapy. The patients in the 

carboplatin group were significantly older and had more G3 tumors. Otherwise, the 

baseline characteristics were balanced. The LRC rates at 2 and 3 years were 77% and 76% 

in the cisplatin group vs. 69% and 65% in the carboplatin group (p = 0.21). The MFS rates 

were 83% and 78% vs. 78% and 74% (p = 0.34) and the OS rates 83% and 79% vs. 83% and 

75% (p = 0.64), respectively. The outcomes were not significantly different in the subgroups 

receiving definitive or adjuvant chemoradiation. No significant differences were found 

regarding toxicities. Non-significantly more patients in the carboplatin group completed 

their chemotherapy (78% vs. 66%, p = 0.15). Carboplatin was associated with similar 

outcomes and toxicities as cisplatin, although these patients had worse renal function, 

more aggressive tumors, and were older. Given the limitations of this study, carboplatin 

appears an option for patients not suitable for cisplatin. 
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Background/Aim: Smoking and alcohol abuse may impair outcomes of chemoradiation for 

squamous cell head and neck cancer (SCCHN). Potential associations with toxicity, loco-

regional control (LRC), and overall survival (OS) were investigated. Patients and Methods: 
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Ninety-six patients were retrospectively analyzed for impacts of pre-radiotherapy (pre-RT) 

smoking history, smoking during radiotherapy, and pre-RT alcohol abuse on toxicity, LRC, 

and OS. Results: A trend was found for associations between pre-RT smoking history and 

grade ≥2 dermatitis. Smoking during radiotherapy was significantly associated with grade 

≥3 mucositis and showed trends regarding grade ≥2 mucositis and dermatitis. On univariate 

analyses, smoking during radiotherapy was negatively associated with LRC and OS, pre-RT 

alcohol abuse with OS, and >40 pack years with LRC and OS. In multivariate analyses, 

smoking during radiotherapy remained significant for decreased OS, and pack years 

showed a trend. Conclusion: Smoking during radiotherapy was an independent predictor 

of OS and associated with increased toxicity. Thus, it is important to stop smoking prior to 

the start of radiotherapy. 
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Abstract: 

Background: Radiotherapy of head-and-neck cancer (SCCHN) is often associated with acute 

toxicity. In a previous trial, daily reminders by staff members to perform skin care resulted 

in less dermatitis. This randomized trial investigated whether a mobile application can 

replace these reminders. 

Methods: Patients were stratified according to tumor site, treatment and center. Fifty-

three patients were eligible for per-protocol-set (25 with, 28 without app). Primary 

endpoint was grade ≥ 2 dermatitis until 60 Gy. Secondary endpoints included dermatitis 
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grade ≥ 2 until end of radiotherapy (EOT), dermatitis grade ≥ 3, and mucositis grade ≥ 2 and 

≥ 3. 

Results: After an interim analysis, the study was terminated (delayed and slow accrual). 

Until 60 Gy, grade ≥ 2 dermatitis rates were 72% with vs. 82% without app (p = 0.38), grade 

≥ 3 dermatitis rates 20% vs. 11% (p = 0.45). Until EOT, grade ≥ 2 and ≥ 3 dermatitis rates 

were 72% vs. 86% (p = 0.22) and 24% vs. 18% (p = 0.58). Until 60 Gy, grade ≥ 2 and ≥ 3 

mucositis rates were 76% vs. 82% (p = 0.58) and 20% vs. 36% (p = 0.20). Until EOT, 

corresponding mucositis rates were 76% vs. 82% (p = 0.58) and 28% vs. 43% (p = 0.26). 

Conclusion: Given the limitations of this trial, the reminder app led to non-significant 

reduction of grade ≥ 2 dermatitis, grade ≥ 2 mucositis and ≥ 3 mucositis. Additional studies 

are required to define the value of reminder apps during radiotherapy for SCCHN. 
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