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1 Einleitung

1.1 Zielsetzung

Die Strahlentherapie ist ein integraler Bestandteil der multimodalen Therapie bei
Patienten mit lokal fortgeschrittenen Kopf-Hals-Tumoren. Sie kann primar als
definitive Radio(chemo)therapie oder auch postoperativ, also adjuvant, je nach
Risikokonstellation kombiniert mit einer platinbasierten Chemotherapie erfolgen

(National Comprehensive Cancer Network, 2020).

Neben dem gewunschten therapeutischen Effekt ist eine Radio(chemo)therapie
haufig mit akuten und spaten radiogenen Nebenwirkungen verbunden, wie z.B.
Mundtrockenheit (Xerostomie), Schluckstérungen (Dysphagie), Schmerzen,
Schleimhautentzindungen (Mukositis) oder Geschmacksempfindungsstorungen
(Dysgeusie). Insbesondere beeinflusst die Xerostomie die von Patienten erlebte

Lebensqualitat besonders negativ (Duncan et al., 2005).

Es konnte gezeigt werden, dass im Vergleich zur 3D-CRT durch die Etablierung
der intensitatsmodulierten Radiotherapie (IMRT) eine deutliche Reduktion dieser
Nebenwirkungen bei der Behandlung von Kopf-Hals-Tumoren erzielt werden
konnte. Dies wird durch Schonung von Risikoorganen (wie z.B. der Parotiden oder
der Schluckmuskulatur) und des umliegenden Gewebes erreicht (Abel et al., 2017;
Jabbari et al., 2005; A. P. Jellema, B. J. Slotman, P. Doornaert, C. R. Leemans, &
J. A. Langendijk, 2007; Mogadas et al., 2020; Nutting et al., 2011; Tribius & Bergelt,
2011).

Es qgibt in der Literatur Hinweise darauf, dass die durch Therapeuten beurteilte
Toxizitat (Observer-rated) haufig als weniger stark ausgepragt eingeschatzt wird,
als sie von Patienten wahrgenommen (Patient-reported) und berichtet wird

(Sommat et al., 2019; Teng et al., 2019). Es ist nicht eindeutig geklart, ob eine



beidseitige Schonung der Parotiden auch in einer verbesserten Lebensqualitat

resultiert.

Diese Arbeit verfolgt zwei Ziele: Zum einen soll herausgearbeitet werden, ob eine
beidseitige Schonung der Parotiden zu einer geringeren Toxizitat fuhrt. Zum
anderen soll gepruft werden, ob die beidseitige Schonung auch mit einer
verbesserten, subjektiven Lebensqualitat einhergeht im Vergleich zur einseitigen

Parotisschonung.

1.2 Kopf-Hals-Tumore

Tumore der Kopf-Hals Region stellen eine heterogene Gruppe von
Tumorerkrankungen dar. Aufgrund der zahlreichen anatomischen Strukturen mit
hoher Bedeutung fur den Organismus stellen sie eine Herausforderung bei der

Diagnostik und Therapie dar.

Jahrlich erkranken 482.470 Menschen in Deutschland an Tumorerkrankungen.
Davon entfallen 17.524 Neuerkrankungen (ca. 3,6%) auf Tumore im Kopf-Hals
Bereich. Die Tendenz ist dabei insgesamt steigend, wobei in der Prognose fur 2020
bei den Mannern relativ gesehen ein geringerer Anstieg vermutet wird als bei den
Frauen. Die 5-Jahres-Uberlebensrate (5-JUL) liegt bei Kopf-Hals-Tumoren im Mittel
bei 56% und ist somit im Vergleich zur Gesamt 5-JUL aller malignen Erkrankungen
leicht niedriger (63,5%). (Zentrum fur Krebsregisterdaten im Robert Koch-Institut
(Hrsg). 2016).



Tabelle 1: Epidemiologische Daten von Kopf-Hals-Tumor Erkrankungen in

Deutschland

Frauen Ménner
Neuerkrankungen (absolute Zahl) 4.532 12.992
Mittleres Erkrankungsalter 66,2 63,8
Prognose fiir 2020 (absolute Zahl) 5.500 14.300
Relatives 5-Jahres-Uberleben 61% 51%
Relatives 10-Jahres-Uberleben 50% 39%
Sterbefalle (absolute Zahl) 1.698 5.494
Mittleres Sterbealter 71 65,4

Quelle: Eigene Darstellung; Datenquelle: Barnes et al. (2016)

2018 sind weltweit 887.659 Menschen an Tumorerkrankungen der Mundhdhle, des

Larynx, des Hypo-, Naso- und Oropharynx sowie der Speicheldrisen neuerkrankt.

Zudem verstarben aufgrund von Tumorerkrankungen dieser Regionen im gleichen

Jahr weltweit 453.307 Menschen. Dabei ist zu beobachten, dass Manner insgesamt

haufiger in einem Verhaltnis von 2:1 bis 4:1 erkranken, es sind also global gesehen

Verhaltnisse wie in Deutschland zu beobachten. Tumore der Kopf- und Hals Region

liegen weltweit an sechster Stelle der haufigsten Tumorerkrankungen (WHO;

International Agency for Research on Cancer, 2020). Im Folgenden sind die

globalen und geschlechtsspezifischen Inzidenzraten der einzelnen Lander jeweils

sortiert nach Tumoren der Mundhohle, des Larynx, des Hypo-, Naso- und

Oropharynx sowie der Speicheldrisen graphisch dargestellt.



Abbildung 1: Globale, geschlechtsspezifische Inzidenzraten von Mundhéhlen- und

Lippenkarzinomen
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Abbildung 2: Globale, geschlechtsspezifische Inzidenzraten von

Larynxkarzinomen
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Abbildung 3: Globale, geschlechtsspezifische Inzidenzraten von
Hypopharynxkarzinomen
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Abbildung 4: Globale, geschlechtsspezifische Inzidenzraten von
Nasopharynxkarzinomen
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Abbildung 5: Globale, geschlechtsspezifische Inzidenzraten von
Oropharynxkarzinomen

Age standardized (World) incidence rates, oropharynx, males, all ages
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Abbildung 6: Globale, geschlechtsspezifische Inzidenzraten von

Speicheldriisenkarzinomen

Age standardized (World) incidence rates, salivary glands, males, all ages
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Zur Therapie von Tumorerkrankungen stehen chirurgische, chemotherapeutische
und strahlentherapeutische Verfahren sowie eine Kombination dieser Verfahren zur
Verfugung. Je nach Lokalisation des Tumors und abhangig vom Stadium der
Erkrankung muss jeweils ein individuelles Therapiekonzept erstellt werden. Dabei
sollte das primare Ziel einer jeden Therapie, unabhangig von kurativem oder
palliativen Therapiekonzept, sein, dem Patienten eine hohe Lebensqualitat (Quality
of Life, QoL) zu verschaffen.

Bei lokal fortgeschrittenen Kopf-Hals-Tumoren kommt haufig eine Kombination von
allen drei genannten Therapiemodalitaten zum Einsatz (Forastiere, Koch, Trotti, &
Sidransky, 2001; National Comprehensive Cancer Network, 2020). Anatomisch
bedingt stol3t insbesondere die Chirurgie hier schnell an ihre Grenzen, da sich sehr
radikale Resektionen im Rahmen des Organ- und Funktionserhalts verbieten. Dem
gegenuber steht die Bestrebung, einen Tumor maoglichst im gesunden Gewebe zu
resezieren, um alle malignen Zellen sicher zu entfernen. AuRerdem ist es bei einer
stattgehabten lokoregionaren Metastasierung haufig nur durch eine chirurgische
MalRnahme allein nicht moglich, alle Tumorzellen zu entfernen. An dieser Stelle
stellt die Strahlentherapie eine gute Mdglichkeit dar, verbliebene Tumorzellen nach
nicht vollstandiger chirurgischer Resektion zu zerstoren (Harris et al., 2018;
Wannenmacher, Wenz, Debus, 2013). Zudem hat es sich bewahrt, auch die
umliegenden, risikogefahrdeten Areale elektiv zu bestrahlen, um ein Rezidiv bzw.
eine lokoregionare Metastasierung zu verhindern (Peters et al., 1993). Aufgrund
des Vorhandenseins diverser essentieller, anatomischer Strukturen im Bereich des
Kopfes und des Halses in raumlicher Nahe zueinander leuchtet ein, dass bei der
Bestrahlung eines Tumors oder Tumorresiduums zwangslaufig auch eine gewisse
Strahlendosis in gesunde Strukturen gelangt. Dies ist einhergehend mit
unerwunschten Nebenwirkungen im Sinne von radiogener Toxizitat und somit auch
diversen, organspezifischen Nebenwirkungen (Berthrong, 1986; King, Dunlap,
Tennant, & Pitts, 2016).

Mittels intensitatsmodulierter Radiotherapie (IMRT) besteht die Mdglichkeit, hohe
Strahlendosen im Zielgewebe zu applizieren, wahrend benachbarte Strukturen und

Organe gleichzeitig geschont werden (Wannenmacher, Wenz, Debus, 2013). So
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sollte die Therapie zu weniger Nebenwirkungen fuhren. Doch fraglich ist, ob diese
Effekte auch subjektiv von den Patienten so empfunden werden. Hierzu wurde
bereits in den 1990er Jahren durch Bjordal et al. beschrieben, dass die Patienten
subjektiv im Vergleich zu einer objektiven, klinischen Einschatzung des
behandelnden Arztes eine signifikant schlechter empfundene QoL angegeben
haben (Bjordal, Freng, Thorvik, & Kaasa, 1995). Dabei werden nach Bestrahlungen
im Kopf-Hals-Bereich von den Patienten haufig eine Mukositis und eine Xerostomie
als besonders belastend empfunden (Duncan et al., 2005). Die Xerostomie entsteht
hierbei durch Bestrahlung einer oder beider Parotiden (Chambers, Garden, Kies, &
Martin, 2004). Eine Uberlegung wére nun, dass die Xerostomie durch Schonung
einer oder beider Parotiden mit Hilfe einer IMRT deutlich reduziert oder gar
verhindert werden konnte (Richards et al., 2017; Tribius & Bergelt, 2011) und so
auch eine bessere QoL der Patienten nach Strahlentherapie erwirkt werden konnte
(Hawkins et al., 2018; S. B. Jensen, Vissink, Limesand, & Reyland, 2019).

Das Ziel dieser Arbeit ist es herauszufinden, ob die Ergebnisse analog zu der Arbeit
von Bjordal et al. lediglich objektiv oder aber auch subjektiv von den Patienten so

empfunden werden.

1.3 Grundlagen von Tumorerkrankungen

Bei Tumorerkrankungen (Synonyme: Neoplasien, Krebserkrankungen) handelt es
sich um eine Gruppe von Erkrankungen, bei welcher es aufgrund von Fehlern in
den Kontrollmechanismen des Zellzyklus zu einer Ubermafigen, unkontrollierten
Vermehrung von Zellen kommt. Tumore konnen aus jedem Gewebe des Korpers
entstehen. Sofern sie aus Epithelgewebe hervorgehen, nennt man sie Karzinome,
die Tumore mesodermalen Ursprungs werden Sarkome genannt.
Tumorerkrankungen kann man zudem in benigne (gutartige) und maligne
(bosartige) Verlaufsformen unterteilen. Dabei charakterisiert die bdsartigen

Verlaufsformen das Wachstumsfaktor-unabhangige Wachstum, die verminderte
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Reaktion auf Hemmungsfaktoren des Wachstums, das Verhindern der Apoptose,
eine deutlich erhohte Replikationsrate, die anhaltende Ausbildung von Blutgefallen
zur Versorgung und Metastasierung sowie die Fahigkeit des organubergreifenden
Wachstums und die Fahigkeit zur Metastasierung (Hanahan & Weinberg, 2000).
Ungefahr 90% aller Tumore sind Karzinome (Wagener & Muller, 2009).

Eine Theorie fur die Entstehung dieser Erkrankungen sind auftretende
Genmutationen, welche unter anderem durch einen exogen verursachten Schaden
des Erbgutes entstehen konnen. Als solche exogene Karzinogene sind z.B.
Tabakrauch, Aflatoxine (aus Schimmelpilzen), ionisierende Strahlung oder humane
Papillomaviren (HPV) und Bakterien bekannt. Endogenen Ursprungs sind zum
Beispiel Sauerstoffradikale als potentiell karzinogen zu nennen. Diese Karzinogene
konnen im Rahmen von Stoffwechselprozessen zu einer Schadigung der DNA
fuhren und so Tumorerkrankungen verursachen (Wagener & Mauller, 2009). Die
entstandenen, malignen Zellen konnen nun lokal infiltrierend oder
organuberschreitend wachsen und metastasieren. Dies gelingt per direktem
Einwachsen in die unmittelbare Nachbarschaft des Primarius (Ursprungsort der
Tumorerkrankung) oder nach Kontakt von Tumorzellen zum Blut- oder
Lymphsystem (hamatogene oder lymphatische Metastasierung). Hierbei besitzen
die jeweiligen Tumorarten spezifische Charakteristika bzgl. der Art des
Tumorgewebes (Karzinome vs. Sarkome), der Wachstumsgeschwindigkeit, des
Zeitpunktes Metastasen auszubilden (fruh vs. spat/ kaum), der Art der
Metastasierung (hamatogen vs. lymphogen) sowie dem Ort der Metastasierung
(Wannenmacher, Wenz, Debus, 2013).

Wurde bei einem Patienten der Verdacht auf eine onkologische Erkrankung
geaullert, erfolgt nach Gewinnung einer Gewebeprobe und histhopathologischer
Sicherung der Diagnose die Durchfuhrung eines Stagings. Das Staging beinhaltet
klinische und anschlie®end bildgebende Untersuchungen sowie tumorspezifische

laborchemische Untersuchungen.

Bei den Dbildgebenden Verfahren sind  Schnittbildgebungsverfahren
Computertomographie (CT) und Magnetresonanztomographie (MRT)- der
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Standard. Je nach Tumorentitat konnen auch Szintigraphien und Sonographien

zum Einsatz kommen.

Um eine Einteilung der Ausbreitung der Erkrankung vorzunehmen, existiert die
TNM-Klassifikation der UICC (Union for International Cancer Control). TNM steht
hierbei fur die Anfangsbuchstaben von ,tumorsite® (anatomische Lage des
Primarius), ,regional lymph node“ (Beteiligung regionaler Lymphknoten) und
.,metastatic spread“ (Vorliegen einer Fernmetastasierung). Entwickelt wurde die
TNM-Klassifikation in den Jahren 1943 — 1954 von Pierre Denoix und im Verlauf
seiner Arbeit auch mit Unterstutzung der UICC (Harmer, Denoix, & Hamperl, 1968).
Die aktuellste Version der TNM-Klassifikation maligner Tumoren ist die 8. Auflage,
welche in Kooperation von UICC und AJCC entwickelt wurde. In dieser Studie
wurde jedoch die 7. Auflage verwendet, da diese zu Studienbeginn die aktuellste
Version darstellte (Wittekind & Meyer, 2010).

Ziel der Einteilung der Tumore nach TNM-Kriterien soll eine prognostische
Einschatzung und Behandlern die Etablierung standardisierter und

stadiengerechter Therapiestrategien erlauben.

Ein Tumor Iasst sich histopathologisch je nach Differenzierung mittels Grading
einteilen. Vergeben werden die Differenzierungen G1-G4, wobei G1 fur ein gut
differenziertes und G4 fur ein sehr schlecht bis entdifferenzierten Primarius spricht
(Stover & Feyer, 2018). Zudem lassen sich anhand des Gradings bspw. fur
Plattenepithelkarzinome  der  Kopf-Hals-Region  weitere = Charakteristika
nachvollziehen, welche darlegen, warum ein als G4 eingestufter Tumor eine
schlechtere Ansprechrate auf Therapiemalnahmen besitzt und insgesamt als hoch
maligne angesehen werden muss im Vergleich zu einem G1 Tumor: je maligner ein
Tumor ist, desto entdifferenzierter prasentieren sich die Zellkerne und desto weiter
verschoben imponiert das Kern-Plasma-Verhaltnis zulasten des Plasmas. Es
zeigen sich bei G4 Tumoren deutlich mehr Mitosen, welche zudem teils atypisch
erscheinen. Eine Verhornung ist nur marginal bis gar nicht ausgepragt bei G4
Tumoren, eine Identifizierung als HNSCC-Gewebe (head and neck squamous cell
carcinoma) gelingt nur partiell. G1 Tumore zeichnen sich durch eine niedrige

Malignitat aus, haben ein relativ gut erhaltenes Kern-Plasma-Verhaltnis, wahrend
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die Zellkerne noch gut als solche zu identifizieren sind. Es treten deutlich weniger
Mitosen als bei G4 Tumoren auf und eine Verhornung ist deutlich festzustellen
(Agaimy & Weichert, 2016).

Eine Besonderheit im Grading bei Kopf-Hals-Tumoren bilden die HPV positiven
Kopf-Hals-Tumore: diese ergibt sich daraus, dass diese Karzinome histologisch
eher niedrig differenziert imponieren und nach der genannten Einteilung somit per
se den G3 Tumoren zugeordnet werden mussten. Es zeigt sich jedoch ein
verbessertes Ansprechen dieser Tumore auf die onkologische Therapie (siehe
unten), sodass nach der aktuellen TNM- Klassifikation bei HPV assoziierten Kopf-
Hals Tumoren auf die Angabe eines Gradings verzichtet wird (Agaimy & Weichert,
2016; Edge & American Joint Committee on Cancer, 2017).

1.4 Lebensqualitat

Die Weltgesundheitsorganisation WHO (World Health Organisation) definiert die
Lebensqualitat als Zustand vollstandigen korperlichen, mentalen und sozialen
Wohlbefindens (World Health Organisation, 2019). Die Lebensqualitat ist dabei ein
subjektives Empfinden. Sie wird von Patienten mit onkologischen Erkrankungen
beschrieben als Zufriedenheit mit der aktuellen physischen und psychischen
Funktionalitat ihres Korpers im Vergleich zu derer, welche als ideal bzw.
hochstmaoglich angesehen wird (Cella & Tulsky, 1993; Felce & Perry, 1995). Haufig
sind maligne Erkrankungen die Ursache fur die durch die Patienten beschriebenen
Einschrankungen in der QoL. Hierbei sind aber weniger die Tumore selbst, sondern
vielmehr die Therapien ursachlich fur diesen Zustand (Volkenstein, Willers, Noack,
Dazert, & Minovi, 2015). Es ist dabei zu beobachten, dass Patienten trotz ihrer
schweren Erkrankungen haufig eine gute QoL und allgemeine Zufriedenheit
angeben, wenn sie mit der augenblicklichen Situation zufrieden sind

(Krebsinformationsdienst, 2019).

-18 -



Eine indirekte Einschatzung der aktuellen QoL durch Erhebung der Toxizitat ist die
Aufgabe des behandelnden Arztes. Diese Einschatzung findet bewusst und
unbewusst bei jedem Patientenkontakt statt. Dabei beruft man sich auf seine Sinne
und versucht, die Stimmung des Patienten, die Mimik und Gestik und das
gesprochene Wort zu deuten und einzuordnen. Schmerz zum Beispiel kann man
sehr gut anhand physiologischer Reaktionen des Korpers messen (bspw.
Blutdruck- und Herzfrequenzanstieg), die Lebensqualitat jedoch lasst sich nicht
simpel mit einem Messverfahren bestimmen. Fur die Erfassung von Schmerzen
haben sich die NRS (numerical rating scale) bzw. die VAS (visual analogue scale)
im klinischen Alltag etabliert (Thong, Jensen, Miro, & Tan, 2018), um aus dem
objektiven Eindruck eine subjektive Information gewinnen zu konnen, da der
gleiche Schmerzreiz von verschiedenen Patienten unterschiedlich empfunden
werden kann. Es ist folglich denkbar, dass verschiedene Patienten mit gleich
eingeschatzter Toxizitat eine unterschiedliche subjektive Lebensqualitat
empfinden. Um die subjektive QoL zu quantifizieren gibt es die Moglichkeit, mit Hilfe
der von der EORTC (European Organisation for Research and treatment of Cancer)
entwickelten Lebensqualitatsfragebogen (QLQ; Quality of Life Questionnaires), die
empfundene Lebensqualitat standardisiert und validiert zu erheben und diese auch

mit derer anderer Patienten zu vergleichen (Bjordal et al., 1994; Singer et al., 2009).

Die European Organisation for Research and Treatment of Cancer grindete sich
im Jahr 1962 als international agierende non-profit Organisation, deren Ziele es
waren, die Krebsforschung voranzutreiben, weiterzuentwickeln und zu
koordinieren, indem sie Arzten und Wissenschaftlern eine Plattform fiir den
interdisziplinaren Austausch bot und weiterhin bietet. Hauptsachlich wird durch die
EORTC die Forschung durch grol3e, klinische, prospektive, randomisiert-
kontrollierte Studiendesigns realisiert. 1974 grundete sich das EORTC Central Data
Office Center, welches sich hauptsachlich um klinische Phase Il und Il Studien
kimmert und schliel3lich fur die Bearbeitung und Veroffentlichung dieser Daten
zustandig ist. Seither sind uber 80.000 Patienten im Rahmen der Studien durch das
EORTC Central Data Office eingeschlossen worden. Schliel3lich grindete sich
1980 die EORTC Quality of Life Group. Diese initilerte die Forschungsaktivitat in

jenem Bereich und erstellte Fragebdgen zur Lebensqualitatserhebung, welche bei
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klinischen Studien eingesetzt wurden. Das Ergebnis war der, bis heute grolden
Zuspruch erfahrende, QLQ-C30. Insgesamt wurden bisher Uber 2200 Studien zur
Lebensqualitat bei Krebspatienten mit Hilfe dieses Bogens durchgefuhrt. Begonnen
im Jahr 1987 als QLQ-C36 Fragebogen startete die Erhebung der Lebensqualitat
durch die EORTC mit 36 Fragen. Wichtige Merkmale waren der geringe Aufwand
beim Ausfullen und die Tauglichkeit zur Verwendung in diversen kulturell
verschiedenen Menschengruppen. Eine praktische Testung im Rahmen einer
Feldstudie erfolgte durch Aaronson et al. im Jahre 1991 und zeigte die Starken und
Schwachen des Fragebogens (Aaronson NK; Ahmedzai S; Bullinger M; et al.,
1991). Die Weiterentwicklung zur ersten Version des QLQ-C30 war die Folge.
Aktuell befindet sich der EORTC QLQ-C30 Fragebogen in der dritten Version.
Dieser beinhaltet 30 Fragen, von denen die ersten 28 Fragen mit jeweils vier
Antwortmoglichkeiten zu beantworten sind. Die Ubrigen zwei Fragen besitzen
sieben Antwortmoglichkeiten (Aaronson et al., 1993). Die in dieser Arbeit

verwendeten Fragebdgen sind im Anhang im Kapitel 6.1 aufgefuhrt.

Die Erhebung der Lebensqualitédt nach Standard der EORTC erfolgt jeweils mit
einem Basisbogen, aktuell dem QLQ-C30 Fragebogen sowie einem
entsprechenden Organmodul. Diese Organmodule gibt es fur Krebserkrankungen
in 51 verschiedenen Modulen, z.B. der QLQ-CR29 Bogen flr kolorektale
Karzinome oder der QLQ-PR25 Bogen fur Tumorerkrankungen im Bereich der
Prostata. Speziell fur Krebserkrankungen des Kopf-Hals-Bereichs existiert seit
1994 das Organmodul QLQ-H&N35, welches auch zur Durchfuhrung dieser Arbeit
verwendet wurde. Aktuell findet eine Uberarbeitung des QLQ-H&N35 Moduls statt.
Das neue Modul QLQ-H&N43 wurde um einige Fragen erganzt und teilweise
modifiziert (Singer et al., 2019). Sowohl der QLQ-H&N35 Fragebogen, als auch der
QLQ-H&N43 Fragebogen sind validiert (EORTC, 2020b). Die verwendeten
Fragebogen des QLQ-H&N35 Moduls sind im Kapitel 6.1 aufgefuhrt.

