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Hintergrund und Ziel der Arbeit Die akute Radiodermatitis
(ARD) stellt eine häufige und klinisch relevante Neben-
wirkung der Radiotherapie bei Kopf-Hals-Tumoren dar, die
Lebensqualität und Therapieadhärenz beeinträchtigen kann.
Effektive evidenzbasierte präventive Strategien sind wei-
terhin limitiert. Fullerene sind antioxidativ wirksame koh-
lenstoffbasierte Nanomaterialien, die präklinisch protektive
Effekte gegenüber oxidativem Stress und kutaner Inflam-
mation zeigen. Ziel der Studie war die Evaluation einer
topischen Fulleren-Creme zur Prävention der ARD.

PatientenundMethode In einer prospektiven, randomisier-
ten, doppelblinden Phase-II-Studie wurden 132 Patientin-
nen und Patienten mit nichtmetastasierten Kopf-Hals-Tu-
moren im 1:1-Verhältnis einer lokalen Therapie mit Fulle-
ren- oder Trolamin-Creme zugeteilt. Die Radiotherapie (ad-
juvant oder definitiv) erfolgte normofraktioniert (60–72Gy)
mittels VMAT, mit oder ohne simultane Cisplatin-basierte
Chemotherapie. Die topische Behandlung begann drei Ta-
ge vor Radiotherapie und wurde bis 14 Tage nach Thera-
pieende dreimal täglich durchgeführt. Primärer Endpunkt
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war die Inzidenz einer ARD Grad ≥2 (gemäß RTOG-Kri-
terien). Sekundäre Endpunkte umfassten u. a. Schweregrad,
Dauer, Zeitpunkt des Auftretens sowie patientenberichtete
Lebensqualität. Exploratorisch wurde das Hautmikrobiom
analysiert.

Ergebnisse Die Inzidenz einer ARD Grad ≥2 war unter
Fulleren signifikant reduziert (34,8% vs. 83,3%; p< 0,001).
Auch höhergradige ARD trat seltener auf (Grad ≥3: 6,1%
vs. 40,9%; Grad 4: 0% vs. 13,6%). Zusätzlich zeigte sich
eine verkürzte Dauer der ARD Grad ≥2 (Median 14 vs.
28 Tage; p< 0,001) sowie ein verzögertes Auftreten. Der
Effekt blieb nach Adjustierung für etablierte Risikofaktoren
bestehen. Patientenberichtete Endpunkte zeigten eine gerin-
gere Symptomlast und weniger Schmerzen unter Fulleren.
Sicherheitsrelevante Unterschiede bestanden nicht. Explo-
ratorisch wurde eine höhere mikrobielle Diversität unter
Fulleren beobachtet.

Schlussfolgerungder Autoren Im Vergleich zu Trolamin ist
Fulleren eine wirksame und sichere Option zur Prävention
der akuten Radiodermatitis.

Kommentar

Die Studie von Liu et al. adressiert ein klinisch relevantes
Problem mit bislang begrenzten evidenzbasierten Präven-
tionsoptionen und zeichnet sich durch ihr randomisiertes,
doppelblindes Studiendesign aus [1, 2]. Die deutliche
Reduktion der ARD-Inzidenz und -Schwere sowie die kon-
sistenten Verbesserungen patientenberichteter Endpunkte
stimmen überein mit den Ergebnissen einer früheren nicht-
randomisierten Studie bei Brustbestrahlung und sprechen
für einen potenziell klinisch relevanten Effekt von Fulleren
[3]. Dennoch ergeben sich mehrere methodische Limita-
tionen, die bei der Interpretation berücksichtigt werden
müssen.
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Die Autoren berücksichtigen etablierte ARD-Risikofak-
toren (BMI, Diabetes mellitus, Raucherstatus, simultane
Chemotherapie) und berichten relevante strahlentherapie-
bezogene Parameter wie Bestrahlungsvolumen und Haut-
dosis. Auffällig ist jedoch eine numerische Ungleichvertei-
lung hinsichtlich der Therapieintention mit einem höheren
Anteil definitiver Radiotherapie im Kontrollarm (39,4 vs.
25,8%). Obwohl statistisch nicht signifikant, kann dies ins-
besondere in einer Phase-II-Studie mit begrenzter Fallzahl
die Nebenwirkungsrate beeinflussen. Die im Kontrollarm
beobachtete relativ hohe Rate schwerer ARD (Grad 4 oder
Ulzeration, Blutung, Nekrose bei 13,6%) erscheint im Kon-
text moderner Bestrahlungstechniken ungewöhnlich hoch
und erschwert die Einordnung der Effektgröße zusätzlich
(die Rate ARD Grad 4 lag in RTOG 99-13 aus 2006 mit
ähnlichen supportiven Maßnahmen, gleich hohen Gesamt-
dosen und weniger hautschonenden Bestrahlungstechniken
bei lediglich 3%) [4]. Zur Reduktion der patienten- und the-
rapiebedingten Confounder hätte beispielsweise eine intra-
patient Randomisierung (d.h. Zuordnung der Halsseiten),
idealerweise mit vorheriger Stratifizierung nach Laterali-
sierung des Primärtumors, eingesetzt werden können [5].

Ein zentraler Kritikpunkt ist die Wahl des Vergleichs-
arms. Trolamin wird in aktuellen Leitlinien nicht mehr als
evidenzbasierter Standard empfohlen (deutsche S3-Leitli-
nie: „sollte nicht“) [2, 6, 7]. Frühere randomisierte Studien,
darunter die bereits erwähnte Phase-III-Studie RTOG 99-
13, konnten keinen Vorteil von Trolamin gegenüber Stan-
dardpflege zeigen [4]. In einer weiteren Phase-III-Studie
bei Mammakarzinom war Trolamin Calendula hinsichtlich
ARD Grad ≥2 sogar signifikant unterlegen [8]. Somit be-
steht die Möglichkeit, dass die hier beobachtete Überlegen-
heit von Fulleren zumindest teilweise durch einen subop-
timalen Kontrollarm bedingt ist. Ein Vergleich mit einem
aktuellen Standard wie topischen Kortikosteroiden hätte die
klinische Aussagekraft deutlich gestärkt.

Die tatsächliche Anwendung der Prüfpräparate ist nur
unzureichend nachvollziehbar. Trotz definierter Applikati-
onsvorgaben fehlen belastbare Daten zur tatsächlichen An-
wendung im Studienverlauf. Gerade bei topischen Interven-
tionen ist die Adhärenz ein entscheidender Faktor für die
Übertragbarkeit in die klinische Routine, wobei die Thera-
pieadhärenz in dieser Patientengruppe häufig eingeschränkt
ist.

Die explorativen Mikrobiom-Analysen (Fulleren als „ra-
dical scavenger“) liefern eine interessante und biologisch
plausible Hypothese zur Wirkweise und unterstreichen zu-
dem die Bedeutung des Mikrobioms als modifizierbaren
Risikofaktor für die ARD, sollten jedoch klar als hypothe-
sengenerierend interpretiert werden [9].

Fazit

Die vorliegenden Daten zeigen einen vielversprechenden
protektiven Effekt von topischem Fulleren bei ARD im
Kopf-Hals-Bereich. Aufgrund methodischer Limitationen
(insbesondere möglicher Confounder, der Wahl des Kon-
trollarms und fehlender Adhärenzdaten) ist eine vorsichti-
ge Interpretation erforderlich. Eine konfirmatorische Phase-
III-Studie mit zeitgemäßem Vergleichsarm ist notwendig,
um den Stellenwert dieser Therapie im klinischen Alltag
zu definieren.
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