Die Auswertung der EORTC Fragebogen erfolgt nach dem EORTC Manual. Das
QLQ-C30 Modul setzt sich aus Single-ltem Messungen und Multi-ltem-Skalen
zusammen, die sich unterteilen in funf Funktionsskalen, drei Symptomskalen, einer

Lebensqualitatsskala und sechs Single-ltem Fragen. Beide Messinstrumente
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besitzen eine Gewichtung zwischen 0 und 100. Bei den meisten Skalen und den
Single-ltem Messungen geht ein hoher Punktwert in der Messung mit einer hohen
Funktionalitat und somit einer hohen Lebensqualitat einher. Eine Ausnahme
hiervon bilden die Symptomskalen und die Single-ltem Fragen, welche sich auf
Symptome beziehen: hier spiegelt ein hoher Punktwert eine hohe Symptomlast und

somit eine niedrige Lebensqualitat wider.

Um die Daten auswerten zu kdnnen und einen Quality-of-Life-Score zu erhalten, ist
zunachst eine Rohdatenerstellung notwendig und anschlieRend eine lineare
Transformation zur Standardisierung der Rohdaten. Das Scoring des QLQ-H&N35
Bogens erfolgt nach gleichem Prinzip, wobei dieser Bogen sieben Multi-ltem-
Skalen und elf Single-item Fragen beinhaltet. Die Multi-ltem-Skalen evaluieren die
Themengebiete Schmerz, Schlucken, Geruch- und Geschmacksinn, Sprechen,
Essen in der Offentlichkeit und Sexualitat. Hier sind fiir alle Skalen und Einzelfragen
hohe Werte als Indikator fur eine hohe Lebensqualitat zu verstehen (Fayers, 2001).

Eine weitere Moglichkeit der objektiven Einschatzung des funktionellen Zustands
eines onkologischen Patienten bietet der Karnofsky Index (Karnofsky Performance
Status, KPS). Dieser lasst somit indirekt Ruckschlisse auf die Lebensqualitat von
Patienten ziehen, ohne diese dabei direkt zu messen. Der Karnofsky Index wird
genutzt, um bei onkologisch erkrankten Patienten den funktionellen Status zu
erheben. Er ist somit als eine Art Leistungsindex interpretierbar. Der Karnofsky
Index sollte stets von geschultem und onkologisch erfahrenen, arztlichen
Therapeuten erhoben werden, da von unerfahrenen Arzten haufig falsche Indices
erhoben werden (Mor, Laliberte, Morris, & Wiemann, 1984). Der Karnofsky Index
wird in Prozent angegeben, wobei 100% den bestmoglichen und 0% den
schlechtesten Index darstellen. Es erfolgt eine Abstufung in 10%-Schritten, wobei
100% eine volle Leistungsfahigkeit, also ,Normalzustand® bedeutet und bei 0% ein
Patient als tot gilt (siehe Abb. 7) (Karnofsky, Abelmann, Craver, & Burchenal, 1948).
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Abbildung 7: Karnofsky Index und moglicher Algorithmus zur Einordnung von

Patienten
Initial questions Follow-up Symptom characterization KPS Comments
questions %
Is the patient able to No symptoms. 100 Normal, no complaints, no
carry on with his/her evidence of disease.

Vi Does the patient
normal work or activity? have symztoms? Mild symptoms. 90 Able to carry on normal

A ) h activity, minor signs or
(pain, loss or gain of symptoms of disease.
YES

weight, reduced energy

etc.) Moderate symptoms. 80 Normal activity with effort,
some signs or symptoms of
disease.
NO No assistance. 70 Cares for self, unable to

carry on normal activity or

. to do active work.
Does the patient

need assistance? | | Occasional assistance. 60 Requires occasional assis-

B (grooming, food intake, tance, but is able to care for
dressing, other daily most of his needs.
activities) . . . . .
NO Considerable assistance. 50 Requires considerable assis-

tance and frequent medical
care.

Is the patient Bedridden in more than 40 Disabled, requires special
bedridden for more 50% of the time. care and assistance.
?
than half a day? Almost completely 30 Severely disabled, hospitali-
bedridden zation is indicated although
’ death not imminent.
YES What is the Completely bedridden and 20 Hospitalization necessary,
C patient's degree of Wl dependent upon extensive very sick, active supportive
disability in terms of W nursing care by professio- freatment necessary.
bed confinement? nals and/or family.
Completely bedridden 10 Moribund, fatal processes
and comatose or barely progressing rapidly.
arousable.
Dead. 0 Dead.

Quelle: Peus, Newcomb, and Hofer (2013)

Einen ahnlichen, jedoch im Detail etwas anderen Ansatz verfolgt die Einteilung der
Eastern Cooperative Onkology Group (ECOG). Diese Forschungsinstitution ist eine
interdisziplinare Organisation, die sich der Forschung in den Feldern
Tumorkontrolle und Tumorbehandlungsergebnissen, Studien zur Tumortherapie
und der Erforschung von Tumorbiomarkern verschrieben hat. Zudem ist die
Organisation bestrebt darin, durch das Vorantreiben der onkologischen Forschung
in allen Gebieten die Lebensqualitit und die Uberlebenschancen von
Krebspatienten zu verbessern (ECOG-ACRIN Cancer Research Group, 2020b).
Analog zum Karnofsky Index hat die ECOG einen vereinfachten Index etabliert,
welcher sich ECOG Performance Status nennt. Dieser ist dem Karnofsky Index

sehr ahnlich, unterscheidet jedoch statt 11 Kategorien nur 6 (0 — 5). Diese sind
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jedoch umgekehrt gewichtet, sprich der niedrigste ECOG-Wert entspricht dem

hochsten Funktionalitatsstatus.

Tabelle 2: ECOG Performance Status

Grade ECOG Performance Status

0 Fully active, able to carry on all pre-disease performance without restriction

1 Restricted in physically strenuous activity but ambulatory and able to carry out work

of a light or sedentary nature, e.g., light house work, office work

2 Ambulatory and capable of all selfcare but unable to carry out any work activities;

up and about more than 50% of waking hours

3 Capable of only limited selfcare; confined to bed or chair more than 50% of waking

hours

Completely disabled; cannot carry on any selfcare; totally confined to bed or chair
Dead

Quelle: Eigene Darstellung; Datenquelle: ECOG-ACRIN Cancer Research Group (2020a)

Eine Arbeit von Oken et al. versuchte, eine Verbindung zwischen den beiden
Indices herzustellen. Dabei lieR? sich folgende Zuordnung als Naherung etablieren:

Tabelle 3: Gegenuberstellung ECOG Performance Status und Karnofskyindex

ECOG Grad 0 — Karnofskyindex 90-100%
ECOG Grad 1 —» Karnofskyindex 70-80%
ECOG Grad 2 — Karnofskyindex 50-60%
ECOG Grad 3 — Karnofskyindex 30-40%
ECOG Grad 4 — Karnofskyindex 10-20%
ECOG Grad 5 — Karnofskyindex 0%

Quelle: Eigene Darstellung; Datenquelle: Oken et al. (1982)
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Eine weitere Studie zur Validierung der Vergleichbarkeit des Karnofsky Index und
des ECOG Performance Status stellte bei der Durchfihrung dieses Assessments
durch onkologisch geschulte Arzte und Krankenschwestern fest, dass es zwischen
den beiden Indices keinen signifikanten Unterschied in der Einstufung des
Funktionalitatsstatus bei Krebspatienten gibt und somit beide Indices geeignet sind,
in der Praxis eine objektive Einschatzung der Patienten zu ermdglichen (Azam et
al., 2019).

Der Lebensqualitat sollte bei malignen Erkrankungen besondere Aufmerksamkeit
zuteilwerden. In der Kopf-Hals-Region befinden sich zahlreiche anatomische
Strukturen, welche fur das kosmetische Bild und fur die aktive gesellschaftliche
Teilnahme am Leben unabdingbar sind. Viele Sinnesorgane wie Nase, Ohren,
Mund und Schluck- und Sprechapparat befinden sich in dieser Region und zugleich
sind das Gesicht und der Hals Regionen, welche von anderen Menschen als eine
der ersten beim interindividuellen Kontakt wahrgenommen werden. Auch
lebenswichtige Funktionen des Korpers, wie z.B. die Atmung findet mit Hilfe des
Atmungsapparates, begonnen an den aulderen Atemwegen im Gesicht, statt. All
diese Funktionen muissen Uber Strukturen der Kopf-Hals-Region erfolgen.
Einschrankungen in den Moglichkeiten der verbalen und nonverbalen
Kommunikation sowie in den zuvor beschriebenen essentiellen Korperfunktionen
konnen die Lebensqualitdt deutlich negativ beeinflussen. Neben diesen
funktionellen Aspekten ist auch der asthetische Aspekt von teilweise stark
entstellenden Tumoren, Operationsnarben oder radiogenen Nebenwirkungen an
der Haut und den Halsweichteilen ein fur die Patienten sehr wichtiger und als
belastend empfundener Faktor bei der Angabe der subjektiven QoL (Melo Filho et
al., 2013). Es wird schnell klar, dass sowohl der funktionelle Aspekt auf der einen
Seite und die damit verbundene Teilhabe an der Gesellschaft und dem Kontakt mit
anderen Menschen, als auch der asthetische Faktor und die damit verbundene
Fremd- und Selbstachtung und das Selbstbewusstsein wichtig fur eine gute
Lebensqualitat sind (Nelke, Pawlak, Gerber, & Leszczyszyn, 2014).

Es konnte in einer Studie aus dem Jahr 2007 gezeigt werden, dass ein

Zusammenhang zwischen einer hoheren Ausgangs-Lebensqualitat vor
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Therapiebeginn bei Kopf-Hals-Tumoren und der Gesamtuberlebenszeit besteht
(Curran et al., 2007). Die folgende Graphik aus dieser Arbeit zeigt eindrucklich,
dass in einer Studiengruppe mit n=397 Patienten in einem Beobachtungszeitraum
von 60 Wochen diejenigen ein signifikant besseres Uberleben hatten, bei welchen
die vor Therapiebeginn eingestufte Lebensqualitat als gut galt. In der Gruppe der
Patienten mit guter Lebensqualitat sind von 211 Patienten 84 verstorben (39,8%),
in der Gruppe der Patienten mit als schlecht eingestufter Lebensqualitat sind von
186 eingeschlossenen Patienten 118 verstorben (63,4%). Somit lasst sich
vermuten, dass die Lebensqualitat wahrscheinlich nicht den Grund fur ein friheres
Versterben darstellt, aber ein wichtiger prognostischer Faktor fur das Outcome sein

kann.

Abbildung 8: Uberlebensraten aufgeteilt nach globaler Lebensqualitdt (erhoben
mittels EORTC QLQ-C30)

100 ¢,
90 + .
80 R
e 70
= 60 TN m—,
=t n il .
(1°] HEH
.= 50
S 40-
W 30 )
20 Baseline score N Events
7| Good 211 84
104 Poor 186 118
| Censored observation Hazard Ratio (95% Cl): 2.18 (1.64 to 2.88)
T T T I T I 1
0 10 20 30 40 50 60 70
Time Since Treatment Start (weeks)
No. at risk by baseline score
Good 191 160 130 80 50 8
Poor 128 82 70 40 24 4

Quelle: Curran et al. (2007)
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Bei den funktionellen Nebenwirkungen, welche sich besonders auf die
Lebensqualitat auswirken, werden besonders die Xerostomie (Mundtrockenheit)
sowie die Mukositis (Schleimhautentzindungen) von den Patienten genannt
(Davies, Broadley, & Beighton, 2001; Elting et al., 2008).

Eine Mukositis entsteht haufig als Nebenwirkung einer Strahlentherapie und/ oder
Chemotherapie und versursacht bei den betroffenen Patienten Beschwerden beim
Essen und Trinken, oralen Schmerz und Schmerzen beim Sprechen (Cheng, Lee,
Li, Yuen, & Epstein, 2012). Man versteht unter einer Mukositis Lasionen der
Schleimhaute, welche im gesamten Gastrointestinaltrakt auftreten konnen und von
erythematosen Lasionen bis hin zu manifesten und fur Infektionen anfalligen Ulcera
reichen konnen (Sonis, 2007). Zugleich ist die Mukositis eine haufig Ubersehene
bzw. nicht erfasste Diagnose bei Tumorpatienten, wie eine Studie von Elting et al.
zeigte: In einem Patientenkollektiv (Betroffene waren an soliden Tumoren und
Lymphomen erkrankt) von n=599 Teilnehmern stellte sich bei der klinischen
Untersuchung bei 37% der Patienten im Verlauf der Therapie eine Mukositis dar;
11% der Patienten litten an dritt- bis viertgradigen Mukositiden gemalfd der WHO-
Definition (Elting et al., 2003). Sonis konnte nachweisen, dass bei Patienten mit
Kopf-Hals-Tumoren und Radio(chemo)therapie bei bereits sehr niedrigen
Gesamtdosen der Strahlentherapie um die 10Gy eine Mukositis auftreten kann
(Sonis, 2007).

Die Xerostomie ist ebenfalls eine haufig beschriebene und beobachtete
Nebenwirkung bei Patienten, welche eine Strahlentherapie der Kopf-Hals Region
erhalten oder erhalten haben (Guchelaar, Vermes, & Meerwaldt, 1997). Da diese
Therapieform fur viele Kopf-Hals-Tumor Patienten eine maligebliche Saule darstellt
(Yom, 2015), leiden entsprechend viele Kopf-Hals-Tumor Patienten an einer
Xerostomie. Die Xerostomie entsteht dabei durch eine radiogene, chronische
Entzindungsreaktion und Atrophie der Speicheldrisen. Die Symptome einer
Xerostomie sind neben einer direkten Belastung durch den trockenen Mund auch
die Begunstigung einer Karies, Kau- und Schluckschwierigkeiten, Dysgeusie sowie
Schwierigkeiten beim Sprechen (Gil-Montoya, Silvestre, Barrios, & Silvestre-

Rangil, 2016). Auch wurden aufgrund der fehlenden Schutzbarriere des Speichels
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vermehrt  Candida-Pilzerkrankungen der Mundschleimhdute beobachtet
(Guchelaar et al., 1997). All diese Nebenwirkungen beeinflussen die empfundene
Lebensqualitat negativ. Eine kausale Therapieoption fur die absolute Xerostomie,
also dem vollstandigen Verlust, eigenen Speichel zu produzieren, ist bisher nicht
verfugbar, sodass lediglich symptomatische Therapieoptionen, wie z.B. die
Befeuchtung der Schleimhdute mit kinstlichen Speichelprodukten o.A. genutzt
werden konnen (Guchelaar et al.,, 1997). Sofern jedoch eine Restfunktion der
Speicheldrisen vorhanden ist, besteht die Moglichkeit einer mehrmals taglichen
Therapie mit Pilocarpin, um den Speichelfluss anzuregen und somit diesen und
auch die damit einhergehende Lebensqualitat merklich zu verbessern. (Gil-
Montoya et al., 2016; Mercadante, Al Hamad, Lodi, Porter, & Fedele, 2017).

Im Gegensatz zur Xerostomie konnte fur die Nebenwirkung Dysphagie, welche
auch regelmallig beobachtet werden kann, in einer Arbeit von Mogadas et al. 2020
gezeigt werden, dass ca. ein Jahr nach Abschluss der Strahlentherapie das
Ausgangsniveau der Lebensqualitat bzgl. des Schluckens erreicht wird und es
keinen Zusammenhang zwischen der Dosisbelastung der Schluckmuskulatur und

einer verminderten Lebensqualitat zu geben scheint (Mogadas et al., 2020).

Abgesehen von den korperlichen Aspekten der Lebensqualitat spielt auch die
psychische Gesundheit eine wichtige Rolle fur das Empfinden der Lebensqualitat.
Sawada et al. sowie Paula et al. konnten zeigen, dass sowohl depressive Episoden
und Depressionen, als auch das als Fatigue bekannte Erschopfungssyndrom
wahrend der Therapie von Kopf-Hals-Tumoren auftreten bzw. vorbestehende
Symptome dieses Formenkreises deutlich zunehmen, wahrend die empfundene
Lebensqualitat dabei subjektiv merklich abnimmt (Paula, Sonobe, Nicolussi, Zago,
& Sawada, 2012; Sawada et al., 2012).

Wie bereits oben erwahnt, gibt es neben den objektiven Scorings (Karnofsky Index
und ECOG Index), welche jedoch nur den Allgemeinzustand der Patienten
wiedergeben und nicht die Lebensqualitat widerspiegeln, subjektive Moglichkeiten,
die Lebensqualitat eines Patienten zu erheben und mit einem Referenzkollektiv
vergleichbar zu machen. Die Daten des bendtigten Referenzkollektives stellt hierfur

die EORTC zur Verfugung. Dabei sind die Daten aufgeteilt nach Geschlecht und

-27-



Altersgruppen, um sie so spezifisch wie moglich zu halten (Schwarz & Hinz, 2001).
Bevor landesspezifische Daten aus Deutschland zur Verfugung standen, wurden
zunachst die Daten eines reprasentativen Teils der norwegischen Bevolkerung
nach gleichem Muster verwendet, da Norwegen der erste Staat war, fur welchen
diese landesspezifischen Daten erhoben worden sind und verfugbar waren
(Hjermstad, Fayers, Bjordal, & Kaasa, 1998a). Bereits bei dieser urspringlichen
Datenerhebung in Norwegen konnte gezeigt werden, dass die Unterteilung von
speziellen Referenzgruppen je nach Geschlecht und Alter eine entscheidende
Rolle spielen, da es zwischen diesen Gruppen teilweise erhebliche Unterschiede
gibt (Hjermstad, Fayers, Bjordal, & Kaasa, 1998b).

Die EORTC hat hierbei ein Basismodul entwickelt, welches als QLQ-C30 bekannt
ist und sich aus 30 Fragen zusammensetzt (s.0.). Dieses Basismodul sowie der
spezifische Kopf-Hals-Fragebogen H&N35 sind validierte Moglichkeiten zur
Erhebung der Lebensqualitat bei Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren (Singer et al.,
2009).

Zur Erhebung einer krankheitsspezifischen QoL zeigte eine Arbeit im Jahr 1994,
dass eine Kombination aus dem Basismodul QLQ-C30 sowie dem damals
aktuellen Organmodul fur Kopf-Hals-Tumore QLQ-H&N39 einen Vergleich der
gesundheitsbezogen Lebensqualitat zwischen verschiedenen Studien und
verschiedenen an Kopf-Hals-Tumoren erkrankten Patientenkollektiven ermdglicht
(Bjordal et al., 1994).

Eine Studie zur Bestatigung von Praktikabilitat und Validitat in Bezug auf die
Erhebung und Messung der Lebensqualitat bei Patienten mit fortgeschrittenen
malignen Erkrankungen wurde von Kaasa et al. 1995 durchgefuhrt. Zudem zeigte
diese Arbeit, dass der QLQ-C30 Fragebogen sinnvoll eingesetzt werden kann, um
die Auswirkungen einer palliativen Strahlentherapie auf die Lebensqualitat im
zeitlichen Verlauf darzustellen (Kaasa et al., 1995).

Eine weitere Studie bestatigte spater, dass die Kombination von QLQ-C30 und
QLQ-H&N35 eine zuverlassige und validierte Moglichkeit darstellt, multikulturelle
Patientenkollektive in Bezug auf die Lebensqualitat bei Kopf-Hals-Tumoren zu

vergleichen und generell Ubertragbare Parameter zu generieren. Hierzu wurde
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dieses Verfahren in 12 verschiedenen Landern bei Patienten mit Kopf-Hals-

Tumoren getestet (Bjordal et al., 2000).

Insgesamt sind das Basismodul QLQ-C30 und die entsprechenden
organspezifischen Module (wie z.B. QLQ-H&N35) entwickelt worden, um die
gesundheitsbedingte Lebensqualitat sowie deren Veranderung im Rahmen von
klinischen Studien zu bewerten. Um eine Interpretation der erhobenen Daten
durchzufuhren, erfolgt ein direkter Vergleich der verschiedenen Patientengruppen
zu einem definierten Zeitpunkt. Des Weiteren erfolgt ein Vergleich der
entsprechenden Veranderungen innerhalb der einzelnen Gruppen sowie die

Veranderungen zwischen diesen Gruppen im zeitlichen Verlauf (EORTC, 2020a).

1.5 Epidemiologie und Definition von Kopf-Hals-Tumoren

Zu den anatomischen Strukturen des Kopf-Hals-Bereiches zahlt man in der
Onkologie die Mundhdhle mit den Lippen, Gaumen, Mundboden und Zunge, den
Pharynx mit der Unterteilung in Naso, Oro- und Hypopharynx, den Larynx, die
Nasenhdhlen und Nasennebenhdhlen sowie die Speicheldriisen mit den Parotiden,
Submandibular- und Sublingualisdrisen. Tumorerkrankungen mit unbekanntem
Primarius und Metastasen in den Lymphknoten des Halses zahlen gemal TNM
Klassifikation der UICC ebenfalls zu den Kopf-Hals-Tumoren (Huang & O'Sullivan,
2017).
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Abbildung 9: Anatomie der Kopf-Hals-Region
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Quelle: Wong BJF; ligner J (2016)

Histopathologisch zeigen sich in 90% der Tumorerkrankungen verhornende und
nicht-verhornende Plattenepithelkarzinome (Frahm, 2019; Marur & Forastiere,
2008). Neben Plattenepithelkarzinomen sind die Entitaten der Adenokarzinome mit
8%, Sarkome und Lymphome zu finden. Am haufigsten treten
Plattenepithelkarzinome in den Regionen Larynx, Pharynx und Mundhohle auf
(Stenzinger, Kriegsmann, Kraywinkel, & Weichert, 2014).

Epidemiologisch sind nach Zahlen des RKI im Jahr 2016 in Deutschland 4.532
Frauen und 12.992 Manner an einem Kopf-Hals-Tumor erkrankt. Gemessen an der
Gesamtinzidenz von Tumorerkrankungen macht dies einen Anteil von ca. 3,6%
aus. Dabei lag das mittlere Erkrankungsalter zwischen 66,2 Jahren (Frauen) und
63,8 Jahren (Manner). Wahrend dies fur die Manner einen Ruckgang der
altersstandardisierten Rate im Vergleich zum Jahre 2003 von -0,7% bedeutet, zeigt

sich bei den Frauen hingegen eine steigende Inzidenz mit +1,3%. Eine Prognose

-30 -



des RKI suggeriert einen weiteren Anstieg bei beiden Geschlechtern auf eine
Inzidenzzahl von 5.500 (Frauen) bzw. 14.300 (Manner). Die Sterberaten zeigen
analog zum Verhalten der Inzidenz bei Frauen ebenfalls einen Anstieg der
altersstandardisierten Rate um +1,3% und bei Mannern eine Reduktion um -0,6%.
Das mittlere Sterbealter der weiblichen Patientinnen liegt bei 71,0 Jahren, das der
mannlichen Patienten bei 65,4 Jahren. Dabei liegt das relative 5-Jahres-Uberleben
fur Frauen bei 61% und fur Manner bei 51% (Zentrum fur Krebsregisterdaten im
Robert Koch-Institut (Hrsg). 2016).

1.6 Risikofaktoren

Zu den Risikofaktoren fur Kopf-Hals-Tumore zahlen das Tabakrauchen (Jethwa &
Khariwala, 2017), ein erhohter Alkoholkonsum (Marur & Forastiere, 2008), ein
schlechter Zahnstatus, virale Erkrankungen in der Anamnese (insbesondere HPV-
16 Erkrankungen (Ang et al., 2010) und das Epstein-Barr-Virus), Exposition
gegenuber Holzstaub (Nasopharynxkarzinome, (Jacobs, 1990)) sowie die
allgemein bekannten Karzinogene (chemische Noxen, ionisierende Strahlung,
chronische Entzundungsprozesse etc., hier im Besonderen Asbest und

polyzyklische Kohlenwasserstoffe (Deutsche Krebsgesellschaft, 2020)).

In Bezug auf den Risikofaktor schlechter Zahnstatus bzw. mangelnde Oralhygiene
vermutete Ahlbom bereits im Jahr 1937 zusatzlich zu chronischen, oralen
Entzindungsreizen einen Risikofaktor fur die Tumorentstehung (Ahlbom, 1937).
Folgestudien kamen dann jedoch zu gegensatzlichen Ergebnissen und zweifelten
den kausalen Zusammenhang zwischen Tumorentstehung und Oralhygiene an.
Studienergebnisse von Maier et al. bestatigten 1993 zwar, dass bei Patienten mit
Kopf-Hals-Tumoren signifikant haufiger ein schlechter Zahnstatus und/ oder
chronische Gingivaentziindungen vorlagen, jedoch bei diesen Patienten auch ein
erhohter Konsum von Alkohol und Tabakprodukten im Sinne des klassischen

Tabakrauchens zu beobachten waren. Ob also ein kausaler Zusammenhang
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zwischen dem schlechten Zahnstatus und dem erhdhten Tumorerkrankungsrisiko
besteht oder man umgekehrt davon ausgehen muss, dass rauchende und Alkohol
in hohen Mengen konsumierende Patienten auch eher einen schlechten
Zahnstatus haben, bleibt weiterhin Gegenstand der Forschung (Maier, Zdller,
Herrmann, Kreiss, & Heller, 1993).

Ahnlich verhalt es sich bei der Korrelation zwischen der Erkrankung an Kopf-Hals-
Tumoren und dem (gleichzeitigen Vorliegen einer gastrodsophagealen
Refluxkrankheit: Riley et al. konnten aufzeigen, dass Patienten mit einer
Refluxerkrankung auch signifikant haufiger an Kopf-Hals-Tumoren erkranken. Eine
Erklarung konnte das Team nicht finden, weshalb ein kausaler Zusammenhang
ebenfalls in Frage gestellt wurde. Man vermutet eher, dass sowohl Rauchen als
auch der erhohte Alkoholkonsum neben der kanzerogenen Wirkung auch die
Refluxerkrankung mitverursachen, da sie bekannte Risikofaktoren hierfur sind.
Zudem konnten bei den tumorerkrankten Patienten keine Metaplasien oder
ahnliche prakanzerose Veranderungen der Gewebe (wie z.B. beim durch die
Refluxerkrankung ausgelésten Osophaguskarzinom mit vorangehender Barrett-
Metaplasie (Hameeteman, Tytgat, Houthoff, & van den Tweel, 1989)) beobachtet
werden (Riley et al., 2018).

In einer Arbeit von Vokes et al. konnte nachgewiesen werden, dass insbesondere
der Alkoholkonsum einen unabhangigen Risikofaktor darstellt. Zudem konnte
gezeigt werden, dass sich das durch das Rauchen vorliegende Risiko, einen Kopf-
Hals-Tumor zu entwickeln, potenziert, sofern ein Individuum neben dem Rauchen
noch gegenuber dem Risikofaktor Alkoholkonsum exponiert ist (Vokes,
Weichselbaum, Lippman, & Hong, 1993). Zu einem ahnlichen Ergebnis kommen
auch Hashibe et al. in einer Arbeit, in welcher ebenfalls ein vielfach hoheres
Erkrankungsrisiko fur Kopf-Hals-Tumor bei positiver Anamnese fur Alkoholkonsum
und Rauchen gezeigt werden konnte als bei Patienten, die lediglich einem der
beiden Risikofaktoren ausgesetzt waren (Hashibe et al., 2009). Zudem konnten fur
die unterschiedlichen Kopf-Hals-Tumor Entitaten spezifische Charakteristika
gezeigt werden. So zum Beispiel durch Stenzinger et al., die eine Assoziation von

Nasopharynxkarzinomen und einer Infektion mit dem Epstein-Barr-Virus (EBV)
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nachweisen konnten (Stenzinger et al., 2014). Das Vorliegen von erhdhten und
hohen EBV IgA und IgG Titern wurde aullerdem assoziiert mit erhohten
Neuerkrankungsraten an Nasopharynxkarzinomen (Ho, Ng, Kwan, & Chau, 1976).

Auch konnte eine Risikoerhdhung fur Nasopharynxkarzinome durch den Konsum
von gepoOkelten Lebensmitteln sowie konservierten Frichten, Fleisch und Gemuse
nachgewiesen werden. Dem gegenuber wurde in der gleichen Arbeit gezeigt, dass
eine Risikoreduktion durch den Konsum von frischen Fruchten und Gemuse
erreicht werden kann (Chang & Adami, 2006). Dabei scheint die Menge der
konsumierten frischen Fruchte und des konsumierten frischen Gemuses mit der
Reduktion des Risikos einherzugehen: Je mehr frische Frichte und Gemduse
konsumiert werden, desto niedriger ist das Risiko, an einem Mundhdhlen- oder

Pharynxkarzinomen zu erkranken (McLaughlin et al., 1988).

In Bezug auf Oropharynxkarzinome konnte gezeigt werden, dass diese Karzinome,
wie alle Karzinome der Kopf-Hals-Region, mit einer HPV- Virusinfektion assoziiert
sein konnen (Marur, D'Souza, Westra, & Forastiere, 2010; Tian et al., 2018). Dabei
wurde jedoch von Tribius et al. in einer Arbeit herausgestellt, dass Patienten mit
HPV-positiven Kopf-Hals-Tumoren im Vergleich zu Patienten mit HPV-negativen
Tumoren eine bessere Prognose im Gesamtuberleben haben. Die Ursache dieses
Uberlebensvorteils wird im verbesserten Ansprechen in der Tumortherapie durch
erhohte Sensibilitat fur Strahlentherapie und Chemotherapie gesehen und liegt im
Durchschnitt bei 30% (Ang et al., 2010; Tribius & Hoffmann, 2013).

Auf der anderen Seite zeigt die aktuelle Studienlage, dass insbesondere bei
Oropharynxkarzinomen die Inzidenz bei Frauen und vor allem auch bei jungeren
Patienten weiterhin ansteigt. Hierbei sind die seit langem bekannten Risikofaktoren
des Tabakrauchens oder Alkoholkonsums jedoch nicht ursachlich, sondern die
erhohten Raten an Infektionen mit dem humanen Papillomavirus (Jacques Bernier,
2016).

Generell ist zu beobachten, dass die Anzahl von HPV-positiven Kopf-Hals-
Tumoren  ansteigt.  Gleichzeitig  beobachtet man  aktuell vermehrt

Karzinomerkrankungen bei Patienten, die dem in der Literatur als Top-Risikofaktor
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geltenden Rauchen von Tabakprodukten nicht nachgehen, sondern lediglich einen
positiven HPV-Status im Risikoprofil aufweisen. Bei diesen HPV-positiven
Patienten zeigten Untersuchungen, dass dieses Patientenkollektiv im Vergleich zu
den HPV-negativen Patienten friher Geschlechtsverkehr haben und auch haufiger
und in der Anzahl mehr wechselnde Geschlechtspartner haben (Dalianis, 2014).
Unter diesen Gesichtspunkten ist zuklnftig sicherlich weiter zu diskutieren, wie
auch Dbereits durchgefuhrte Arbeiten zeigen und empfehlen, dass eine
entsprechende Impfung gegen die Risikostamme des Humanen Papillomavirus in
die Impfempfehlungen als Standard fur Manner aufgenommen und diese
Impfungen durchgefuhrt werden sollten (Bonanni et al., 2015). Diese konnte auch
fur Manner eine praventive Funktion in Hinblick auf eine Kopf-Hals-
Tumorerkrankung besitzen (Dalianis, 2014). In Deutschland wird seit 2018 eine
entsprechende Impfung durch das RKI empfohlen (Robert Koch-Institut, 2018).

Dass es aulRerdem auf die Art des Tabakkonsums ankommt, zeigen die Arbeiten
von Winn sowie von Nair et al.: Wahrend es bei Kautabakkonsumenten eine
signifikante Erhohung des Risikos fur Mundhdhlen- und Hypopharynxkarzinome
gibt, entwickeln rauchende  Tabakkonsumenten eher Larynx und
Oropharynxkarzinome, was aller Wahrscheinlichkeit nach auf die Art des Konsums
zurlckzufuhren ist (Nair et al., 2016; Winn, 1992). Bei den Larynxkarzinomen
erhoht das akute Rauchen das Kopf-Hals-Tumor Risiko am starksten. An zweiter
Stelle folgt dem aktiven Rauchen der Zustand des ehemaligen und aufgegebenen
Rauchens (Falk et al., 1989). Gleiches fand sich fur Nasopharynxkarzinome, wobei
auch nachgewiesen wurde, dass das Risiko nicht nur fur Raucher per se steigt,
sondern auch analog zur Menge der pro Tag konsumierten Zigaretten bzw. der pro

Tag konsumierten Tabakmenge starker ansteigt (Nam, McLaughlin, & Blot, 1992).

Fir die zunehmend an Bedeutung gewinnenden elektronischen Zigaretten (E
Zigaretten) liegen bisher keine Studien vor, die eine Kanzerogenitat oder gar einen
Risikofaktor speziell fur Kopf-Hals-Tumore nachweisen. Allerdings zeigte ein
Review, dass es Tendenzen dahingehend gibt, dass auch das Verdampfen von
nikotinhaltigen Liquids in E Zigaretten kanzerogen zu sein scheint (Flach, Maniam,

& Manickavasagam, 2019). Bei diesem Verdampfungsprozess konnte
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nachgewiesen werden, dass entstehende Formaldehyde eingeatmet und
inkorporiert werden. Die Kanzerogenitat von Formaldehyd ist in der Literatur
hingegen schon vielfach beschrieben (R. P. Jensen, Luo, Pankow, Strongin, &
Peyton, 2015). Im Tierexperiment an Mausen konnte trotz des fehlenden
Verbrennungsprozesses beim Verdampfen von nikotinhaltigen Liquids mit E
Zigaretten eine schadigende Auswirkung auf Lungen- und Blasengewebe
nachgewiesen werden, wobei diese Ergebnisse nicht ohne Weiteres auf den
Menschen Ubertragbar sind, jedoch einen Hinweis liefern konnen (Lee et al., 2018).
Es bleibt also weiterhin abzuwarten, wie die Ergebnisse hinsichtlich der
Risikoerhohung fur Kopf-Hals-Tumore der ersten humanen Langzeit-Studien

ausfallen werden, bevor hier ein Risikofaktor benannt werden kann.

Genau umgekehrt und somit protektiv zeigte sich der Konsum von Kaffee auf das
Erkrankungsrisiko: Es wurde im Rahmen einer Studie nachgewiesen, dass der
Kaffeekonsum das Erkrankungsrisiko per se verringern kann. Zudem beobachtete
man, dass je hoher die taglich konsumierte Menge ausfiel, eine ebenso groRRere
Risikoreduktion erreicht werden konnte. Im untersuchten Kollektiv senkten zwei
Becher Kaffee taglich das Risiko um 26%, vier Becher Kaffee senkten das Risiko
um 31% und der Konsum von sechs Bechern Kaffee am Tag das Erkrankungsrisiko
um 58% (Hildebrand et al., 2013).

SchlielBlich lielen sich auch bei beruflich exponierten Patienten spezielle
Risikofaktoren finden: So konnte ein Zusammenhang zwischen dem Auftreten von
Kopf-Hals-Tumoren und der Exposition gegenuber Holzstaub und Nickel
insbesondere fur Nasenhaupt- und Nebenhohlenkarzinome nachgewiesen werden
(Jacobs, 1990).

Es gibt Hinweise fur eine genetische Pradisposition bei bestimmten Mutationen in
den HLA Genen, dass diese die Entstehung von Kopf-Hals-Tumoren begunstigen
konnte. Diese Genmutationen wurden in einigen Studien als moglicher Risikofaktor
identifiziert, wobei zur abschlieRenden Bewertung noch weitere Arbeiten
abzuwarten bleiben (Reinders et al., 2007; Wichmann et al., 2017). Auch Patienten

mit der Fanconi-Anamie, fir welche ebenfalls eine Genmutation in den
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entsprechende FA-Genen verantwortlich ist, erkranken im Vergleich zur

Normalbevolkerung signifikant haufiger an Kopf-Hals-Tumoren (Kutler et al., 2003).

1.7 Klinische Prasentation und Staging

Klinisch imponieren Kopf-Hals-Tumore sehr unterschiedlich. Haufige Symptome
sind ein bestehendes Globusgefuhl, nicht bzw. schlecht heilende
Schleimhautlasionen, Dysphagie und Schmerzen beim Schlucken, Heiserkeit,
Leukoplakien, Zahnfleisch- oder Nasenblutungen, Verminderung des
Horvermogens, Kopfschmerzen, rezidivierende, chronische Sinusitiden,
angeschwollene Halslymphknoten oder Speicheldrisen sowie Gesichtsschmerzen
bis hin zur Fazialisparese (National Cancer Institute of the U.S., 2017). Viele der
aufgefuhrten Symptome sind jedoch auch allgemeine Krankheitssymptome, welche
man von grippalen Infekten, Erkaltungskrankheiten oder anderen, primar
harmlosen Krankheitszustanden nur schwer oder gar nicht unterscheiden kann.
Dolan et al. haben gezeigt, dass die typischen Symptome, welche mit Kopf-Hals-
Tumoren einhergehen (aber eben auch mit anderen Erkrankungen),
alleingenommen nicht dazu geeignet sind, ein fruhes Krankheitsstadium von Kopf-
Hals-Tumoren zuverlassig zu detektieren. Diese Symptome konnen jedoch ein
Hinweis fur das Vorliegen einer Tumorerkrankung geben (Dolan, Vaughan, & Nabil,
1998).

Sofern der Verdacht auf einen Kopf-Hals-Tumor vorliegt schliet sich zur
differentialdiagnostischen Beurteilung und ggf. weiteren Differenzierung der
Symptome folgend eine klinische Untersuchung an. Diese sollte eine Hals-Nasen-
Ohren-arztliche Untersuchung mit Spiegelung der entsprechenden Regionen
beinhalten. Bei sich erhartendem Verdacht oder aber weiterhin unklarer Diagnose
kann schlieBlich eine Bildgebung erfolgen. Hier kommen prinzipiell die Sonographie
der Weichteile und lokalen Lymphknoten des Halses oder eine CT bzw. MRT

Untersuchung in Frage. Die CT kann zur genaueren Ursprungsbestimmung eines
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Tumors zudem als PET-CT durchgefuhrt werden. Hat sich hierbei der
Tumorverdacht erhartet bzw. wurde bereits bildmorphologisch ein Tumor
nachgewiesen, so folgt nun eine diagnostische Panendoskopie zur
Probenentnahme mit anschlieBender histologischer Untersuchung und
Bestimmung der genauen Tumorentitat (Comprehensive Cancer Center Ulm,
2020).

Grundsatzlich erfolgt die Einteilung der Kopf-Hals-Tumore im Sinne eines Stagings
nach dem TNM System. Da sich das T-Stadium an den jeweiligen Strukturen
orientiert, sind im Folgenden einige Strukturen der Kopf-Hals-Region und die
entsprechende T-Klassifikation aufgefuhrt. Hierbei wird trotz Vorliegen der 8.
Auflage die Klassifikation der 7. Auflage dargestellt, da diese in der Studie
verwendet wurde. Zwischen 7. und 8. Auflage ergaben sich neben kleineren
Anderungen im Bereich des TNM- Status grundlegende Anderungen im Bereich
der Pharynxkarzinome, bei welchen nun der HPV Status (+/-) berucksichtigt wird.
Eine relevante Anderung fand sich im Bereich des Lymphknotenstatus, wo nun als
prognostisch wichtiger Faktor zwischen ECE + und ECE - unterschieden wird
(extracapsular extension of nodal disease). Dieser Umstand konnte in Studien als
prognostisch relevant identifiziert werden, indem gezeigt wurde, dass bei ECE +
Status sowohl das Gesamtuberleben als auch die lokale Kontrolle schlechter
ausfielen als bei ECE - Status (Jacques Bernier et al., 2005; Ferlito et al., 2002).
Eine Ausnahme hiervon bilden HPV-positive Kopf-Hals-Tumore, flr die das
Vorliegen eines ECE + Status nicht negativ prognostizierend zu sein scheint
(Mermod, Tolstonog, Simon, & Monnier, 2016). Weiterhin existiert in der 8. Auflage
ein eigenes Kapitel fur nichtmelanotische Hauttumoren der Kopf-Hals-Region
(Doescher, Veit, & Hoffmann, 2017; Edge & American Joint Committee on Cancer,
2017).
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Tabelle 4: T-Stadium von Karzinomen der Lippe und Mundhdhle

Lip and oral cavity

T Category T Criteria

Tx Primary Tumor cannot be assessed

TO No evidence of primary tumor

Tis Carcinoma in situ

T Tumor 2cm or less in greatest dimension

T2 Tumor more than 2 cm but not more than 4 cm in greatest dimension
T3 Tumor more than 4 cm in greatest dimension

T4a Moderately advanced local disease

Quelle: eigene Darstellung, Datenquelle: (Edge & American Joint Committee on, 2010)

Tabelle 5: T-Stadium von Karzinomen der Speicheldrisen

Major Salivary Glands

T Category T Criteria

Tx Primary Tumor cannot be assesed

TO No evidence of primary tumor

T1 Tumor 2 cm or less in greatest dimension without extraparenchymal
extension

T2 Tumor more than 2 cm but not more than 4 cm in greatest dimension
without extraparenchymal extension

T3 Tumor more than 4 cm and/or tumor having extraparenchymal extension

T4a Moderately advanced disease

Tumor invades skin, mandible, ear canal, and/or facial nerve
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T4b Very advanced disease

Tumor invades skull base and/or pterygoid plates and/or encases carotid
artery

Quelle: eigene Darstellung, Datenquelle: (Edge & American Joint Committee on, 2010)

Tabelle 6: T-Stadium von Karzinomen des Nasopharynx

Nasopharynx

T Category T Criteria

Tx Primary Tumor can not be assesed

TO No evidence of primary tumor

Tis Carcinoma in situ

T Tumor confined to the nasopharynx, or tumor extends to oropharynx

and/or nasal cavity with- out parapharyngeal extension

T2 Tumor with parapharyngeal extension
T3 Tumor involves bony structures of skull base and/ or paranasal sinuses
T4 Tumor with intracranial extension and/or involve- ment of cranial nerves,

hypopharynx, orbit, or with extension to the infratemporal
fossa/masticator space

Quelle: eigene Darstellung, Datenquelle: (Edge & American Joint Committee on, 2010)

Tabelle 7: T-Stadium von Karzinomen des Oropharynx

Oropharynx

T Category T Criteria

Tx Primary Tumor cannot be assesed

TO No evidence of primary tumor
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Tis

Carcinoma in situ

T Tumor 2cm or less in greatest dimension

T2 Tumor more than 2cm but not more than 4cm in greatest dimension

T3 Tumor more than 4cm in greatest dimension or extension to lingual surface
of epiglottis

T4a Moderately advanced local disease
Tumor invades the larynx, extrinsic muscle of tongue, medial pterygoid,
hard palate, or mandible

T4b Very advanced local disease

Tumor invades lateral pterygoid muscle, ptery- goid plates, lateral
nasopharynx, or skull base or encases carotid artery

Quelle: eigene Darstellung, Datenquelle: (Edge & American Joint Committee on, 2010)

Tabelle 8: T-Stadium von Karzinomen des Hypopharynx

Hypopharynx

T Category T Criteria

Tx Primary Tumor cannot be assesed

TO No evidence of primary tumor

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor limited to one subsite of hypopharynx and 2 cm or less in greatest
dimension

T2 Tumor invades more than one subsite of hypo- pharynx or an adjacent site,
or measures more than 2 cm but not more than 4 cm in greatest dimension
without fixation of hemilarynx

T3 Tumor more than 4 cm in greatest dimension or with fixation of hemilarynx
or extension to esophagus

T4a Moderately advanced and very advanced disease

Tumor invades thyroid/cricoid cartilage, hyoid bone, thyroid gland, or
central compartment soft tissue
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Tab

Very advanced local disease

Tumor invades prevertebral fascia, encases carotid artery, or involves
mediastinal structures

Quelle: eigene Darstellung, Datenquelle: (Edge & American Joint Committee on, 2010)

Tabelle 9: T-Stadium von Karzinomen der Nasenhohle und der Ethmoidalen Sinus

Nasal Cavity and Ethmoidal Sinus

T Category T Criteria

Tx Primary Tumor cannot be assesed

TO No evidence of primary tumor

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor restricted to any one subsite, with or with- out bony invasion

T2 Tumor invading two subsites in a single region or extending to involve an
adjacent region within the nasoethmoidal complex, with or without bony
invasion

T3 Tumor extends to invade the medial wall or floor of the orbit, maxillary
sinus, palate, or cribriform plate

T4a Moderately advanced local disease
Tumor invades any of the following: anterior orbital contents, skin of nose
or cheek, minimal extension to anterior cranial fossa, pterygoid plates,
sphenoid or frontal sinuses

T4b Very advanced local disease

Tumor invades any of the following: orbital apex, dura, brain, middle cranial
fossa, cranial nerves other than (V2), nasopharynx, or clivus

Quelle: eigene Darstellung, Datenquelle: (Edge & American Joint Committee on, 2010)

Bei Diagnosestellung zeigten sich in einer Studie von Vokes et al. im untersuchten
Kollektiv ca. ein Drittel der Patienten im Stadium T1 und T2. Der Grolteil der

ubrigen zwei Drittel befanden sich in einem lokal oder regional fortgeschrittenen
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Stadium T3 sowie T4, NO-3 und MO (Vokes et al., 1993). Brockstein et al., welche
im Jahr 2003 insgesamt 37.000 Patientenfalle mit neu diagnostizierten Kopf-Hals-
Tumor Erkrankungen analysierten, kamen zu einem ahnlichen Ergebnis, dass sich
davon uber 60% der Patienten im UICC Stadium Ill oder IV befanden (Brockstein
et al., 2004). Somit wird deutlich, dass Kopf-Hals-Tumorerkrankungen zum Grofteil

erst in lokal oder lokoregionar fortgeschrittenen Stadien diagnostiziert werden.

Fernmetastasierungen von Kopf-Hals-Tumoren bei Erstdiagnose sind nicht sehr
haufig. Durchgefuhrte Studien zeigten, dass eine initiale Fernmetastasierung bei
ca. 4 — 26% der Kopf-Hals-Tumor erkrankten Patienten nachzuvollziehen ist
(Garavello, Ciardo, Spreafico, & Gaini, 2006). Sofern eine Metastasierung vorliegt,
finden sich die Absiedlungen haufig regional in den Lymphknotenstationen. Aber
per se sind auch Fernmetastasierungen bei Kopf-Hals-Tumoren beschrieben
(Garavello et al., 2006).

Ausgehend  vom Primarius  finden sich Unterschiede in der
Metastasierungsneigung. So zeigten bei Erstdiagnose Nasopharynxkarzinome die
hochsten Raten an bereits erfolgten Fernmetastasierungen (in 9,1% M1-Stadium),
gefolgt von Hypopharynxkarzinomen mit M1-Stadium (7,3%) (Liu, Bhayani, Kuchta,
Galloway, & Fundakowski, 2019). Fernmetastasierung manifestieren sich
bevorzugt in Lunge (569%) oder Knochen (24%) (Wiegand, Zimmermann, Wilhelm,
& Werner, 2015).

Die haufigsten Todesursachen bei Kopf-Hals-Tumoren sind Rezidive und Folgen
einer Metastasierung der Karzinome. Zweitkarzinome und Begleiterkrankungen
folgen dahinter, wobei ca. 30 % der Patienten an ihren Begleiterkrankungen
versterben. Diese sind haufig auf die bei Kopf-Hals-Tumoren ebenfalls meist
vorhandenen gemeinsamen Risikofaktoren (bspw. Lungen- und Herzerkrankungen
aufgrund des Rauchens oder Lebererkrankungen aufgrund eines erhohten
Alkoholkonsums (Vokes et al., 1993)). 20 % der Kopf-Hals-Tumor Patienten
entwickeln im Verlauf der Erkrankung einen Zweittumor, welcher haufig ebenfalls
in der Kopf-Hals-Tumor Region oder auch in der Lunge sowie im Osophagus
bevorzugt auftreten. Fur Patienten, welche trotz eines vorliegenden Kopf-Hals-

Tumors das Rauchen fortgesetzt haben, konnte eine Inzidenz fur das Auftreten
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eines Zweitkarzinoms von 40-60% nachgewiesen werden. In der Gruppe der
Patienten, welche das Rauchen eingestellt haben, konnte ein Zweitkarzinom nur
bei 6% der Patienten beobachtet werden (Jacobs, 1990).

Es zeigte sich, dass das aktive Tabakrauchen zum Zeitpunkt der Diagnose eines
Kopf-Hals-Tumors mit einem schlechteren Outcome verbunden war im Vergleich
zu Patienten, die nicht aktiv geraucht haben. Das Einstellen des Tabakrauchens
nach Diagnosestellung hingegen brachte jedoch keine verbesserte Prognose mit
sich (J. S. Cooper et al., 2012).

1.8 Multimodale Tumortherapie

Die Herausforderung in der Tumortherapie liegt darin, eine radikale und moglichst
kurative Therapie des Tumors zu erreichen und dabei die Funktionalitat des
Korpers maoglichst zu erhalten oder nur so marginal wie moglich zu verschlechtern

(Jacques Bernier, 2016).

In der onkologischen Therapie haben sich hierbei vier grundlegende
Therapieoptionen etabliert: chirurgische Interventionen, medikamentdse Therapien
mittels Zytostatika (Chemotherapien) sowie die Bestrahlung mit ionisierender
Strahlung (Deutsche Krebsgesellschaft, 2019). Des Weiteren existieren fur
bestimmte Tumorerkrankungen noch spezielle, auf den jeweiligen Tumor
ausgerichtete Therapieoptionen wie beispielsweise Hyperthermiebehandlungen,
Stammzelltransplantationen, Hormonblockaden oder Immuntherapien, welche je

nach Primarius Anwendung finden (Deutsches Krebsforschungszentrum, 2019).

Sofern eine chirurgische Therapie erfolgt, kann der Zeitpunkt von weiteren
Therapien variiert werden: wenn zuvor eine Strahlentherapie und/ oder
Chemotherapie erfolgt, handelt es sich um eine neoadjuvante Therapie. Eine nach

der durchgefuhrten operativen Versorgung folgende Therapie bezeichnet man als

-43 -



adjuvante Therapie. Die Zielsetzungen sind hier unterschiedlich: wahrend die
neoadjuvante Therapieform das Ziel verfolgt, den Primarius vor der operativen
Versorgung zu verkleinern (und somit operabel zu machen), soll die adjuvante
Therapie praventiv oder bei verbliebenem Resttumor (R1 Resektion) noch
vorhandene, maligne Zellen zerstoren (Karl R. Aigner; Frederick O. Stephens,
2016). Haufig werden Strahlentherapie und Chemotherapie miteinander verbunden
(Radio-Chemo-Therapie). Hierbei macht man sich einen synergetischen Effekt
beider Therapieformen zu Nutze. Zum einen kann die Therapiezeit intensiviert und
somit verkurzt werden und auflerdem eine Strahlensensibilisierung potentiell
bestrahlungsresistenter Tumoren erreicht werden (Schmoll, Dunst, Becker, & Fleig,
1997). Insgesamt unterscheidet man noch die generelle Zielsetzung einer
onkologischen Therapie, bei welcher es grundlegend zwei Moglichkeiten gibt: zum
Einen besteht die Moglichkeit, die Tumorerkrankung zu heilen (kurative Therapie)
oder aber eine Heilung ist nicht mehr moglich, sodass eine palliative Therapie
erfolgt (J. Norelle Lickiss, 1999). Alle oben genannten Therapieverfahren kdnnen
sowohl kurativ als auch palliativ zum Einsatz kommen. Welche Therapiestrategie
letztlich ausgewahlt wird, ist abhangig von der Art des Tumors, der Zielsetzung
(kurativ vs. palliativ), des Allgemeinzustandes des Patienten und vor allem vom
individuellen Patientenwillen als wichtigster Faktor einer jeden Intervention. Die
haufig multimodale Therapie wird in den meisten Kliniken heutzutage als
Konsensentscheidung im sogenannten Tumorboard geféllt. Das Tumorboard ist
hierbei ein Organ, welches in regelmaligen Abstanden tagt und Kasuistiken
bespricht, um die bestmdgliche onkologische Therapie unter der Berucksichtigung
der medizinischen Moglichkeiten und vor allem des Patientenwillens festzulegen.
Es kommen hierzu Vertreter aus den beteiligten und tumorrelevanten
Fachdisziplinen zusammen. Fur die Kopf-Hals-Tumore sind dies Vertreter der
Fachdisziplinen Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, Mund-,Kiefer- und Gesichtschirurgie,
Radiologie, Strahlentherapie, Nuklearmedizin, internistische Onkologie, Pathologie
und Palliativmedizin (Comprehensive Cancer Center Erlangen, 2020).

Die Therapie von Kopf-Hals-Tumoren erfordert stets einen multimodalen
Therapieansatz. Hier sollte das behandelnde Therapeutenteam bei Kopf-Hals-

Tumoren, wie bei allen anderen malignen Erkrankungen auch, nach den etablierten
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Empfehlungen der Fachgesellschaften vorgehen und zunachst die Staging-
Diagnostik durchfuhren und abschliel3en, wie sie eingangs beschrieben wurden. Je
nachdem, welches Stadium der Erkrankung vorliegt und welcher Primarius dazu
identifiziert werden konnte, erfolgt die Durchfihrung eines Tumorboards. Nach
Konsensentscheidung wird dann eine Therapie eingeleitet. Hierbei ist es wichtig,
die Zeitspanne zwischen klinischer Diagnostik und Einleitung einer onkologischen
Therapie so kurz wie moglich zu halten, da die Kopf-Hals-Tumore meist erst in

einem lokal fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert werden.

Gemald den nationalen Leitlinien fur z.B. Mundhohlen- und Pharynxkarzinomen
existiert nach prospektiv randomisiert kontrollierten Multicenterstudien keine klare
Empfehlung fiir die Uberlegenheit einer bestimmten Therapieform in der
Primartherapie von frihen Stadien (UICC | und Il) oder fortgeschrittenen Stadien
(UICC 1l und V) hinsichtlich chirurgischer oder strahlentherapeutischer

Malnahmen.

Tribius et al. konnten 2016 zeigen, dass die Zeitdauer zwischen einzelnen
Therapien von hoher prognostischer Relevanz ist bei Kopf-Hals-Tumoren:
historisch konnte eine Zeitspanne von 100 Tagen von Beginn der Therapie (in der
Regel mittels Chirurgie) bis zum Abschluss der R(C)T ermittelt werden, um ein
moglichst gutes Gesamtuberleben und eine hohe lokale Kontrolle zu erreichen. In
der genannten Arbeit wurde nachgewiesen, dass eine weitere Verklrzung dieser
Zeitspanne auf kleiner/ gleich 87 Tage einen weiteren Benefit hinsichtlich des
Gesamtuberlebens und der lokalen Kontrolle erzielt (Tribius et al., 2016).

1.8.1 Chirurgie

Die chirurgische Intervention stellt in vielen Fallen die Grundlage der onkologischen
Therapie von soliden Tumorerkrankungen dar. Ziel der onkologischen Chirurgie ist

es, eine Resektion des Tumors in sano zu erreichen (RO Resektion). Dies bedeutet,
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dass die gesamte vorhandene Tumormasse reseziert wird und keine Tumorzellen
im Gewebe verbleiben. Da eine Tumormasse bei der lokalen Ausbreitung
zusammenhangend wachst, kann mittels histopathologischer Untersuchung der
Resektionsrander an der entfernten Tumormasse ein RO-Status identifiziert oder
auch wiederlegt werden. Hierbei gilt es nach Pistorius, die Grundprinzipen des
ausreichenden Sicherheitsabstands, der zusatzlichen ausgiebigen
Lymphknotenentfernung sowie der No-touch-Chirurgie anzuwenden (Pistorius,
2016). Der Sicherheitsabstand ist der Anteil gesunden Gewebes, welcher um den
Tumor herum entfernt werden sollte. Fur die unterschiedlichen Tumorentitaten gibt
es in der Literatur jeweils empirische Empfehlungen, wie grof} dieser Abstand sein
sollte. FUr Kopf-Hals-Tumore betragt dieser empfohlene Abstand mindestens 5mm
(Hinni et al., 2013). Eine Ausnahme bilden Tumore im Bereich der Stimmlippen, wo
ein Sicherheitsabstand von 1mm als ausreichend angesehen wird (Comprehensive
Cancer Center Ulm, 2020). Allerdings muss organspezifisch sowie nach
vorliegender Anatomie entschieden werden, ob mit ausreichend Abstand im
Gesunden reseziert werden kann oder man im Falle einer RO-Resektion einen
funktionell schlechten bzw. organdestruierenden Status erreichen wurde.
Gegebenenfalls betrachtet man auch die Blut- und Lymphgefalie in ihrem Verlauf
und reseziert entsprechend anhand der anatomischen Landmarken (Pistorius,
2016). Manche Tumore sind nicht primar resektabel, sodass lediglich eine
Verkleinerung der Tumormasse (R1-Resektion) erreicht werden kann. Die
Indikationen fur eine angestrebte R1-Resektion sind das Vermeiden eines zu
grolRen Gewebeschadens bzw. eine zu erwartende schlechte/ zerstorte Funktion
des umgebenden Gewebes oder des betroffenen Organs. In diesem Fall kann
zunachst eine neoadjuvante Radio- und/ oder Chemotherapie erfolgen, sofern
bereits praoperativ absehbar ist, dass eine vollstandige Resektion nicht moglich
sein wird. Diese hat den Zweck, den Primarius zunachst zu verkleinern, um ihn so
sekundar in einen vollstandig resektabelen Zustand zu uberfuhren (Homayounfar,
Sperling, & Ghadimi, 2014). Theoretisch ist jeder solide Tumor vollstandig
resektabel. Grenzen finden sich in Abhangigkeit von Anatomie und Funktionalitat
des verbleibenden Gewebes sowie der Vereinbarkeit mit dem Leben. Deshalb ist

stets ein schmaler Grat zwischen radikaler Operation und Gewebeschonung
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anzustreben, wie bspw. die Arbeit von van Wilgen et al. zeigt (van Wilgen, Dijkstra,
van der Laan, Plukker, & Roodenburg, 2004). Neben der partiellen oder
vollstandigen Resektion des Primarius besteht zudem die Moglichkeit, einzelne
oder mehrere Metastasen zu resezieren. Das Vorliegen von Fernmetastasen (M1
Status) ist haufig mit einer schlechten, palliativen Prognose assoziiert (Wiegand et
al., 2015). Bei Kopf-Hals-Tumoren ist eine chirurgisch-kurative Therapie in diesem
Fall nicht mehr moglich. Jedoch konnen bei eingeschrankter QoL einzelne
Metastasen trotz eines palliativen Therapieansatzes reseziert werden, um so z.B.
aus einer ossaren Metastasierung resultierende Schmerzen zu lindern und die QoL
zu verbessern oder sogar das Gesamtuberleben etwas zu verbessern (Wedman et
al., 1996).

Sofern man sich fur eine primar chirurgische Intervention entscheidet, ist das
wichtigste Ziel eine Resektion in sano (R0O). Dieser Status muss zwingend
histopathologisch untersucht und bestatigt werden, da bei nicht vollstandig
reseziertem Tumor eine Nachresektion indiziert ist. Eine solche Resektion ist
jedoch nicht immer durchfuhrbar, da moglichweise der Grund fur die bisher nicht
vollstandig erfolgte Resektion in anatomischen Begrenzungen oder
organerhaltende Resektionsgrenzen zu finden ist. Sofern jedoch eine weitere
Resektion madglich ist, sollte diese durchgefuhrt werden, um die Gesamtprognose
des betroffenen Patienten zu verbessern (Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche
Krebsgesellschaft; Deutsche Krebshilfe; AWMF), 2019b).

Bezuglich des Gesamtuberlebens stellt die 0.g. Leitlinie fest, dass sich bei cT1 cNO
und cT2 cNO Tumoren des Pharynx und der Mundhodhle kein Unterschied im
Gesamtuberleben feststellen lasst, wenn primar eine chirurgische Therapie erfolgt

ist oder stattdessen primar eine Bestrahlungstherapie durchgefuhrt wurde.

Auch der Lymphknotenstatus sollte mitbeurteilt werden, da er zum Staging gehort
und da man vom Lymphknotenstatus notwendige Folgeinterventionen ableiten
kann. So spricht die 0.g. nationale Leitlinie bezuglich der Lymphknotensituation die
Empfehlung aus, im Falle von klinisch blanden Lymphknotenverhaltnissen (cNO) T-

Stadium unabhangig eine elektive Neck-Dissection (Ausraumung regionaler
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Lymphknoten) durchzufihren. Hierbei orientiert man sich abhangig vom Ort des
Primarius an den entsprechenden Lymphknotenetagen der Kopf-Hals-Region und
entfernt diese anteilig oder vollstandig. Zeigt sich klinisch bereits der Verdacht auf
eine Mitbeteiligung der Halslymphknoten (cN+), so empfiehlt die Leitlinie eine zur
Tumorexzision zusatzlich durchzufuhrende modifiziert-radikale oder radikale Neck-
Dissection (vollstandige Ausraumung aller ipsilateral gelegenen
Halslymphknotenlevel, teilweise unter Mithahme weiterer anatomischer Strukturen
und umgebendes Fett- und Muskelgewebe; siehe Tabelle 10) (Leitlinienprogramm
Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft; Deutsche Krebshilfe; AWMF), 2019b).

Tabelle 10: Klassifikation und Ausmaf} von Neck-Dissections

Bezeichnung Regionen Entfernte, nicht-lymphatische
Strukturen
Klassische radikale -V M. Sternocleidomastoideus, V. jugularis

. . interna, N. accessorius
Neck Dissection

Modifizierte radikale -V M. Sternocleidomastoideus, V. jugularis

Neck Dissection Typ | interna

Modifizierte radikale -V M. Sternocleidomastoideus

Neck Dissection Typ Il

Modifizierte radikale -V /
Neck Dissection Typ lll

Erweiterte radikale I-VI M. sternocleidomastoideus, V. jugularis
interna, N. accessorius, ggf. A. carotis,
N.hypoglossus, N.vagus, subokzipitale
Lymphknoten

Neck Dissection

Quelle: eigene Darstellung, Datenquelle: Plontke (2016)
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Alvi und Johnson konnten im Rahmen einer Studie zeigen, dass Patienten mit
klinisch lokoregionar befallenen Lymphknoten (Stadium cN1 — 3), histologisch
erfolgtem  Tumornachweis in den Lymphknoten des Halses, einer
KapselUberschreitung des Tumors im Bereich der Lymphknoten oder mindestens
drei oder mehr histologisch tumorpositiv untersuchten Lymphknoten ein deutlich
hoheres Risiko haben, eine Fernmetastasierung zu entwickeln. Diese Patienten
sollten sorgfaltiger auf eine Fernmetastasierung untersucht und ggf. einer
systemischen (Chemo-) Therapie zugefuhrt werden. Fur die Faktoren Alter,
Geschlecht, Ort des Primarius, zuvor erfolgte Strahlentherapie oder Grading des
Tumors konnte in dieser Studie keine erhdohte Metastasierungsrate nachgewiesen
werden (Alvi & Johnson, 1997).

In der HNO-Chirurgie gibt es teilweise Modifizierungen der Ausraumung hinsichtlich
Radikalitdt und Mitnahme weiterer Strukturen. Es gibt Uberlegungen, dass
aufgrund von in Studien nachgewiesenen Metastasierungscharakteristika bspw.
von Hypopharynxkarzinomen die oberen Halslymphknotenlevel nicht reseziert
werden, die hier eine lymphogene Metastasierung als sehr unwahrscheinlich gilt,
man den Patienten jedoch eine hohere Funktionalitat erhalten kann, sofern man
sparsam reseziert. Dieses Prinzip nennt sich selektive Neck-Dissection (Plontke,
2016; Teymoortash & Werner, 2013).
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Abbildung 10: Ubersicht der Halslymphknotenstationen

Quelle: Aumiiller G; Aust G; Conrad A; et al.;(Hrsg). (2017)

Abbildung 11: Lymphabflusswege der Halslymphknoten
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Die oben abgebildeten Lymphknotenregionen teilen sich insgesamt in sechs

verschiedene Regionen auf:

Region I: unterteilt in
o la: submentale Lymphknoten
o Ib: submandibulare Lymphknoten
e Region II: kraniojugulare Lymphknoten
e Region lll: mediojugulare Lymphknoten
e Region IV: kaudojugulare Lymphknoten
e Region V: Lymphknoten des posterioren Dreiecks

e Region VI: Lymphknoten des vorderen Kompartiments

Bei der selektiven Neck-Dissection werden abhangig von der Lokalisation des
Primartumors gemald der o.g. Lymphabflusswege selektiv Lymphknotenlevel
reseziert. Bei Tumoren der Mundhohle sind dies die Level I-lll bzw. IV, bei
Oropharynxtumoren die Level Il und Ill, bei Hypopharynxtumoren die Level II-IV
sowie bei Larynxtumoren die Level Il und Il (Plontke, 2016).

Im Rahmen einer prospektiven Studie analysierten Penel et al. die
Wundinfektionsraten bei Kopf-Hals-Tumor Patienten, welche sich einer
chirurgischen Intervention unterzogen haben. Insgesamt konnte bei 41,8% der
Patienten eine Wundinfektion beobachtet werden. Eine genauere und
differenziertere Betrachtung stellte funf Faktoren heraus, welche mit einer
Wundinfektion korrelierten: das Tumorstadium, eine zuvor erfolgte Chemotherapie,
die Dauer des praoperativen Krankenhausaufenthaltes, eine erfolgte, dauerhafte
Tracheotomie mit Tracheostomaanlage sowie das Vorliegen von Tumoren im

Bereich von Larynx und Hypopharynx (Penel et al., 2001).
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1.8.2 Systemtherapie

Systemtherapien mit Zytostatika bilden haufig die Basis im onkologischen
Therapiekonzept (Chemotherapien). Diese machen sich einen Pathomechanismus
der Tumorerkrankungen zu Nutze: aufgrund der deutlich erhdhten Mitoseraten
appliziert man zytotoxische Chemotherapeutika, welche in den Zellzyklus
eingreifen und eine Teilung der Zelle unterbinden, sodass die betroffene Zelle
abstirbt. Dabei unterscheidet ein Chemotherapeutikum allerdings nicht zwischen
den gesunden, lebenswichtigen Korperzellen und den malignen Tumorzellen. Es
konnte aber gezeigt werden, dass sich die besonders haufig teilenden Tumorzellen
empfindlicher als die gesunden Korperzellen auf Chemotherapeutika reagieren und
somit eher zerstort werden (Druckrey, 1952). Da der Zellzyklus der meisten
Korperzellen deutlich langer als der der Tumorzellen ist, erhofft man sich eher bei
den malignen Zellen eine Supprimierung zu erreichen. Umgekehrt lassen sich bei
den gesunden Korperzellen eher in den Zellreihen mit kurzeren Zellzyklen
unerwunschte Arzneimittelwirkungen beobachten als bei solchen mit langeren

Zellzyklen.

Die Zytostatika werden je nach Praparat im Intervall appliziert, wobei eine
intravendse oder intraperitoneale Anwendung mdoglich ist (Pistorius, 2016).
Allgemeine Nebenwirkungen aufgrund der Zerstorung von gesunden Korperzellen
sind Haarausfall, Ubelkeit, Erbrechen, Mukositis, Myelosuppression etc. (Coates et
al., 1983). Somit muss vor einem Chemotherapiezyklus der Allgemeinzustand der

Patienten berucksichtigt werden.

Zytostatika sind eine heterogene Gruppe unterschiedlichster Substanzen, die die
DNA oder DNA-Bausteine zerstoren und somit das Tumorwachstum hemmen. Man
unterscheidet unter anderem die Folgenden Wirkstoffgruppen (keine vollstandige

Auflistung):

e Antimetabolite: Hemmen DNA Synthese

o Bsp.: 5-Fluorouacil, Gemcitabin, Methotrexat
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e DNA-schadigende Substanzen

o Bsp.: Cyclophosphamid, Platinderivate
e Mitosehemmstoffe

o Bsp.: Taxane, Vinblastin
e Enzyminhibitoren

o Bsp.: Tyrosinkinaseinhibitoren wie Imatinib, Cetuximab

(Karl R. Aigner; Frederick O. Stephens, 2016)

Im Bereich der Systemtherapien konnte in der Vergangenheit gezeigt werden, dass
platinhaltige Arzneimittel sowie Vinorelbin, Gemcitabine und Methotrexat (MTX) die
besten Therapieerfolge erzielen konnten. Auch eine Kombination der Zytostatika
ist moglich und zeigte ein besseres Ansprechen der Tumore auf die Chemotherapie
(Deutsche Krebsgesellschaft, 2013).

Bei den Systemtherapien stehen eine ganze Reihe an Agenzien zur Verfugung,
welche adjuvant, neoadjuvant oder auch in Kombination mit einer Strahlentherapie
Anwendung finden. Am haufigsten verwendet werden platinhaltige Zytostatika,

Folsaureantagonisten, Pyrimidinanaloga und Taxane.

Tabelle 11: Ubersicht Uiber haufig angewandte Zytostatika

Wirkstoffklasse Wirkmechanismus Beispiele

Platinhaltige Zytostatika Zerstérung der DNA-Struktur und somit Cisplatin

Storung der DNA-Replikation Carboplatin

Folsaureantagonisten Hemmung von RNA- und DNA-Neukleotid- Methotrexat

Synthese
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Pyrimidinanaloga Als Antimetabolit eingebaut wird die 5-Fluoruacil
Synthese von DNA und RNA beeintrachtigt

Taxane Hemmung der Mitose, Induktion der Paclitaxel

Apoptose Docetaxel

Quelle: eigene Darstellung, Datenquelle: Jacques Bernier (2016)

Platinhaltige Zytostatika:

Cis-Platin und andere platinhaltige Zytostatika haben eine Bindungsaffinitat zu allen
DNA Basen (Adenin, Thymin, Guanin und Cytosin), binden jedoch bevorzugt an
Guanin und Adenin. AnschlieBend sorgen diese Chemotherapeutika fur die
Ausbildung von Quervernetzungen innerhalb des DNA-Stranges (sogenannte
,Crosslinks®), welche zu einer Storung der DNA-Bildung fuhren und somit
hemmend auf das Zellwachstum einwirken. Des Weiteren wird Platin im Bereich
der Kopf-Hals-Tumore bevorzugt in Kombination mit einer Strahlentherapie
angewendet, da die platinhaltigen Zytotstatika die Tumorzellen fur diese
sensibilisieren und somit die Wirkung der Strahlentherapie verbessern (Bauer,
2016b).

Zum Nebenwirkungsprofil von Cis-Platin gehoren die Niereninsuffizienz, allergische
Reaktionen, Immunsuppression, gastrointestinale Nebenwirkungen wie Ubelkeit
und Erbrechen, Blutungsneigung und der Verlust des Gehorsinnes. Aus diesen
Grunden kommen bei Patienten jungeren Alters Ausweichpraparate zum Einsatz,
wie z.B. Carboplatin. Dieses Praparat ist allerdings im Vergleich zu Cis-Platin nur
ca. 1/8 bis 1/45 so wirksam, hat jedoch ein deutlich gunstigeres
Nebenwirkungsprofil, besonders in Hinblick auf die Nephrotoxizitat (Dasari &
Tchounwou, 2014). Es konnte in einer Arbeit von Xiang et al. gezeigt werden, dass

eine kombinierte Radiochemotherapie mit Carboplatin einer solchen mit Cisplatin
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im Gesamtuberleben nicht unterlegen zu sein scheint (wenngleich 68% der mit
Carboplatin therapierten Patienten in der Studie eine Kombinationschemotherapie
mit Paclitaxel erhalten haben). Die R(C)T mit Carboplatin zeigte sich zudem einer
reinen Strahlentherapie sowie einer Strahlentherapie in Kombination mit Cetuximab

uberlegen (Xiang, Colevas, Holsinger, Le, & Beadle, 2019).

Platinhaltigen Zytostatika bei Kopf-Hals-Tumoren zeigen in Kombination mit
anderen Chemotherapeutika ein besseres Ansprechen des Tumors auf die
Therapie und geringere Raten an Resistenzentwicklungen. Cis-Platin als alleinige
Therapie zeigte sich in Studien nicht effektiv bei der Behandlung von Kopf-Hals-
Tumoren (Dasari & Tchounwou, 2014). Ebenfalls konnte fur die Kombination von
Cis-Platin und einer simultanen Strahlentherapie ein gunstiger Effekt im Sinne
eines besseren Ansprechens von Kopf-Hals-Tumoren und eine Verminderung von
Nebenwirkungen beobachtet werden. Weiterhin konnte gezeigt werden, dass durch
diese kombinierte Therapie insgesamt hohere intrazellulare Cis-Platin

Konzentrationen erreicht werden konnen (Jacques Bernier, 2016).

Die Japan Clinical Oncology Group prasentierte auf der ASCO Tagung 2020 eine
Studie, die zwei Gruppen von Patienten (insgesamt n=261) mit Hochrisiko-SCCHN
Tumoren (UICC Stadien IlI-IV, nicht-erreichte RO-Resektion oder bestimmte
Lokalisationen der Tumore) in Hinblick auf Gesamtluberleben, Rezidivrate und
Nebenwirkungsprofil untersuchte. Hierbei wurde gezeigt, dass als Erganzung zur
Strahlentherapie mit 66Gy Gesamtdosis in 33 Fraktionen eine wochentliche Cis-
Platin-Dosis von 40mg/m? der bisher klassisch angewendeten Gabe von 100mg/m?
alle 3 Wochen im Gesamtlberleben nicht unterlegen war. Akute Nebenwirkungen
konnten seltener beobachtet werden als bei der dreiwochentlichen Gabe und die
Dauer der Rezidivfreiheit zeigte sich ebenfalls bei wochentlicher Cis-Platin Gabe
mit 64,5% gegenuber 53% bei dreiwochiger Gabe im Beobachtungszeitraum von 7
Jahren etwas besser (Kiyota et al., 2020).
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Folsaureantagonisten:

Folsaureantagonisten wie Methotrexat finden in der Therapie von Karzinomen des
Kopf-Hals-Bereiches seit 1953 Anwendung (Jacques Bernier, 2016). Der
Wirkmechanismus beruht dabei auf einer Hemmung des Enzyms Dihydrofolsaure-
Reduktase (DHFR). Diese ist malgeblich an der Synthetisierung von
Tetrahydrofolsaure zustandig, welche fur die Nukleotidsynthese notwendig ist.
Durch die Hemmung der DHFR fehlt den sich schnell teilenden Zellen die
Tetrahydrofolsaure, sodass es zur Einleitung einer Apoptose und DNA-

Strangabbrichen kommt (Herdegen, 2019).

Nebenwirkungen sind Myelonsuppressionen mit resultierender Anamie,
Schleimhautentzindungen, Leberzirrhose und Hepatits sowie in selteneren Fallen

auch eine Nephrotoxizitat und Pneumonien (llligens, 2013).

Pyrimidinanaloga:

Der bekannteste Substanz der Wirkstoffklasse der Pyrimidinanaloga ist 5-
Fluorouacil. Dieses muss zunachst in die wirksamen Formen Fluorouacil-
Triphosphat (FUTP) und Fluorodesoxyuridin-Monophosphat (FAUMP) gebracht
werden. Das FUTP kann dann aufgrund der strukturellen Ahnlichkeit zu Cytosin
und Thymin bzw. Uracil als Nukleotid in DNA und/ oder RNA eingebaut werden, wo
es funktionslos bleibt und die Proteinsynthese nachhaltig stort. Daneben nutzt man
den Effekt aus, dass FAUMP einen kompetetiv-hemmenden Effekt auf eines der
zentralen Enzyme in der DNA-Synthese, die Thymidilatsynthetase, ausubt. Die
Wirkung von 5-FU setzt somit in der S-Phase des Zellzyklus ein. 5-FU wird als
Prodrug verabreicht und wiederfahrt eine Umwandlung zum aktiven Metaboliten

durch Leber und Tumorgewebe (Bauer, 2016a).

Nebenwirkungen sind insbesondere eine Suppression des Myelons, Ubelkeit,

Entzindungen von Schleimhauten sowie Durchfalle und Erbrechen. Eine seltene,
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aber dennoch auftretende Nebenwirkung sind Myokardinfarkte aufgrund von

koronaren Vasospasmen (Jacques Bernier, 2016).

Taxane:

Der Wirkmechanismus von Taxanen beruht auf einer Hemmung der Mitose und
Einleitung der Apoptose der Zelle. Hierzu gehen die Taxane eine Wechselwirkung
mit B-Tubulin ein, woraus die Synthetisierung von nicht funktionsfahigen Mikrotubuli
resultiert. Zudem wird eine Hemmung der Auflosung von bestehenden Tubuli
erwirkt. In der Mitose steht schliellich kein, flr diese aber essentiell bendtigter
Spindelapparat zur Verfigung, sodass keine weitere Zellteilung mehr maoglich ist.
Vertreter aus der Gruppe der Taxane sind Docetaxel, Paclitaxel und Cabazitaxel
(Culman, 2019). Nebenwirkungen der Taxane sind unter anderem Myalgien und

Arthralgien, periphere Polyneuropathien und Odeme (Jacques Bernier, 2016)

Wiegand et al. zeigten, dass bei Vorliegen von Fernmetastasen im Rahmen von
Kopf-Hals-Tumoren die am haufigsten empfohlene und durchgefuhrte Therapie die
palliative Chemotherapie darstellt. Allerdings wurde in der gleichen Arbeit auch
herausgestellt, dass bei ca. einem Funftel der Patienten (21%) aufgrund eines
schlechten Allgemeinzustandes lediglich eine Therapie im Sinne einer best

supportive care durchgefuhrt werden konnte (Wiegand et al., 2015).

Die o.g. Empfehlungen beziehen sich auf die Primartherapie von Kopf-Hals-
Tumoren. Bei Tumorrezidiven gibt es ebenfalls eine gute Literaturlage und diverse
Therapieempfehlungen. So fanden Pinto und Jacobs heraus, dass sich eine
Kombinationstherapie von Cis-Platin und 5-FU oder eine alleinige Anwendung von
Methotrexat gunstig auszuwirken scheinen und somit als Standard-Rezidivtherapie
im Bereich der Zytostatika Anwendung finden sollten. AulRerdem zeigte die
Kombination von Cis-Platin, Doxorubicin (ein Anthrazyklin) und Cyclophosphamid
(alkylierendes Zytostatikum) eine sehr gute Ansprechrate in Tumorzellen. Unter

Anwendung dieser Therapien zeigten die Autoren eine deutliche
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Symptomlinderung und ein signifikant verbessertes Gesamtuberleben (Pinto &
Jacobs, 1991).

Bei lokoregional fortgeschrittenen Kopf-Hals-Tumoren zeigte sich eine kombinierte
Therapie mittels Strahlentherapie und Cetuximab effektiver als eine alleinige
Strahlentherapie  hinsichtlich  der lokalen = Tumorkontrolle und des
Gesamtuberlebens. Zudem wurden nicht mehr Nebenwirkungen bei den Patienten
beobachtet und es konnte auch keine vermehrte Einschrankung der Lebensqualitat

ausgemacht werden (Curran et al., 2007).

Ahnliches konnte bei der kombinierten Therapie mit Cetuximab und einer
Chemotherapie mittels platinhaltigen Zytostatika (Carboplatin/ 5-Fluoroacil)
beobachtet werden: hier zeigte sich im Vergleich zur alleinigen Therapie mit den
genannten Zytostatika ein signifikant langeres Gesamtuberleben von im
Durchschnitt 7,4 Monaten auf 10,1 Monate (Vermorken et al., 2008). Die
Kombination der Therapiemethoden konnte auch fur eine postoperativ
durchgefuhrte Strahlentherapie eine verbesserte lokoregionale Kontrolle
nachweisen. So lag diese bei den im Anschluss an eine Operation bestrahlten
Patienten nach funf Jahren bei 82% im Vergleich zu 21% bei den lediglich
operierten Patienten. Ein Uberleben ohne Rezidiverkrankungen lied sich bei den
Patienten mit adjuvanter Strahlentherapie und Operation in 68% der Falle
nachweisen, bei den Ubrigen Patienten in 0% (Bhide et al., 2009).

In Bezug auf eine Therapie mit Cetuximab ist der aktuelle Goldstandard bei lokal
fortgeschrittenen  Kopf-Hals-Tumorerkrankungen eine  simultane  Radio-
chemotherapie oder eine Strahlentherapie, welche durch Cetuximab unterstutzt
wird. Eine Untersuchung zeigte, dass eine Chemoinduktion mit anschliel3ender
Kombinationstherapie (mittels Cetuximab und Strahlentherapie) keinen
Uberlebensvorteil im Vergleich zur alleinigen Kombinationstherapie der beiden
genannten Agenzien brachte und somit aktuell nicht empfohlen wird (Geoffrois et
al., 2018).

Die Therapie mit Cetuximab und gleichzeitiger Strahlentherapie verbessert, wie von

Bonner et al. gezeigt, im Vergleich zur alleinigen Strahlentherapie die

-58 -



Gesamtuberlebensrate von Kopf-Hals-Tumoren und erwirkt eine gute
lokoregionare Tumorkontrolle, ohne dabei die durch eine Strahlentherapie
hervorgerufenen Nebenwirkungen im Kopf-Hals-Bereich quantitativ oder qualitativ
zu erhohen. In diese Studie wurden insgesamt 424 Patienten eingeschlossen und
randomisiert auf zwei Studiengruppen aufgeteilt. 213 erhielten eine alleinige
Strahlentherapie, wahrend die ubrigen 211 Patienten mittels Strahlentherapie und
Cetuximab therapiert wurden. Hierunter zeigte sich im Median eine lokoregionare
Kontrolle von 24,4 Monaten in der Gruppe, die eine kombinierte Strahlentherapie
mit Cetuximab erhielt (siehe Abbildung 12). In der Gruppe der Patienten, welche
eine alleinige Strahlentherapie erhielten, betrug diese Zeitdauer 14,9 Monate
(Bonner et al., 2006).

Abbildung 12: Lokoregionare Tumorkontrolle bei Patienten mit Kopf-Hals-
Tumoren und Therapie mit Strahlentherapie und Cetuximab im Vergleich zur

alleinigen Strahlentherapie
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plus cetuximab

Quelle: Bonner et al. (2006)
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Beim Gesamtuberleben konnte sich die Kombinationstherapie ebenfalls gegenuber
einer alleinigen Strahlentherapie durchsetzen: Patienten, die eine Strahlentherapie
und Cetuximab erhielten, Uberlebten im Median 49,0 Monate im Vergleich zu einem
medianen Gesamtuberleben von 29,3 Monaten bei den Patienten, welche sich
lediglich einer Strahlentherapie unterzogen (siehe Abbildung 13). Insgesamt konnte
in der genannten Studie eine Risikoreduktion fur das Versterben von 26% unter
Strahlentherapie und Cetuximabunterstitzung dieser Therapie im Vergleich zur
konventionellen, alleinigen Therapie mittels Strahlentherapie bei Kopf-Hals-

Tumoren ausgemacht werden (Bonner et al., 2006).

Abbildung 13: Gesamtuberlebensrate bei Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren und
Therapie mit Strahlentherapie und Cetuximab im Vergleich zur alleinigen

Strahlentherapie

9
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o Ny
6 b Radiotherapy
20
0 T T T T T T 1
0 10 20 30 40 50 60 70
Months
No. at Risk
Radiotherapy 213 162 122 97 73 47 22
Radiotherapy 211 177 136 116 98 61 24
plus cetuximab

Quelle: Bonner et al. (2006)

Eine weitere Mdglichkeit der Therapie von Kopf-Hals-Tumoren stellt die Inhibition
des Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR) dar. Dieser Rezeptor befindet sich
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in den Membranen von Zellen und wird in Tumorzellen hochreguliert vorgefunden.
Damit tragt er zu einer hoheren, unkontrollierten Wachstumsrate bei. Der EGFR ist
der Klasse der Tyrosinkinaserezeptoren zuzuordnen und es besteht folgender
Zusammenhang mit dem Tumorwachstum: je starker der EGFR exprimiert und im
Verlauf aktiviert wird, desto starker und auch aggressiver fallt das Tumorwachstum
aus. Umgekehrt gibt es Hinweise darauf, dass eine entsprechende Hemmung von
EGFR das Ansprechen auf eine Strahlentherapie und/ oder Chemotherapie
verbessern konnte (Harari & Huang, 2001; Mendelsohn & Baselga, 2003). Eine
Uberexpression des EGFR lasst sich in den meisten Karzinomen und somit auch
in einem Grol3teil der Kopf-Hals-Tumore (90%) nachweisen. EGFR spielt bei Kopf-
Hals-Tumoren eine wichtige Rolle, da es das Wachstum, die Invasivitat und
Aggressivitat der Tumore, eine damit verbundene Metastasierungsneigung und
Angiogenese verstarkt. Allerdings konnte bislang EGFR-Inhibitoren als
Monotherapie nur ein geringer Einfluss auf die Tumortherapie bei Kopf-Hals-
Tumoren nachgewiesen werden (Kalyankrishna & Grandis, 2006).

Ein genereller Effekt von EGFR-Inhibitoren konnte in Studien bereits bei u.a Kopf-
Hals-Tumoren, aber auch fur Kolon-, Lungen- und Ovarialkarzinome nachgewiesen
werden. Und obwohl eine signifikante tumorsuppressive Wirkung nachgewiesen
werden konnte, zeigt bei der Anwendung dieser Praparate nur ein geringer Anteil
der behandelten Patienten ein klinisches Ansprechen auf die Therapie (J. B.
Cooper & Cohen, 2009). Andererseits konnte in weiteren Studien generell eine
positive Auswirkung von EGFR Inhibitoren auf eine Chemotherapie und auf eine
Strahlentherapie gezeigt werden, indem diese durch die EGFR Inhibitoren in Ihrer
Wirkung verstarkt werden (Mendelsohn & Baselga, 2003).
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1.8.3 Strahlentherapie

Auf die Grundlagen der Strahlentherapie soll aufgrund der hohen Relevanz fur

diese Dissertation im Folgenden etwas genauer eingegangen werden.

Die die Strahlentherapie bildet dritte grof3e Saule der Tumortherapien. Hierbei wird
ionisierende Strahlung angewendet, um Tumorzellen zu zerstéren. Auf
zellbiologischer Ebene findet durch die Strahlentherapie eine Radiolyse des in den
Zellen vorhandenen Wassers mit Bildung von freien Radikalen statt. In der Folge
entstehen Mutationen in der Zell-DNA durch eine Stérung des Zytostoffwechsels
und somit entstehen Schaden in der DNA oder die Apoptose der betroffenen Zelle
wird eingeleitet. Die sich schnell teilenden Zellen (z.B. Tumorzellen, aber auch
Schleimhautzellen etc.) haben inder Folge lediglich einen geringen Zeitraum,
etwaig entstandene DNA-Schaden zu detektieren und zu reparieren, um einer
Apoptose zu entgehen. Dies gelingt meist jedoch nicht, sodass sie zum grof3en Teil
absterben. Hierbei kann eine Dosis-Wirkung-Abhangigkeit hergestellt werden: je
hoher die eingesetzte Strahlendosis ist, desto grofder ist die Wahrscheinlichkeit,
dass eine Zelle einen (letalen) Schaden nimmt. Jedoch steigt mit der Dosis auch
die Rate an unerwlnschten Wirkungen (M. Munter & Weber, 2017a, 2017b).

Es gibt unterschiedliche Applikationsformen einer Strahlentherapie, wobei die
jeweiligen Einzeldosen im Bereich zwischen 1,8 - 2Gy liegen und diese insgesamt
funf Mal pro Woche verabreicht werden (Willers, Heilmann, & Beck-Bornholdt,
1998). Die Gesamtdosis ist abhangig vom bestrahlten Primarius und sollte bei einer
wochentlich kumulierten Dosis von 10Gy insgesamt 40 - 60Gy betragen (M.
Wannenmacher & Debus, 2013). Man unterscheidet zudem zwischen perkutaner,
stereotaktischer, kombinierter Radio-Chemotherapie und Brachytherapie. Bei der
perkutanen Applikation erfolgt die Strahlentherapie von aullerhalb des Korpers
durch die Haut, wahrend die Brachytherapie eine Bestrahlung unmittelbar am
Tumor innerhalb des Korpers charakterisiert. Die stereotaktische Bestrahlung (3-D
Bestrahlung) hat den Vorteil gegenuber der konventionellen Strahlentherapie, dass
der Tumor aus mehreren Richtungen bestrahlt wird. Somit kann trotz einer hohen

Dosis im Tumor das umliegende Gewebe geschont werden (Pistorius, 2016). Bei

-62 -



den genannten Verfahren bleibt jedoch das Bestrahlungsfeld immer gleich. Es
besteht auch die Moglichkeit, das Bestrahlungsfeld zu modulieren. Hierzu hat sich
die IMRT (intensitatsmodulierte Radiotherapie) etabliert, welche jedes
Bestrahlungsfeld in viele kleinere Felder unterteilt und so eine optimale Schonung
von bspw. Risikoorganen (Organe, welche fur einen Strahlenschaden sehr
empfanglich sind) erreicht wird. Tumore im Kopf-Hals-Bereich sind ein Beispiel
dafir, wann eine IMRT sinnvoll eingesetzt werden kann, um umgebende
radiosensitive Strukturen zu schonen, deren Organfunktion damit aufrecht zu
erhalten und so eine bessere Lebensqualitat zu erreichen (Schulz-Ertner &
Sterzing, 2017; Wannenmacher, Wenz, Debus, 2013).

Abbildung 14: Vergleich des Behandlungsvolumens mit konventioneller 3-D-

konformierender Technik und Intensitatsmodulation

MLC Konformation Intensitatsmodulation

Ziel-

Zielvolumen volumen

Risiko- Risiko-

organ

organ

Quelle: M. Wannenmacher and Debus (2013)
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Im Gegensatz zur konventionellen Therapie kann mit intensitatsmodulierten
Feldern das Risikoorgan geschont und das Bestrahlungsvolumen reduziert werden,

ohne DosiseinbulRen im Zielvolumen hinnehmen zu missen.

Abbildung 15: Dosisverteilung einer IMRT bei Zungengrundkarzinom

Rot=54Gy (Lymphabflussgebiet), lila=66Gy (Primartumorregion), Pfeile: Schonung der Parotiden
mit Durchschnittlich 20Gy-Dosis.

Quelle: Schulz-Ertner and Sterzing (2017)

Weitere, neuere Verfahren der Strahlentherapie sind die helikale Tomotherapie
sowie das MRT Linac. Bei der Tomotherapie handelt es sich um eine spezielle
Form der IMRT, bei welcher die IMRT mit einer CT-Bildgebung als kreisrunder

Scanner vereint wird. Es besteht die Moglichkeit, eine CT-Bildgebung mit der
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Planung und Durchfuhrung der Bestrahlung zu kombinieren, sodass noch praziser
bestrahlt und Risikoorgane bzw. Gewebe geschont werden kann. Dabei kreist das
Gerat wie in einem konventionellen CT-Scanner um den Patienten herum und
ermoglicht so, eine helikale Bestrahlung durchzufuhren. Insbesondere
langstreckige Tumorgebiete (z.B. an Lymphknotenbahnen) sind so in einer Sitzung
bestrahlbar (Mackie et al., 1993).

Eine Bestrahlung mittels MRT Linac erfolgt durch Kombination eines
konventionellen MRT Gerates mit einem Linearbeschleuniger. Durch diese MRT
Linac Therapie gelingt es, eine Strahlentherapie mit der MRT Bildgebung zu
verbinden. Analog zur Tomotherapie kann mittels MRT Verfahren eine Bildgebung
des Tumors vor, wahrend und nach Bestrahlung erfolgen. Somit ist es maoglich,
ohne den Einsatz von ionisierender Strahlung eine Bildgebung durchzufuhren und
Tumore sichtbar zu machen, welche mittels CT Diagnostik nur erschwert oder
passiv darstellbar sind (Universitatsklinikum Heidelberg, 2020). Diese Therapie ist

jedoch zum aktuellen Zeitpunkt in Deutschland noch wenig verbreitet.

Bei der Strahlentherapie steigt, wie oben genannt, mit der Dosis der applizierten
ionisierenden Strahlung nicht nur die Wirkung, sondern auch die Rate an
unerwunschten Nebenwirkungen an. Um diese zu quantifizieren, existieren einige
Systeme, wie z.B. die RTOG/ EORTC-Skala (Radiation Therapy Oncology Group/
European Organisation for Research and Treatment of Cancer) oder auch die
CTCAE-Skala (Common Terminology Criteria for advrese events; fruher auch CTC-
Skala: Common Toxicity Criteria) des National Cancer Institutes. Beide Skalen sind
sich sehr ahnlich, da sie die Nebenwirkungen einer Strahlentherapie anhand von
sechs Schweregraden (0-5) definieren. Diejenigen der Kategorie 5 sind dabei
letale, direkt mit der Strahlentherapie assoziierte Nebenwirkungen, die Kategorien
0-4 sind gestaffelt von keinen bis hin zu lebensbedrohenden Nebenwirkungen.
Wahrend die RTOG/ EORTC-Skala diese Nebenwirkungen nach Organsystemen
spezifisch staffelt, wird anhand der CTCAE-Skala nach festgelegten Befunden/
Symptomen zwischen einer Neutrophilie, Anzahl der Thrombozyten, Vorliegen von
Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall, Stomatitis und Haarausfall differenziert (Cox, Stetz,
& Pajak, 1995; Muller, Seegenschmiedt, Hoffken, Junginger, & Sauer, 1999).
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Tabelle 12: RTOG/EORTC Late Radiation Morbidity Scoring Schema (Auszug)

Organ Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5
Tissue
Mucous None Slight Moderate Marked Ulceration
Membrane atrophy atrophy and atrophy with
and telangiecta- complete
dryness sia dryness Death
Little Severe
mucous telangiectasia
directly
Salivary None Slight Moderate Complete Fibrosis
Glands dryness of  dryness of  dryness of
mouth mouth mouth related to
Good Poor No response
response response on stimulation
on on radiation
stimulation  stimulation
Esophagus None Mild Unable to Severe fibrosis Necrosis / late
fibrosis take solid Able to Perforation
Slight food swallow only Fistula
difficulty in  normally liquids effects
swallowing Swallowing May have pain
solids semi-solid on swallowing
No painon  food Dilation
swallowing Dilatation required
may be
indicated

Quelle: eigene Darstellung; Datenquelle: The Radiation Therapy Oncology Group (2020)

-66 -



Tabelle 13: Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)

Symptom Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4 Grad 5
Dysphagie Symptoma- Symptomatisch und  Schwerwiegend Lebensbe- Tod
tisch, fahig geandertes Essen/  geandertes Essen/  drohliche
normale Schlucke Schlucken, Folgen;
Speisen zu Sondennahrung operative
essen oder TPE oder Intervention
Krankenhauseinwei dringlich
sung angezeigt angezeigt
Mukositis Asymptoma-  MaRige Schwerer Schmerz; Lebensbe- Tod
tisch oder Schmerzen; keine beeintrachtigt drohliche
geringe Beeintrachtigung Nahrungsauf- Folgen,
Symptome; der oralen nahme Intervention
Intervention Aufnahme; dringlich
nicht modifizierte angezeigt
angezeigt Erndhrung
angezeigt
Xerostomie = Symptoma- MaRige Symptome;  Unfahigkeit, / /
tisch (z.B. orale Aufnahmean- angemessen oral
trockener derungen (z.B. zu ernahren;
oder dicker reichlich Wasser, Sondennahrung
Speichel) andere Gleitmittel, oder TPE
ohne Nahrung begrenzt angezeigt;
signifikante auf Brei, und/ oder  unstimulierter
diatetische weiche, feuchte Speichelfluss
Anderung; Nahrungsmittel); <0,1ml/ min

unstimulierter
Speichelfluss
>0,2ml /min

unstimulierter
Speichelfluss 0,1
bis 0,2ml/ min

Quelle: eigene Darstellung; Datenquelle: U.S. DEPARTMENT OF HEALTH AND HUMAN
SERVICES (2017)

Die Nebenwirkungen werden nach Zeitpunkt des Auftretens in frihe (Auftreten bis

90 Tage nach Therapie) und spate Nebenwirkungen (Auftreten ab 90 Tagen nach

Therapie) unterteilt. Wahrend die frGhen Schaden potentiell reversibel sind

(Mukositis, Dermatitis, Xerostomie, Haarausfall, Fatigue, Inappetenz etc.), sind die
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spaten, chronischen Strahlennebenwirkungen oftmals irreversibel (Fibrosen,
Hauttrockenheit, Knochennekrosen, Infertilitat, Organdestruktionen etc.). Ob und
nach welcher Strahlendosis eine Schadigung eines Organsystems auftritt, ist unter
anderem abhangig von der organspezifischen Toleranzdosis. Diese gibt an, ab
welcher applizierten Strahlendosis innerhalb eines Gewebes eine (ggf. tolerierte)
Toxizitat zu erwarten ist. Beispielsweise ist bereits ab einer applizierten Dosis von
10Gy an Speicheldrisen eine Xerostomie zu beobachten, wahrend
Bindegewebsfibrosen erst ab ca. 60Gy entstehen (Stover & Feyer, 2018; Studer,
2016).

Kam et al. zeigten, dass in der Therapie von Kopf-Hals-Tumoren
(Nasopharynxkarzinomen) eine IMRT der klassischen Strahlentherapie objektiv
gemessen hinsichtlich einer Schonung der Speicheldrisen Uberlegen ist. Es konnte
nach Einsatz einer IMRT im Vergleich eine signifikant bessere Organfunktion der
Speicheldrisen und damit auch eine deutliche Reduktion der Spatnebenwirkung
einer Xerostomie erzielt werden. In der gleichen Arbeit wurde auch beschrieben,
dass eine Xerostomie zwar durch den Einsatz der IMRT objektiv besser zu
verhindern ist, jedoch subjektiv von den Patienten weiterhin Beschwerden
bezuglich der Speichelproduktion und -zusammensetzung berichtet wurden. Man
vermutet als Ursache eine unzureichende Schonung der ubrigen Speicheldrisen
(in der Studie wurden hauptsachlich die Parotiden geschont). Zudem sei bezuglich
der Ursachen und der unterschiedlichen Ergebnisse zwischen subjektiver und

objektiver Xerostomie weitere Forschungsarbeit notwendig (Kam et al., 2007).

Zu einem ahnlichen Ergebnis kamen auch Pow et al. in ihrer Untersuchung der
Nebenwirkungen nach erfolgter IMRT im Vergleich zur konventionellen
Strahlentherapie bei Nasopharynxkarzinomen: nach zwei Monaten gaben beide
Gruppen Mundtrockenheit und hyperviskdsen Speichel an. In dieser Arbeit konnte
in einer Kontrolluntersuchung 12 Monate nach Therapieende in der mittels IMRT
therapierten Patientengruppe eine signifikant bessere Symptomkontrolle

nachgewiesen werden (Pow et al., 2006).

Patienten beklagen unter den Langzeitfolgen der Therapie von Kopf-Hals-Tumoren

sehr haufig das Vorliegen einer Hyposalivation bzw. eine erhdhte Viskositat des
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(Rest-)Speichels. Diese Langzeitnebenwirkung tritt nicht nur haufig auf, sondern
beeinflusst auch die Lebensqualitat mal3geblich (Epstein & Murphy, 2010). Es
konnte fur die durch die Patienten empfundene, gesundheitsbezogene
Lebensqualitat eine deutliche Verbesserung nachgewiesen werden, wenn anstelle
einer klassischen Strahlentherapie eine IMRT durchgefuhrt wird. Ursachlich hierfur
wertet man insbesondere die Schonung des umliegenden Gewebes und die
mogliche Schonung der Speicheldrisen, verbunden mit einer verbesserten
Funktion dieser Drisen und somit erhaltener, suffizienter Speichelproduktion
(Nelke et al., 2014).

Die Literatur zeigt, dass eine Parotis nach Bestrahlung mit einer maximalen
Gesamtdosis von weniger oder gleich 26Gy noch als geschont gilt und ein
Funktionserhalt erwartet werden kann (Eisbruch et al., 1999). Zudem zeigten
weitere Arbeiten, dass sich Parotiden nach erfolgter Strahlentherapie mit einem
Gesamtvolumen von weniger als 26Gy sehr wahrscheinlich vollstandig
regenerieren und auf den Ausgangswert hinsichtlich der Menge des produzierten

Speichels zurtuckkehren konnen (Hey et al., 2011).

Tribius et al. konnten zeigen, dass eine beidseitige Schonung der Parotiden einer
nur einseitigen bei der Entwicklung der Nebenwirkungen Mundtrockenheit und
Schluckstorungen signifikant Uberlegen ist. Das Outcome hinsichtlich des
Gesamtuberlebens wird dabei nicht beeinflusst, sodass eine beidseitige Schonung

unbedingt anzustreben ist im Rahmen der Strahlentherapie (Tribius et al., 2013)

Dabei ist es von hoher Relevanz, im Falle einer einseitig (meistens auf der
betroffenen Tumorseite) nicht durchfuhrbaren Schonung der Parotis die
kontralaterale Parotis zu schitzen, da diese die ausgefallene Parotis teilweise oder
sogar vollstandig kompensieren kann. Zur Erklarung lasst sich die Studie von
Jellema et al. heranziehen, welche genau diesen Umstand gezeigt hat (Anke Petra
Jellema, Ben J. Slotman, Patricia Doornaert, C. René Leemans, & Johannes A.
Langendijk, 2007).

Eine weitere Nebenwirkung der Bestrahlung im Kopf-Hals-Gebiet stellen
Lymphddeme dar. Hier scheinen ein hohes Alter, ein hoher BMI sowie die Anzahl
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der entfernten Lymphknoten bzw. das Vorliegen eines ECE+ Status neben der
Bestrahlung selbst das Risiko fur die Entwicklung eines solchen Lymphddems zu
erhohen. Sofern eine Bestrahlung bzw. chirurgische Intervention beidseits erfolgt
ist, konnte eine weitere Risikoerhohung fur eine Lymphodementwicklung

nachgewiesen werden (Tribius et al., 2020).

Statt einer alleinigen Strahlentherapie kann auch eine simultane Chemotherapie
erfolgen. Dabei ist das fur Kopf-Hals-Tumore aktuell etablierte
Radiochemotherapie-Schema eine Kombination aus einer Bestrahlung mit einer
Gesamtdosis von 70Gy, aufgeteilt in Fraktionen zu 2Gy, welche an 5 Tagen pro
Woche uber 7 Wochen appliziert werden (Quon et al., 2017; Yeh, 2010),. Erganzt
wird diese durch eine Chemotherapie mit platinhaltigen Praparaten (Vorzugsweise
Cis-Platin) in einer Dosierung von wdchentlich 40mg/m? Kérperoberflache (Kiyota
et al., 2020) oder 100mg/m? Kérperoberflache alle 3 Wochen an den Therapietagen
1, 22 und 43 (Jay S. Cooper et al., 2004).

Die nationale Leitlinie fur Larynxkarzinome stellt hierzu fest, dass Patienten, welche
an einer lokal fortgeschrittenen und nicht metastasierten Tumorerkrankung leiden
(UICC Stadien llI-IVa) bezuglich der lokoregionaren Tumorkontrolle und dem
Gesamtuberleben signifikant mehr von einer primaren Radiochemotherapie
profitieren als von einer alleinigen Bestrahlungstherapie. Die in diesem Fall
empfohlene Strahlentherapie sollte, sofern ebenfalls keine chirurgische
Intervention durchgefuhrt wurde, im Bereich des Primarius sowie dem Bereich der
befallenen Lymphknoten appliziert werden. Die Gesamtstrahlendosis von 70 —
72Gy sollte dabei in der klassischen Fraktionierung von 1,8 — 2,2Gy an funf Tagen
pro Woche erfolgen (Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft;
Deutsche Krebshilfe; AWMF), 2019a).

Cooper et al. zeigten 2004, dass eine postoperativ durchgefuhrte kombinierte
Radiochemotherapie nach Tumorresektion einer alleinigen Strahlentherapie
bezlglich der lokalen Tumorkontrolle und dem Gesamtuberleben Uberlegen ist,
wobei jedoch ein signifikant haufigeres Auftreten von schwerwiegenden

Nebenwirkungen (in 34% der Falle bei alleiniger Bestrahlung, in 77% der Falle bei
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kombinierter Radiochemotherapie) beobachtet werden konnte (Jay S. Cooper et
al., 2004).

Eine routinemalliige neoadjuvante Therapie wird durch aktuelle Leitlinien nicht mehr
empfohlen (Quon et al., 2017)

2 Material und Methoden

2.1 Datenerfassung

Die Arbeit fokussiert sich auf die Spatnebenwirkungen nach erfolgter Bestrahlungs-
oder kombinierter Radiochemotherapie sowie der daraus resultierenden
Lebensqualitat und untersucht diese als Longitudinalstudie im Langzeitverlauf Gber
60 Monate. Eingeschlossen in die Studie wurden insgesamt 245 Patienten im
Zeitraum zwischen April 2009 und April 2014. Alle eingeschlossenen Patienten
waren an lokal fortgeschrittenen Tumorerkrankungen des Kopf-Hals-Bereichs
erkrankt und haben nach erfolgtem Tumorboardbeschluss eine Strahlentherapie
oder RCT in kurativer Absicht erhalten. Eine stattgehabte Metastasierung (M1)
stellte eine Kontraindikation fur den Einschluss in die Studie dar. Zudem musste
eine Bestrahlungs- oder Radiochemotherapie indiziert sein und die
Patientengesundheit eine solche Therapie =zulassen. Hierbei kam die
strahlentherapeutische Therapieform der IMRT zur Anwendung, um umgebende
Risikoorgane (insbesondere die Parotiden) zu schonen. Eine Parotis gilt dabei als
geschont, sofern die mittlere Strahlendosis einen Wert von 26Gy nicht Ubersteigt

(s.0.).

Absicht war es, eine Datenerhebung vor erfolgter Strahlentherapie, wahrend der
Therapie und insgesamt funf Nachsorgeerhebungen im Bereich der

Strahlentherapie durchzufuhren. Parallel dazu wurden alle Patienten auch durch
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die entsprechenden Kolleginnen und Kollegen der Klinik fur Hals-Nasen-
Ohrenheilkunde und/ oder der Klinik fur Mund-Kiefer und Gesichtschirurgie am
Universitatsklinikum Hamburg — Eppendorf fachlich mitbeurteilt.

Durchgeflhrt wurden aus strahlentherapeutischer Sicht sowohl die gesamte Studie
als auch die Nachsorgetermine im Rahmen einer speziellen Kopf-Hals-Tumor
Sprechstunde in der Klinik fur Strahlentherapie und Radioonkologie am
Universitatsklinikum Hamburg — Eppendorf. Ein positives Votum der
Ethikkommission lag zu Beginn der Studie vor. Ebenfalls wurden alle Patienten vor
Einschluss in das Studienkollektiv umfassend informiert, aufgeklart und konnten
dann freiwillig einer Teilnahme zustimmen oder diese auch ablehnen. Sofern die
Patienten einer Teilnahme zugestimmt haben, erfolgte vor Beginn der
Strahlentherapie eine umfassende Datenerhebung mittels Erhebungs- und
Lebensqualitatsfragebogen (s.u.). Durch Ablehnung der Teilnahme an der

Lebensqualitatsstudie entstanden den betreffenden Patienten keine Nachteile.

2.2 Strahlentherapeutische Nachsorge und Fragebogen

Im Rahmen der strahlentherapeutischen Nachsorge erfolgte zunachst eine
Erhebung des Status quo vor Beginn der Strahlentherapie. Die Bestrahlungsdauer
wurde in allen Fallen auf sechs Wochen festgelegt. Wahrend der Bestrahlung
erfolgte eine klinische Untersuchung seitens der strahlentherapeutischen
Betreuung nach ca. 3 Wochen zum Monitoring von Laborparametern und Gewicht,
sowie zur Detektion von bereits jetzt einsetzenden Nebenwirkungen nach CTC
Kriterien. Zum Ende der erfolgten Strahlentherapie wurden die Patienten erneut
klinisch untersucht und anschlielend dem Nachsorgeprogramm zugefuhrt. Dieses
setzte sich aus insgesamt funf Nachsorgetermine (N1 — N5) zusammen, welche ca.
3 Monate nach Bestrahlung (N1), nach sechs Monaten (N2), 12 Monaten (N3), 18
Monaten (N4), 24 Monaten (N5), 36 Monaten, 48 Monaten (N7) und 60 Monaten
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(N8) erfolgten. Zu allen Zeitpunkten erfolgte die Dokumentation mittels
Therapieprotokoll (siehe Anhang 6.1). In dieser Arbeit werden die

Nachsorgetermine N1, N5 und N8 miteinander verglichen.

Des Weiteren wurde zu allen Nachsorgeterminen N1 — N8 ein Nachsorgebogen
gefuhrt und eine Patientenbefragung mittels Lebensqualitatsfragebogen
durchgefuhrt (siehe Anhang 6.1). Diese Lebensqualitatsfragebdgen fanden
aullerdem vor und zum Ende der erfolgten Strahlentherapie Anwendung. Jeder
Patient hat also im Rahmen der Studie zehn Lebensqualitatsfragebogen ausgefullt
und wurde elf Mal zur klinischen Kontrolle bzw. Verlaufskontrolle einbestellt und

durch einen arztlichen Mitarbeiter des Fachbereichs Strahlentherapie visitiert.

Tabelle 14: Ubersicht der erhobenen Fragebdgen und Therapieprotokolle

Nachsorgetermin Zeitpunkt Erhobene Fragebdgen
/ Vor Bestrahlung - Erhebungsbogen
N1 3 Monte nach - Therapieprotokoll
Bestrahlung - Nachsorgebogen 4-1

- Lebensqualitatsfragebogen N1

N2 6 Monate nach - Therapieprotokoll
Bestrahlung - Nachsorgebogen 4-2
- Lebensqualitatsfragebogen N2

N3 12 Monate nach - Therapieprotokoll
Bestrahlung - Nachsorgebogen 5-1
- Lebensqualitatsfragebogen N3

N4 18 Monate nach - Therapieprotokoll
Bestrahlung - Nachsorgebogen 5-2
- Lebensqualitatsfragebogen N4
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NS 24 Monate nach - Therapieprotokoll
Bestrahlung - Nachsorgebogen 5-3
- Lebensqualitatsfragebogen N5

N6 36 Monate nach - Therapieprotokoll
Bestrahlung - Nachsorgebogen 6
- Lebensqualitatsfragebogen N5

N7 48 Monate nach - Therapieprotokoll
Bestrahlung - Nachsorgebogen 7
- Lebensqualitatsfragebogen N7

N8 60 Monate nach - Therapieprotokoll
Bestrahlung - Nachsorgebogen 8
- Lebensqualitatsfragebogen N8

Ein strahlentherapeutischer Nachsorgetermin bestand stets aus einem Gesprach
mit einem arztlichen Mitarbeiter der Strahlentherapie (Oberarzt-/ Facharztstandard
oder durch einen speziell geschulten Weiterbildungsassistenten des Fachgebietes
Strahlentherapie), einer korperlichen Untersuchung und der Sichtung der

Patientenfragebdgen.

Im arztlichen Gesprach wurde auf das etwaige Vorliegen von Nebenwirkungen
bzw. vorliegende Symptome eingegangen. Das Ergebnis wurde auf einem
Nachsorgebogen dokumentiert. Ebenfalls wurden hier weitere,
krankheitsspezifische Daten, wie der Karnofskyindex, Hamoglobin- und
Hamatokritwerte, der aktuelle Raucherstatus sowie der Blutdruck und das jeweilige

Untersuchungsdatum notiert.

Es erfolgte dann eine klinische Untersuchung der Patienten, welche unter anderem
eine Beurteilung der Mundschleimhaute und der Speichelproduktion, der palpablen
Halslymphknotenstationen, eine Untersuchung auf Haut- und Weichteilfibrosen und

Odeme im Bestrahlungsfeld beinhaltete.
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Wie bereits erwahnt, erfolgte im Rahmen der Nachsorge zudem eine Untersuchung
durch die Kollegen der Klinik fur Hals-Nasen-Ohrenheilkunde und/ oder der Klinik
fur Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie. Im Nachsorgebogen wurden die Ergebnisse der
eigenen klinischen Untersuchung sowie die weiteren arztlichen Untersuchungen in
vier Kategorien festgehalten: 0 = normal, 1 = auffallig, nicht tumorbedingt, 2 =
auffallig, tumorbedingt und 3 = keine Untersuchung erfolgt. Auch wurde erhoben,
ob eine erganzende Sonographie (von Hals und/ oder Abdomen) oder anderweitige
Bildgebungen erfolgt sind. Diese sind allerdings nicht automatisch bei jeder
Nachsorgeuntersuchung indiziert gewesen, sondern entweder nach festgelegten
Zeitschemata oder bei klinischem Verdacht auf eine Dynamik (z.B. Tumorprogress)
erfolgt. Darauf erfolgte eine Progressbeurteilung: sofern klinisch und/ oder
radiologisch gesichert ein Progress diagnostiziert wurde, wurde dieser mit Datum
des klinischen Nachweises, Unterteilung nach lokalem und regionalem Progress
sowie dem Auftreten einer Metastasierung (mit entsprechender Lokalisation)
dokumentiert. AuRerdem erfolgte die Dokumentation einer Therapieanpassung
hinsichtlich einer nun zu erfolgenden Strahlentherapie, chirurgischen Intervention
und/ oder Chemotherapie oder aber dem Wechsel zu einem Therapiekonzept nach
Malgabe der Best Supportive Care sowie dem Beginn der entsprechend neuen
Therapieform. Zum Abschluss wurde der aktuelle Uberlebensstatus erhoben, da
auch bei einem Versterben der Patienten eine letzte Dokumentation stattgefunden

hat. Im Falle eines zwischenzeitlichen Versterbens des zu untersuchenden

Patienten wurde noch die Todesursache erhoben: 1 = maligne Erkrankung, 2

Therapienebenwirkungen, 3 = Infektion, 4 = zweiter Primartumor, 5

kardiovaskulare Erkrankung, 6 = andere, begleitende chronische Erkrankung, 7

andere Ursache.

Es erfolgte anschlieRend die Auswertung des Patientenfragebogens. Hierzu
verwendeten wir eine Kombination aus den validierten und oben bereits erwahnten
Fragebdgen der EORTC mit dem Basismodul EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-
H&N35 (siehe Anhang 6.1).
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2.3 Patientenkollektiv

Die Aufnahme der Patienten erfolgte im Zeitraum zwischen April 2009 und April
2014. In die Studie eingeschlossen wurden zu Beginn insgesamt n=245 Patienten.
Es wurden im Studienverlauf bis zur Nachsorge N5 insgesamt 83 Dropouts
verzeichnet (33,8%), die sich wie folgt aufgliedern: 62 Patienten sind verstorben
(74,6% der Dropouts; 25,3% des Gesamtkollektivs) und 17 Patienten sind lost to
follow-up (20,4% der Dropouts, 6,9% des Gesamtkollektivs). Ursachlich hierfur
waren unter anderem personliche Grinde, Umzug oder auch fehlende Motivation
zur weiteren Teilnahme an der Studie. Ein Patient hat die Strahlentherapie nicht
beendet (1,2% der Dropouts; 0,4% des Gesamtkollektivs) und drei weitere sind
regular zum Nachsorgetermin erschienen, haben aber keine
Lebensqualitatsfragebdgen ausgefullt/ abgegeben (3,6% der Dropouts; 1,2% des

Gesamtkollektivs). Ursachlich waren personliche Grunde.

Tabelle 15: Dropoutanalyse nach 24 Monaten

Dropout Ursache Anzahl Anteil des Gesamtkollektivs Anteil der Dropouts

Patient verstorben 62 25,3% 74,7%

Patient lost to follow-up 17 6,9% 20,5%

Strahlentherapie nicht beendet 1 0,4% 1.2%

Unvollstandige Daten 3 1.2% 3,6%
Gesamtanzahl: n=83

N=162 Patienten verblieben, von denen bis einschlieRlich zur Nachsorge N5 (= 24
Monate nach Strahlentherapie) vollstandige Daten vorliegen. Von diesen 162
Patienten liegt fur 14 Patienten die vollstandige Angabe zur Parotisschonung nicht
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vor. Bei weiteren 10 Patienten konnte im Rahmen der Strahlentherapie eine
Parotisschonung nicht erreicht werden. Daraus ergibt sich 24 Monate nach
Strahlentherapie ein Patientenkollektiv von n=138 mit mindestens einseitig erfolgter
Schonung der Parotis. Bei 75 Patienten (54,3%) konnte unilateral eine
Parotisschonung erreicht werden, bei den Ubrigen 63 Patienten (45,7%) eine
beidseitige Schonung dieses Organs.

Tabelle 16: Ubersicht Parotisschonung im Patientenkollektiv nach 24 Monaten

Anzahl Prozent

Einseitige Parotisschonung 75 54,3%
Beidseitig Parotisschonung 63 45,7%
gesamt 138 100%

Von 138 Patienten, welche alle Nachsorgeuntersuchungen wahrgenommen und
alle bendtigten Fragebogen zum Zeitpunkt 24 Monate nach Bestrahlung ausgefullt
haben, lebten nach 60 Monaten noch 63 Patienten (45,6%). Von einem Patienten
(1,5%) wurde die Nachsorgeuntersuchung nach 24 Monaten nicht absolviert. 18
Patienten (13%) sind zwischen N5 und N8 verstorben, ein Patient (1,5%) wlnschte
die Nachsorge an einer anderen Klinik fortzusetzen und 56 Patienten (40,5%) sind
lost to follow-up aufgrund unbekannter Ursache. Ein Uberlebensstatus der
letztgenannten Patientengruppe lield sich nicht eruieren. Somit verblieb fur die
Analyse 60 Monate nach Abschluss der Bestrahlung ein Kollektiv von n=59

Patienten.
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Tabelle 17: Dropoutanalyse zwischen 24 und 60 Monaten

Dropout Ursache Anzahl Anteil des Gesamtkollektivs Anteil der Dropouts

Daten unvollstandig 1 0,4% 1,3%

Patient lost to follow-up 56 22,8% 73,7%

Verstorben 18 7,3% 23,7%

Andere Kilinik 1 0,4% 1,3%
Gesamtanzahl: n=76

Tabelle 18: Ubersicht Parotisschonung im Patientenkollektiv nach 60 Monaten

Anzahl Prozent

Einseitige Parotisschonung 36 60%
Beidseitig Parotisschonung 24 40%
gesamt 60 100%

Um einen Vergleich zwischen den beidseits geschonten und den nur einseitig
geschonten Patienten zu erhalten, wurde das Patientenkollektiv, welches die
Nachsorge nach 24 Monaten absolviert hat (n=79) mit dem Kollektiv, welches die
Nachsorge nach 24 und 60 Monaten absolviert hat (n=59), verglichen.

Von den 138 Patienten, welche die Nachsorge nach 24 Monaten abgeschlossen
haben, waren n=96 Teilnehmer mannlichen Geschlechts (69,6%) und n=42
weiblichen Geschlechts (30,4%). Das Durchschnittsalter im Patientenkollektiv
betrug 60,7 Jahre mit einer Verteilung zwischen 32,5 und 82,8 Jahren.
Durchschnittlich konnte ein Karnofskyindex vor Beginn der Strahlentherapie von
83,5 erhoben werden. In Bezug auf die Risikofaktoren Rauchen und
Alkoholkonsum gaben die Patienten an, dass n=35 (25,2%) weiterhin aktiv
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rauchen, n=72 (52,6%) das Rauchen zwischenzeitlich eingestellt, jedoch zuvor
aktiv geraucht haben sowie n=31 (22,2%) niemals geraucht haben. N=74 Patienten
(563,3%) wurden keinen Alkohol konsumieren, n=47 (34,1%) gelegentlich
alkoholhaltige Getranke zu sich nehmen und n=17 (12,6%) gaben an, einem
regelmafigen Alkoholkonsum nachzugehen.

Tabelle 19: Medizinische und soziookonomische Parameter

Gesamt einseitig beidseitig T df p
(N=138) geschont geschont
(n=75) (n=63)

age in years (M, SD) 60.7 60.3(9.6) 61.1(10.9) -473 136 637
(10.2)
(range: 32,5-82,8) Median
61.0
Medical
BMI (M, SD) 25.3(4.7) 25.2(4.7) 25.3(4.7) -.144 135 .886
KPS (M, SD) 83.5 83.2(11.9) 83.8(11.4) -.306 136 .760
(11.6)
Hemoglobin (M, SD)  12.0(1.8) 11.7(1.9)  12.3(1.7) 2,111 133 .037*
Socio-demographic
Sex (%):
Male 69.6 72.0 66.7 0.460 1 498
Female 30.4 28.0 33.3
Marital status (%):
single 13.0 13.3 12.7
married 70.3 65.3 76.2 2.731 2 225
widowed/divorced 16.7 21.3 11.1
Employment status (%):
employed/self- 42.6 44.0 41.0
employed
unemployed 8.8 6.7 11.5 1.540 3 .673
retired 44.9 46.7 42.6
Schooling (%):
9 years 42.3 451 39.0
10 years 24.6 23.9 254 0.518 2 772
12-13 years 331 31.0 35.6
Monthly household net income (%):
Up to 1000 € 17.8 17.8 17.7
1001-2000 € 37.0 38.4 35.5 1.041 3 791
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2001-3000 € 20.0 21.9 17.7
3001 € and more 252 21.9 29.0
Life-style
Smoking status (%):
smoker 252 26.0 24.2
former smoker 52.6 52.1 53.2 .060 2 .970
non-smoker 22.2 21.9 22.6
alcohol consumption (%):
Regularly 12.6 13.9 11.1
Sometimes 341 33.3 34.9 .240 2 887
Currently no 53.3 52.8 54.0

consumption

* Statistisch signifikant, BMI body mass index, KPS Karnofsky Performance Scale

2.4 Tumorcharakteristika und Therapieparameter

Bei den 138 nach 24 Monaten untersuchten Patienten konnte bezuglich des T-
Stadiums bei n=67 Patienten (48,9%) ein UICC Stadium | oder Il sowie bei n=64
(46,7%) der Falle ein UICC Stadium Ill oder IV nachgewiesen werden. Die

Beurteilung der Lymphknoten zeigte bei n=59 Patienten (42,8%) ein NO oder N1
Stadium, bei n=79 (57,2%) das Stadium N2 oder N3. Eine vor Strahlentherapie
durchgefuhrte Chemotherapie erhielten 18 Patienten (13,0%) und chirurgische

MalRnahmen gingen der Bestrahlung bei insgesamt 96 Patienten (69,6%) voraus.

Die Lokalisationen des Primarius war bei n=53 Patienten (38,4%) am haufigsten im

Bereich des Oropharynx lokalisiert, gefolgt von der Mundhdhle mit n=42 (30,4%),

Hypopharynx und Larynx (zusammen n= 30; 21,7%) sowie bei n=13 (9,4%) an

anderen Lokalisationen.
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Tabelle 20: Ubersicht Tumorcharakteristika und Therapieparameter

Gesamt einseitig Beidseitig Chi- df o]
(N=138) geschont geschont square

(n=75) (n=63)
UICC stage (%): 1/l 48.9 51.4 46.0 0.999 2 .607
nnv 46.7 43.2 50.8
Nodal classification
(TNM 7) NO/1 42.8 32.0 55.6 7.762 1 .005*
N2/3 57.2 68.0 44 4
Previous chemotherapy (%) 13.0 10.7 15.9 0.818 1 .336
Previous surgery (%) 69.6 78.7 58.7 6.428 1 .011*
Tumor Site (%):
Oral cavity 30.4 36.0 23.8
Oropharynx 38.4 49.3 254 22367 3 <.001*
Hypopharynx/Larynx 21.7 8.0 38.1
others 9.4 6.7 12.7

*Statistisch signifikant, U/CC Union Internationale Contre le Cancer

Histologisch handelte es sich bei 131 von 138 Patienten (94,9%) um ein
gesichertes Plattenepithelkarzinom. Funf Patienten litten an anderweitigen
Tumoren, die sich mit je einem Fall wie folgt aufteilen: kleinzelliges Karzinom der
Nasenhaupthohle, lymphoepitheliales  Karzinom des  Zungengrundes,
adenoidzystisches Karzinom der kleinen Speicheldriusen mit Mandibulainfiltration,
low-grade Mukoepidermoidkarzinom und undifferenziertes sinunasales Karzinom.

Bei zwei weiteren Patienten liel? sich die genaue Tumorentitat nicht eruieren.

Sofern vor Bestrahlungstherapie eine chirurgische Therapie erfolgte, was bei 96
Patienten zutrifft (69,5%), wurde in 91 Fallen eine RO Resektion erreicht. Das
entspricht einem Prozentsatz von 65,9% der Patienten bzw. 94,8% der
Operationen. In vier Fallen konnte eine R1 Resektion (4,1% der Operationen) und
in einem Fall nur eine R2 Resektion (1% aller Operationen) durchgefuhrt werden.
Bei der Art der angewendeten Operationen zeigte sich folgendes: fur 94 Patienten
Iasst sich der operative Eingriff inkl. durchgefuhrter Prozeduren konkret benennen,

bei zwei Patienten ist eine durchgefuhrte OP, jedoch nicht die genaue Prozedur
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dokumentiert. Vier Patienten erhielten eine totale Laryngektomie (2,9% der
dokumentierten Eingriffe), zwei Patienten eine Larynxteilresektion (1,4% der
dokumentierten Eingriffe), 29 Patienten unterzogen sich einer selektiven Neck
Dissection (21% der dokumentierten Eingriffe) und 25 Patienten wurden mittels
modifizierter, radikaler Neck Dissection operativ therapiert vor Beginn der
Strahlentherapie (18,1% der dokumentierten Eingriffe). Bei 34 weiteren Patienten
wurden schlieBlich anderweitige operative Verfahren angewendet (24,6% der
dokumentierten Eingriffe), wobei sich hier zeigt, dass zum Grolf3teil Kombinationen
der o.g. Eingriffe oder individuell modifizierte Operationsverfahren sowie seltene

Verfahren zum Einsatz kamen.

Es wurden auch einige Patienten mittels Chemotherapie vorbehandelt. 130
Patienten (94,2%) erhielten keine chemotherapeutische Vortherapie, bei den
Ubrigen acht Patienten (5,8%) erfolgten folgende Therapien: 1x Carboplatin/
Etoposid Kombination, 1x Docetaxel/ Carboplatin/ 5-Fluorouacil Kombination
(Einzelzyklus), 1x Carboplatin/ 5-Fluorouacil Kombination sowie 3x Docetaxel/

Carboplatin/ 5-Fluorouacil Kombination (drei Zyklen).

2.5 Strahlentherapie

Eine Strahlentherapie erfolgte bei allen eingeschlossenen Patienten im Rahmen
der Studie, zuvor hat keiner der teilnehmenden Patienten eine Strahlentherapie
erhalten. Der Therapieansatz bei allen Patienten war kurativ, sodass die
Bestrahlung als definitive oder adjuvante Therapie durchgefuhrt wurde. Die
Strahlentherapie erfolgte mittels IMRT-Verfahren. Hierbei wurde mdoglichst eine
Schonung der sensiblen Strukturen eingehalten. Die Risikoorgane wurden mit
einem Sicherheitsabstand von 2mm geschont. In Abhangigkeit des Primarius und
des Lymphknotenstatus betrug die Strahlendosis der Parotiden < 20Gy bzw. < 30-
36Gy. Sofern eine adjuvante Strahlentherapie erfolgte, wurde eine

leitlinienkonforme Gesamtdosis von 60-66Gy in Fraktionen zu 2Gy an jeweils 5
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Tagen pro Woche appliziert. Sofern eine alleinige / primare Strahlentherapie
indiziert war, wurde eine Gesamtdosis von 70Gy, ebenfalls aufgeteilt in 2Gy
Fraktionen an 5 Tagen pro Woche, appliziert (J. Bernier, Vermorken, & Koch, 2006;
Jay S. Cooper et al., 2004; J. S. Cooper et al., 2012).

Bei der Bestrahlung der Parotis gilt eine solche als geschont, sofern nicht mehr als
26Gy appliziert worden sind. Eine einseitige Schonung ist im Rahmen der Studie
bei 75 Patienten erreicht worden (54,3%), bei den Ubrigen 63 Patienten konnte eine
beidseitige Schonung der Ohrspeicheldrusen erzielt werden (45,7%).

2.6 Auswertung der Fragebogen

Zur Auswertung der EORTC QLQ-C30 Fragebdgen existiert das EORTC QLQ-C30
Scoring Manual (Fayers, 2001). Nach Vorgaben dieses Scoring Manuals erfolgte
auch im Rahmen dieser Studie die Auswertung der Lebensqualitatsfragebogen.

Alle abgefragten Skalen und Einzelfragen werden hierzu mit einem Wert zwischen
0 und 100 bewertet. Dabei gilt, dass je hoher ein Wert ausgepragt ist, desto starker
trifft dieser auf den Patienten zu. Beispielsweise bedeutet ein hoher Wert auf einer
Funktionsskala eine gut ausgepragte Organfunktion bzw. lasst Ruckschlusse auf
ein hohes Gesundheitslevel oder einen hohen erhaltenen Funktionsstatus zu.
Umgekehrt bedeutet dementsprechend ein hoher Wert auf einer Symptomskala,
dass dieses Symptom besonders ausgepragt wahrgenommen wird durch die
Patienten und somit eine hohe Einschrankung bzw. ausgepragte

Funktionsstorungen in diesem Bereich vorliegen.

In Ergdnzung zum Basismodul QLQ-C30 existieren eine Vielzahl an spezifischen
Zusatzmodulen, wie zum Beispiel das QLQ-H&N35 fur Kopf-Hals-Tumore. Die
Intention der Zusatzmodule ist, die tumorspezifischen Nebenwirkungen und

Symptome abzubilden sowie die Nebenwirkungen der ebenfalls tumorangepassten
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Therapien zu erfassen. Dabei gehort der QLQ-H&N35 Fragebogen zu den

organspezifischen Zusatzbogen, welche durch Studien validiert wurden.

Die Datenerfassung und Auswertung dieser Studie erfolgte Uberwiegend mit der
Statistiksoftware IBM SPSS Statistics (Version 25). Zudem wurde zur Erfassung
der Bestrahlungsdaten das Datenbanksystem Claris FileMaker Pro Advanced

(Version 13) verwendet.

Erganzend zur Auswertung nach oben genanntem Verfahren konnten Giesinger et
al. in einer 2020 publizierten Arbeit sogenannte TCls (thresholds for clinical
importance) fur die Funktions- und Symptomskalen des EORTC-Fragebogens
herausstellen. Diese Grenzwerte geben an, ab welchem Wert ein klinisches
Symptom bzw. eine Funktion als klinisch relevant beeintrachtigt anzusehen ist.
Hierbei ist bei den Symptomskalen ein Wert grofer oder gleich des Grenzwertes
als relevant; bei den Funktionsskalen analog ein Wert kleiner oder gleich des

Grenzwertes als klinisch relevant zu betrachten (Giesinger et al., 2020).

Abbildung 16: EORTC QLQ-C30 Grenzwerte fir klinische Relevanz (TCls)
EORTC QLQ-C30 Thresholds for Clinical Importance (TCls)

Functioning scales:
Physical Functioning (PF)
Role Functioning (RF)
Social Functioning (SF)
Emotional Functioning (EF)
Cognitive Functioning (CF)
Symptom scales:

Fatigue (FA)

Pain (PA)
Nausea/Vomiting (NV)
Sleep Disturbances (SL)
Dyspnea (DY)

Appetite Loss (AP)
Constipation (CO)

Diarrhea (DI)

Financial Impact (Fl)

Quelle: Giesinger et al. (2020)
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3 Ergebnisse

Es wurde eine deskriptive Analyse durchgefuhrt, um sozidkonomische,
demographische und medizinische Charakteristika der Patientenkollektive
herauszustellen. Patienten mit einseitiger Parotisschonung wurden mittels T-Test
(metrische Variablen) und Chi>-Test (kategorische Variablen) mit Patienten mit

beidseitiger Parotisschonung verglichen.

3.1 Onkologische, demographische und soziookonomische
Faktoren

Die einseitig geschonten Patienten unterschieden sich von den beidseitig

geschonten Patienten hinsichtlich der Tumorcharakteristika wie folgt:

Einseitig geschonte Patienten litten haufiger an Tumoren im Bereich der
Mundhohle (36%) und des Oropharynx (49,3%). Bei beidseitig geschonten
Patienten konnten signifikant haufiger Karzinome des Hypopharynx oder Larynx
(38,1%, p < 0,001) beobachtet werden. Einseitig geschonte Patienten hatten
zudem signifikant haufiger einen positiven Lymphknotenstatus (68% vs. 44% mit
Lymphknotenstatus N2 / 3, p=0,005) und wurden signifikant haufiger primar operiert
(79% vs. 59%, p=0,011).

Es konnten hinsichtlich der Tumorklassifikation oder der tumorspezifischen
Risikofaktoren (Konsum von Alkohol und / oder Nikotin) keine signifikanten

Unterschiede beobachtet werden.

Von den 138 Teilnehmern, welche die nach 24 Monaten vollstandig untersucht
wurden, waren n=96 (69,6%) der Studienteilnehmer mannlichen und n=42 (30,4%)

weiblichen Geschlechts. Die Geschlechtsverteilung war zwischen den
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Studiengruppen ,einseitige Parotisschonung® und ,beidseitige Parotisschonung”
nicht signifikant unterschiedlich. Im Durchschnitt konnte ein Karnofskyindex vor
Beginn der Strahlentherapie von 83,5% erhoben werden, wobei sich die
Patientenkollektive mit einseitiger und beidseitiger Parotisschonung nicht
signifikant unterschieden haben (83,2% vs. 83,3%). Es lie sich ebenso bei der
Betrachtung der Verteilung zwischen einseitiger und beidseitiger Schonung und
des Familienstandes kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen ledig,
verheiratet und geschieden/ verwitwet feststellen. Gleiches zeigte sich unter dieser
Fragestellung bei einer analogen Verteilung zwischen der Art der Beschaftigung
der Patienten (angestellt/ selbststandig, arbeitsuchend und berentet/ pensioniert)
oder aber auch bei Analyse des monatlichen Haushaltseinkommens (bis 1000¢€,
1001 — 2000€, 2001 — 3000€ und Uber 3000€; siehe Tabelle 19).

Betrachtet man die Verteilung der Patienten mit vorliegenden Risikofaktoren, so
zeigt sich in beiden Gruppen eine ungefahr gleiche Verteilung der Risikofaktoren
aktiver Tabakkonsum, eingestellter Tabakkonsum und nie erfolgter Tabakkonsum
sowie des Alkoholkonsums mit den Angaben regelmaRiger Alkoholkonsum,

gelegentlicher Alkoholkonsum und kein Alkoholkonsum (siehe Tabelle 19).

Zusammenfassend zeigte sich, dass es bezuglich der soziookonomischen
Voraussetzungen, des Geschlechts und des Alters sowie in Hinblick auf die
Hauptrisikofaktoren Alkoholkonsum und Tabakrauchen keinen signifikanten

Unterschied gibt bei der Verteilung zwischen einseitiger und beidseitiger Schonung.

Die Patienten, welche die Nachsorge nach 60 Monaten nicht wahrgenommen
haben (n=79), hatten initial ein signifikant hoheres Tumorstadium (UICC IIl/IV: 55%
vs. 36% bei denen, die die Nachsorgeuntersuchung nach 24 und 60 Monaten
absolviert haben, p=.021). Zudem wurde diese Patienten auch signifikant seltener
primar operativ versorgt (62% vs. 80%, p=.026) und waren signifikant haufiger
bereits berentet (49% vs. 40%, p=.045). In allen anderen soziodkonomischen

Punkten zeigten beide Gruppen keine signifikanten Unterschiede.
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3.2 Nebenwirkungen und Symptome

Bei den Nebenwirkungen und Symptomen unterschieden wir im Rahmen der
Studie zwischen den objektiven, im Rahmen der Nachsorgesprechstunde und
durch einen Arzt eingeschatzten Nebenwirkungen und Symptomen sowie denen,
die durch die Patienten subjektiv wahrgenommen wurden und mittels

Lebensqualitatsfragebdgen zurickgemeldet wurden.

Untersucht und eingeschatzt wurden im Rahmen der Nachsorgesprechstunden die
Symptome und Nebenwirkungen Dysphagie, Xerostomie, Mukositis, Hauterythem,
Schmerzen und submentales Odem. Zwischen den Patienten mit einseitiger und
beidseitiger Schonung der Ohrspeicheldrise im Rahmen der Bestrahlung konnte
unmittelbar nach Bestrahlung (6 — 8 Wochen nach Therapieende) fur das Symptom
Mukositis ein signifikanter Unterschied gefunden werden: die Patienten, bei denen
die Parotis nur einseitig geschont werden konnte, wurden signifikant haufiger einer
Mukositis ersten bzw. zweiten Grades zugeordnet als diejenigen, bei denen eine
beidseitige Schonung moglich war (48% vs. 30,2%, p=0,033). Nach 24 Monaten
war dieser signifikante Unterschied jedoch nicht mehr nachzuvollziehen (einseitig
6,7%, beidseitig 3,2%, p=0,352 bzw. ). In allen anderen Nebenwirkungen und
Symptomen, welche arztlich eingeschatzt wurden, konnte sowohl zwischen den
beiden Gruppen einseitige vs. beidseitige Schonung, als auch zwischen den
Messzeitpunkten N1, N5 und N8 (3 Monate, 24 Monate und 60 Monate nach
Beendigung der Strahlentherapie) kein Unterschied mit Signifikanz ausgemacht

werden.

Zu beobachten war aber dennoch, dass knapp jeder zweite Patient beider Gruppen
3 Monate nach Therapie an einer Dysphagie Grad 1 oder 2 (53,3% vs. 47,6%) litt.
Diese ist nach 24 Monaten in beiden Gruppen deutlich rucklaufig gewesen, sodass
nach zwei Jahren noch 21,3% (einseitig geschont) bzw. 19% (beidseitig geschont)
an einer Dysphagie Grad 1 oder 2 litten. Dieser Parameter steigt nach 60 Monaten
zwar in beiden Gruppen erneut leicht an (einseitig 32,4% vs. 20,8% beidseitig

geschont), bleibt aber weiterhin nicht signifikant unterschiedlich.
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Auch die Xerostomie ist eine ausgepragte Nebenwirkung in beiden Gruppen.
Patienten mit einseitiger Schonung wurden 3 Monate nach Strahlentherapie in 80%
der Falle mit einer Xerostomie ersten — zweiten Grades eingeschatzt, in der Gruppe
der beidseitig Geschonten hatten 74,6% dieses Symptom in gleicher Auspragung.
Dieses konnte in beiden Gruppen nach 24 Monaten noch zu 41,3% beobachtet
werden, nach 60 Monaten in der einseitig geschonten Gruppe bei 48,6%, in der

beidseits geschonten Gruppe bei 45,8% (bei p=0,830 ohne Signifikanz).
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Tabelle 21: Arzteinschatzung der Nebenwirkungen 3, 24 und 60 Monate nach Abschluss der IMRT

3 Monate nach IMRT 24 Monate nach IMRT 60 Monate nach IMRT
Parotisschonung Parotisschonung Parotisschonung
einseitig  beidseitig chi? df p einseitig  beidseitig chiz  df o] einseitig  beidseitig chi® df p
% % % % % %
keine 38.7 44 4 78.7 74.6 64.9 75.0
Dysphagie 1/2 53.3 47.6 0.497 2 .780 21.3 19.0 4924 2 .085 324 20.8 1.015 2 .602
3/4 8.0 7.9 .0 6.3 2.7 4.2
keine 20.0 25.4 58.7 58.7 51.4 54.2
Xerostomie 1/2 80.0 74.6 0.573 1 449 41.3 41.3 0.000 1 .99%4 48.6 458 0.046 1 .830
3/4 - - - - - -
keine 52.0 69.8 93.3 96.8 89.2 100.0
Mukositis 1/2 48.0 30.2 4.547 1 .033 6.7 3.2 0.867 1 .352 10.8 .0 2777 1 .096
3/4 - - - - - -
kein 84.0 85.7 97.3 96.8 83.8 87.5
Hauterythem 1/2 16.0 14.3 0.078 1 .780 2.7 3.2 0.031 1 .859 13.5 12.5 0684 2 710
3/4 - - - - 2.7 .0
keine 85.3 82.5 98.7 93.7 94.6 95.8
Schmerzen 1/2 14.7 17.5 0.199 1 .655 1.3 6.3 2467 1 .116 5.4 4.2 0.048 1 .827
3/4 - - - - - -
kein 13.3 22.2 66.7 57.1 81.1 58.3
Lymphodem leicht 30.7 31.7 2.230 2 .328 28.0 31.7 2094 2 351 16.2 29.2 4321 2 115
Therapie-
oo duﬁug 56.0 46.0 5.3 11.1 2.7 12,5




3.3 Lebensqualitat

Zur Auswertung der Lebensqualitat wurden die Dbeiden Teile des
Lebensqualitatsfragebogens (EORTC QLQ-C30 und QLQ—H&NS35) jeweils
einzeln ausgewertet und zwischen den Zeitpunkten N1 (3 Monate nach
Strahlentherapie), N5 (24 Monate nach Strahlentherapie) und N8 (60 Monate nach
Strahlentherapie) miteinander in Relation gebracht.

Bei den einseitig geschonten Patienten zeigte sich im Verlauf der Studie nach drei
Monaten in der Phase der akuten Toxizitat, dass bei den Parametern des QLQ-C30
Fragbogens die Grenzwerte fur die Funktionsskalenparameter Physical Function
und Emotional Function sowie fur die Symptomskalenparameter Fatigue, Nausea /
Vomiting, Pain, Dyspnea und Financial Problems die Grenzwerte der klinischen
Relevanz (TCI) erreicht haben. Nach 24 Monaten zeigten sich die Emotional
Function weiterhin eingeschrankt und unterhalb der TCl und die Symptome Pain,
Dyspnea und Financial Problems Uberschritten den Grenzwert und zeigten somit
eine klinische Relevanz. Nach 60 Monaten konnte bei allen Parametern der
Funktionsskala keine klinisch relevante Unterschreitung der TCI mehr beobachtet
werden. Bei der Symptomskala wurden schliel3lich noch Dyspnea und Financial

Problems als klinisch relevant von den Patienten bewertet.

In der Gruppe der beidseitig geschonten Patienten zeigte sich analog folgendes:
nach 3 Monaten waren die Funktionsskalenparameter Physical Function, Role
Function und Emotional Function klinisch auffallig mit Unterschreitung des TCI. Die
Parameter Physical Function und Emotional Function zeigten eine gleiche
Bewertung auch nach 24 und 60 Monaten. Bei den Symptomskalenparametern
uberschritten nach drei Monaten die Symptome Fatigue, Nausea / Vomiting, Pain,
Dyspnea und Financial Problems den TCI. Nach 60 Monaten konnte dies
schlieBlich noch bei Dyspnea und Financial Problems so nachvollzogen werden
(siehe Tabelle 22).



Tabelle 22: Lebensqualitat im Studienverlauf nach EORTC QLQ-C30 3, 24 und 60 Monate nach Abschluss der IMRT

Einseitige Parotisschonung

Beidseitige Parotisschonung

3 Monate nach 24 Monate nach 60 Monate nach

3 Monate nach 24 Monate nach 60 Monate nach

IMRT (n=138) IMRT (n=138) IMRT (n=59) IMRT (n=138) IMRT (n=138) IMRT (n=59)

M SD M SD M SD M SD M SD M SD
EORTC QLQ-C30 TCI
Funktionsskalen
Global health status 54.8 21.7 63.2 241 66.4 19.2 56.5 20.0 66.5 24.8 66.7 19.6
Physical Function 83 73.7 19.8 79.5 20.4 83.1 16.8 69.4 22.7 79.3 23.0 80.6 201
Role Function 58 63.8 28.9 69.6 32.3 73.1 28.5 49.2 285 70.6 32.6 68.1 33.7
Emotional Function 71 62.2 27.0 68.3 271 70.6 21.6 61.3 26.7 70.2 25.9 69.6 19.2
Cognitive Function 75 77.3 24 1 75.6 24.7 77.3 27.9 80.9 215 79.9 23.2 78.3 17.7
Social Function 58 57.3 30.3 67.6 33.7 71.8 28.1 59.7 30.6 73.8 28.8 72.5 29.1
Symptomskalen
Fatigue 39 47.3 26.4 35.1 27.2 31.8 26.4 47.5 26.0 32.8 28.4 304 21.0
Nausea / vomiting 8 12.2 19.0 4.9 13.6 3.2 8.7 19.9 28.1 4.0 11.5 4.3 9.0
Pain 25 28.4 30.0 29.8 325 20.8 32.0 33.6 30.3 251 30.7 24.6 26.0
Dyspnea 17 23.6 29.4 244 27.6 21.3 27.8 30.6 33.8 22.2 30.5 30.4 33.2
Insomnia 50 34.7 35.5 35.1 32.8 30.6 36.8 371 33.7 29.1 325 26.1 301
Appetite loss 50 36.0 35.7 171 28.8 17.6 28.2 41.9 35.7 19.6 29.7 10.1 18.6
Constipation 50 16.0 27.0 8.0 18.0 16.7 31.4 27.4 33.9 18.0 30.4 14.5 26.3
Diarrhea 17 13.8 24.6 71 20.0 6.5 13.4 14.0 23.8 9.0 23.3 8.7 20.6
Financial problems 17 35.1 371 30.7 375 25.0 31.2 29.0 34.4 254 34.2 24.2 31.2




Zur besseren Ubersicht sind die Daten im Folgenden, unterteilt nach einseitiger und

beidseitiger Parotisschonung

visualisiert:

im Rahmen der

IMRT im zeitlichen Verlauf

Abbildung 17: Panels der einzelnen Funktions- und Symptomskalen nach EORTC
QLQ-C30 3, 24 und 60 Monate nach Abschluss der IMRT
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In Hinblick auf die Kopf-Hals-Tumor spezifische Lebensqualitat, gemessen mit dem
Zusatzmodul QLQ-H&N35, zeigte sich, dass sowohl in der einseitig als auch in der
beidseitig geschonten Gruppe die Werte im Beobachtungszeitraum zwischen drei
und 24 Monaten in fast allen Parametern in klinisch-relevantem Mal} (> als 10
Punkte) fallend darstellen. Eine Ausnahme hiervon bildet der Symptomparameter
Teeth, fur welchen ein Anstieg um 12,9 Punkte (einseitig geschont) bzw. 12 Punkte
(beidseitig geschont) beobachtet werden konnte. Der Symptomparameter Dry
Mouth wurde ein einseitig fallender Wert von 9,4 Punkten im Vergleich zu 22

Punkten bei beidseitiger Schonung beobachtet.

Im Zeitraum zwischen 24 und 60 Monaten nach Ende der Bestrahlung zeigte sich
ein sehr ahnliches Bild. Es wurde beobachtet, dass die meisten Parameter weiter
abgefallen oder nicht erneut auf ein klinisch relevantes Niveau angestiegen sind in
beiden Gruppen. Ausnahmen hiervon bilden in der beidseitig geschonten Gruppe
die Parameter Sexuality (+9,6 Punkte), Opening Mouth (+6,6 Punkte) und Coughed
(+8,7 Punkte) und in der einseitig geschonten Gruppe Teeth (+8,4 Punkte) und
Coughed (+5,5 Punkte).

Mit Ausnahme des Symptomskalenparameters Dry Mouth, bei welchem die
Patienten mit einseitiger Schonung nach 24 Monaten eine hodhere klinische
Beeintrachtigung angegeben haben als diejenigen Patienten der beidseitig
geschonten Gruppe (Mittelwerte 58,6 vs. 45,2, p(ANCOVA)=0,018), konnte kein
weiterer Parameter der Funktionsskala oder der Symptomskala als statistisch
signifikant unterschiedlich erhoben werden nach 24 oder 60 Monaten (siehe
Tabelle 23).
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Tabelle 23: Lebensqualitat im Studienverlauf nach EORTC QLQ-H&NS35 3, 24 und 60 Monate nach Abschluss der IMRT

Einseitige Parotisschonung

Beidseitige Parotisschonung

3 Monate nach 24 Monate nach 60 Monate nach 3 Monate nach 24 Monate nach 60 Monate nach

IMRT (n=138) IMRT (n=138) IMRT (n=59) IMRT (n=138) IMRT (n=138) IMRT (n=59)
EORTC-H&N35 M SD M SD M SD M SD M SD M SD
Pain 329 21.6 21.6 21.9 18.7 18.7 28.0 24.5 15.6 242 9.1 14.4
Swallowing 36.6 294 25.2 22.3 28.5 25.6 36.3 27.4 245 26.5 22.5 24.8
Senses 39.9 27.7 27.7 26.8 241 24.7 46.8 30.6 32.5 31.4 28.3 25.3
Speech 318 27.9 25.7 24.2 23.8 22.6 326 27 4 21.7 22.6 24.2 27.8
Social Eating 427 31.5 31.8 32.5 271 27.8 40.9 32.2 27.0 324 17.0 22.8
Social Contact 19.7 238 154 24.2 12.0 20.8 19.2 21.2 12.5 18.8 13.0 18.0
Sexuality 48.3 39.9 42.4 39.6 443 39.6 46.6 353 35.3 32.8 449 37.8
Teeth 25.0 32.0 37.9 39.0 46.3 35.0 25.6 34.9 37.6 39.8 33.3 33.3
Opening mouth 48.6 37.9 40.5 37.5 40.7 37.5 31.7 32.2 25.3 32.9 31.9 32.5
Dry mouth 68.0 328 58.6 33.5 59.3 34.8 67.2 316 45.2 35.2 46.4 314
Sticky saliva 60.3 371 53.2 33.1 491 37.8 56.5 355 43.0 32.7 42.0 32.1
Coughed 315 30.7 35.2 28.8 40.7 32.0 38.8 28.0 29.0 245 37.7 27.2
Felt il 36.0 31.1 27.9 31.4 194 30.2 36.1 318 25.8 29.8 21.7 27.7




Zur besseren Ubersicht sind auch diese Daten im Folgenden, unterteilt nach

einseitiger und beidseitiger Parotisschonung im Rahmen der IMRT im zeitlichen

Verlauf visualisiert aufgefuhrt:

Abbildung 18: Panels der einzelnen Funktions- und Symptomskalen nach EORTC
QLQ-H&N35 3, 24 und 60 Monate nach Abschluss der IMRT
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Sticky Saliva Coughed
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Um eine generelle tumorabhangige Lebensqualitat sowie die spezifische Kopf-
Hals-Tumor bedingte Lebensqualitat bei einseitiger und beidseitiger
Parotisschonung nach 24 und 60 Monaten vergleichen zu konnen, erfolgte eine
Analyse der Kovarianz (ANCOVA). Als Relation der Effektgrofde zum Vergleich der
Mittelwerte wurde das partial-eta? berechnet. Die EffektgroRen wurden nach Cohen
unterteilt in niedrig (partial eta?= 0.01), mittel (partial eta?= 0.06), und hoch (partial
eta’= 0.14).
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Als Kovariate diente hierzu die erhobene Lebensqualitat 3 Monate nach der
Beendigung Bestrahlungstherapie, aufgeteilt nach EORTC QLQ-C30 (Tabelle 24)
und EORTC QLQ-H&N35 (Tabelle 25).

Hier zeigte sich, dass die oben beschriebenen Unterschiede und Veranderungen
fur die Erhebung der Lebensqualitat mittels QLQ-C30-Fragebogen statistisch
gesehen keine signifikanten Unterschiede zulasst zwischen den Gruppen der
einseitigen und beidseitigen Parotisschonung. Auch die Effektstarke zeigt hier
keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen einseitige vs. beidseitige

Schonung der Ohrspeicheldrise.
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Tabelle 24: Kovarianzanalyse der Lebensqualitat nach 24 und 60 Monaten anhand EORTC QLQ-C30-Daten

ANCOVA 24 Monate nach IMRT*

ANCOVA 60 Monate nach IMRT**

F df p partial eta? F df p partial eta?

EORTC QLQ-C30

Funktionsskalen

Global health status 0.780 1 379 .006 0.029 1 .866 .001
Physical Function 0.724 1 .396 .005 0.311 1 .579 .006
Role Function 2.611 1 .109 .019 0.059 1 .809 .001
Emotional Function 0.453 1 .502 .003 0.045 1 .833 .001
Cognitive Function 0.447 1 .505 .003 0.200 1 .657 .004
Social Function 1.063 1 .304 .008 0.074 1 .787 .001
Symptomskalen

Fatigue 0.283 1 .595 .002 0.078 1 .781 .001
Nausea / vomiting 1.184 1 .279 .009 0.066 1 .798 .001
Pain 1.946 1 .165 .014 0.138 1 712 .002
Dyspnea 1.666 1 199 .012 0.467 1 497 .008
Insomnia 2.273 1 134 017 1.432 1 237 .025
Appetite loss 0.081 1 776 .001 1.091 1 .301 .019
Constipation 1.937 1 .166 .014 0.163 1 .688 .003
Diarrhea 0.301 1 .584 .002 0.417 1 521 .007
Financial problems 0.021 1 .886 .000 0.377 1 542 .007




Tabelle 25: Kovarianzanalyse der Lebensqualitat nach 24 und 60 Monaten anhand EORTC QLQ-H&N35-Daten

ANCOVA 24 Monate nach IMRT* ANCOVA 60 Monate nach IMRT**
F df p partial eta? F df p partial eta?

EORTC-H&N35

Pain 1.413 1 237 .011 2.431 1 125 .042
Swallowing 0.069 1 794 .001 0.747 1 .391 .013
Senses 0.203 1 .653 .002 0.239 1 .627 .004
Speech 1.308 1 .255 .010 0.066 1 .798 .001
Social Eating 0.759 1 .385 .006 2.135 1 150 .037
Social Contact 0.537 1 465 .004 0.028 1 .867 .001
Sexuality 1.324 1 252 .011 0.005 1 .941 .000
Teeth 0.106 1 .746 .001 0.728 1 397 .013
Opening mouth 1.443 1 232 .011 0.147 1 .703 .003
Dry mouth 5.768 1 .018 .042 1.961 1 167 .034
Sticky saliva 2.237 1 137 017 0.343 1 .560 .006
Coughed 2.850 1 .094 .022 0.263 1 .610 .005
Felt ill 0.032 1 .857 .000 0.231 1 632 .004

* ANCOVA 24 Monate nach Ende der IMRT zwischen einseitig (n=75) und beidseitig (h=63) geschonten Patienten, QoL 3 Monate nach
IMRT als Kovariate

** ANCOVA 60 Monate nach Ende der IMRT zwischen einseitig (n=36) und beidseitig (n=24) geschonten Patienten, QoL 3 Monate nach
IMRT als Kovariate
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Es lasst sich bzgl. der Lebensqualitat ableiten, dass in allen erhobenen und
verglichenen Parametern nach 24 und 60 Monaten das partial eta® stets <0,06 ist
und somit die Effektstarke aller untersuchter Parameter als gering einzustufen ist.
Zudem zeigte sich, dass ein signifikanter p-Wert in der durchgefuhrten
Arzteinschatzung fur das Vorliegen einer Mukositis ersten und zweiten Grades
zwischen den Gruppen einseitig und beidseitig geschont erhoben werden konnte.
Ebenfalls konnte ein p-Wert in der Kovarianzanalyse ANCOVA fur das Symptom
,Mundtrockenheit® nach 24 Monaten im Vergleich zum Zeitpunkt drei Monate nach
Bestrahlung als signifikant identifiziert werden, was sich objektiv nicht zeigte. Alle
ubrigen erhobenen Parameter konnten als nicht signifikant unterschiedlich

zwischen den Gruppen einseitige vs. beidseitige eingeordnet werden.

4 Diskussion

Ziel dieser Studie war es, die Lebensqualitat bei Patienten mit lokal
fortgeschrittenen Kopf-Hals-Tumoren nach IMRT mit einseitiger oder beidseitiger
Parotisschonung durchzufuhren. Die untersuchte Kohorte der Patienten in dieser
Arbeit reprasentierte die generelle Patientenpopulation der Kopf-Hals-Tumor-
Patienten mit einem Durchschnittsalter von 61 Jahren und einer Rate an

mannlichen Patienten von 70% dabei sehr gut (Bray et al., 2018).

Objektiv betrachtet, musste bei beidseitiger Schonung der Parotiden weniger haufig
Xerostomie zu beobachten sein, wie es auch bereits durch andere Autoren
vorbeschrieben ist (Hunter et al., 2013; Tribius et al., 2013). Dies sollte im Weiteren
eine Verbesserung der Lebensqualitat bei Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren zur
Folge haben, da die Xerostomie von vielen Autoren als eines der Hauptsymptome
und eine der Hauptursachen fur eine supprimierte Lebensqualitat angegeben wird
(Duncan et al., 2005; Tribius, Raguse, Voigt, Munscher, et al., 2015). Jedoch gibt

es auch eine Arbeit von Ringash et al., welche keinen Zusammenhang zwischen



einer Xerostomie und einer Verschlechterung der Lebensqualitat herstellen konnte
(Ringash et al., 2005). Eine Untersuchung von Bjordal et al. zeigte, dass es
zwischen subjektiver QoL (durch den Patienten berichtet) und erhobener Toxizitat
(durch einen Arzt) bei Patienten nach Therapie von Kopf-Hals-Tumoren deutliche
Unterschiede gibt und die subjektiv erlebte Lebensqualitat schlechter ist (Bjordal et
al., 1995). Zudem ist in der Literatur bekannt, dass Arzte bei Kopf-Hals-Tumor
Patienten etwaig vorhandene Nebenwirkungen einer Bestrahlung als klinisch
weniger relevant bzw. ausgepragt beschreiben, als die Patienten diese subjektiv
empfinden (Moon et al., 2019). Dies trifft ebenfalls zu, sofern bei diesen
Tumorpatienten eine kombinierte Radiochemotherapie durchgefuhrt wird
(Falchook et al., 2016). Dieses Phanomen ist jedoch nicht spezifisch bei Kopf-Hals-
Tumor Patienten so, sondern auch aus anderen onkologischen Fachbereichen
(Xiao, Polomano, & Bruner, 2013) oder bei moribunden Patienten mit chronischen

Erkrankungen bekannt und beschrieben (Hansen et al., 2014).

Tribius et al. zeigten, dass es bei Patienten nach erfolgter IMRT bei Kopf-Hals-
Tumoren haufig bis zu einem Jahr dauern kann, ehe die durch die Therapie haufig
verschlechterte QoL wieder den Ausgangswert angenommen hat. Dabei ist die
Xerostomie eins der der Symptome, welche auch noch langer von den Patienten
empfunden werden konnen. Die Studie empfiehlt eine umfangreiche
Risikoaufklarung der betroffenen Patienten, um keine falschen Hoffnungen zu
erwecken und die Patienten bereits vor dem Eintreten der Nebenwirkungen auf
diese hinzuweisen und so einer mentale Unzufriedenheit vorzubeugen (Tribius,

Raguse, Voigt, Munscher, et al., 2015).

Eine weitere Uberlegung ist, dass eine Xerostomie durch die Schonung einer oder
beider Parotiden durch Anwendung einer IMRT reduziert oder gar verhindert
werden konnte (Richards et al., 2017) und man so auch eine bessere QoL der
Patienten nach Strahlentherapie erreichen konnte (Hawkins et al., 2018; S. B.
Jensen et al., 2019).

Ungefahr die Halfte aller einseitig geschonten Patienten beklagten eine Mukositis
I-11°, was sich mit bereits vorbekannten Daten in Einklang bringen lasst. So ist von

Elting et al. gezeigt worden, dass fast alle Patienten unabhangig von der Art der
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Bestrahlung nach stattgehabter IMRT eine solche entwickeln und damit auch eine
Verschlechterung der Lebensqualitat einhergeht (Elting et al., 2008). Bei den
Patienten dieser Studie konnten zwischen den Gruppen einseitig vs. beidseitig
geschont 24 und 60 Monate nach Abschluss einer Bestrahlung oder R(C)T mit
Ausnahme des Parameters Dry Mouth keine signifikanten Unterschiede
ausgemacht werden. Dieser Parameter zeigte sich bei einseitig geschonten
Patienten nach 24 Monaten signifikant starker ausgepragt und die Lebensqualitat
damit deutlich starker beeintrachtigt als in der Vergleichsgruppe. Nach 60 Monaten

konnte dieser Unterschied nicht weiter beobachtet werden.

Als zweite Ausnahme konnte diese Studie nachweisen, dass nach 24 Monaten die
Patienten mit einseitig geschonter Parotis eine signifikant hohere Xerostomie
angegeben haben als die Patienten mit einem beidseits geschonten Organ. Dieses
Ergebnis deckt sich nicht mit der durch die behandelnden Arzte erhobenen
Xerostomie-Rate nach 24 Monaten, welche sich in beiden Gruppen als gleich stark
ausgepragt und klinisch nicht relevant zeigte. Eine Erklarung konnten die Arbeiten
von Little at al. und Meirovitz et al. liefern, welche festgestellt haben, dass die
subjektiv erlebte Xerostomie von Patienten und die objektiv durch Arzte
eingeschatzte Xerostomie haufig voneinander abweichen (Little et al., 2012;
Meirovitz, Murdoch-Kinch, Schipper, Pan, & Eisbruch, 2006).

Zur weiteren Erklarung lasst sich die Studie von Jellema et al. heranziehen, welche
gezeigt hat, dass insbesondere die kontralaterale Parotis eine wichtige Rolle in der
Kompensation der Funktion der ipsilateralen Drise dbernimmt, sofern
strahlentherapeutisch bedingt ein Funktionsverlust dieses Organs entstanden ist
(Anke Petra Jellema et al., 2007).

Zudem ist bei der Auswertung der Ergebnisse aufgefallen, dass das Symptom
~ochmerzen® im QLQ-C30-Fragebogen zwischen den Zeitpunkten N1 und N8 in
der Gruppe der einseitig geschonten Patienten zugenommen, also sich
verschlechtert hat. In der Auswertung des Zusatzmoduls QLQ-H&N35 hingegen
berichten beide Patientengruppen von einer Verbesserung dieses Symptoms. Eine
Erklarung fur diese Divergenz lasst sich aus den Daten nicht ableiten und bleibt

damit offen. Eine Erklarung hierfur ware, dass aufgrund der allgemeinen Frage
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nach Schmerz moglicherweise nicht nur Kopf-Hals-Tumor spezifische Schmerzen,
sondern generell vorliegende Schmerzen mitbeurteilt worden sind. Da das
Durchschnittsalter der Patientenkohorte in der Studie ca. 61 Jahre betragt, sind
auch anderweitig vorliegende Ursachen fur Schmerzen nicht auszuschlielen und
wurden durch die Fragebégen QLQ-C30 und QLQ-H&N35 nicht differenziert.
Beispielsweise zeigte eine Studie, dass bis zu 25,4% der Erwachsenen Uber 60
Jahren an chronischen lumbalen Ruckenschmerzen leiden (Meucci, Fassa, &
Faria, 2015). Eine andere Arbeit zeigte, dass in einer Untersuchung von 2565
Patienten im Alter von 60 Jahren und alter die Pravalenz fur das Vorliegen von
Schmerzen bei 19,5% lag und somit knapp jeder funfte untersuchte Proband in der
Studie angegeben hat, Schmerzen zu empfinden (Satghare et al., 2016).

In dieser Arbeit konnten zusammenfassend keine signifikanten Unterschiede in der
Lebensqualitat bei Kopf-Hals-Tumor Patienten nach einseitiger oder beidseitiger
Schonung der Parotis im Rahmen einer IMRT nach 24 und 60 Monaten beobachtet
werden. Eine Erklarung fur diese Ursache konnten Meyer et al. in ihrer Arbeit
gefunden haben. Die Gruppe untersuchte insgesamt 540 Kopf-Hals-Tumor
Patienten, bei welchen die Lebensqualitat ebenfalls mittels EORTC QLQ-C30 und
EORTC-H&N35 Fragebdogen erhoben wurden. Es wurde postuliert, dass eine
bessere Lebensqualitat vor oder unmittelbar nach erfolgter Bestrahlung einen
positiv pradiktiven Faktor fur das Gesamtuberleben darstellt (Meyer, Fortin, Wang,
Liu, & Bairati, 2012). Demnach ist zu vermuten, dass in dieser Arbeit die Patienten,
welche nach 60 Monaten untersucht wurden und somit ein gutes
Langzeitiberleben  erreicht haben, auch generell einen besseren
Gesundheitszustand zu Beginn der Studie gehabt haben oder weniger stark durch

Nebenwirkungen der Strahlentherapie beeintrachtigt wurden.

Es bleibt hierbei aber bei einer mutmalilichen Annahme, da in der Literatur fur
Langzeituberlebende Kopf-Hals-Tumor Patienten (langer als funf Jahre) und der
krankheitsbezogenen Lebensqualitat nur wenige Studien vorhanden sind. Viele
Langzeitstudien bilden lediglich den Zeitraum von einem Jahr ab (El-Deiry, Futran,
McDowell, Weymuller, & Yueh, 2009).
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Funk et al. konnten 2012 in ihrer Studie eine Population von 337
Langzeitiiberlebenden (Uberleben langer als 5 Jahre nach Abschluss der
Strahlentherapie) vorweisen und feststellen, dass -wie in dieser Arbeit- die
Parameter ,Pain“ und ,Social Functioning® einen langerfristigen Einfluss auf die
erlebte Lebensqualitdt hatten. Allerdings wurden nicht die gleichen
Messinstrumente wie in unserer Studie verwendet (Funk, Karnell, & Christensen,
2012).

Eine Uberpriifung der Grundvoraussetzungen zeigte, dass gemaR Studienlage
eine Parotis mit einer Gesamtdosis von weniger als 26Gy als geschont einzustufen
ist (Eisbruch et al., 1999) bzw. dass sich Parotiden mit einem appliziertem
Gesamtvolumen von weniger als 26Gy vollstandig auf den Ausgangswert
hinsichtlich der Speichelproduktion erholen konnen (Hey et al., 2011). Der gleiche
Wert wurde auch in dieser Studie fur die Beurteilung verwendet, ob eine Parotis

geschont wurde oder nicht.

In dieser Studie betrachtet und in der veroffentlichten Literatur weit verbreitet und
unbestritten galt die Schonung der Parotiden als wichtigste MalRnahme zur
Pravention einer Xerostomie (Braam et al., 2005). Die generelle Durchfuhrbarkeit
einer Parotisschonung hangt von Lokalisation und histologischem Befund des
Primarius sowie den betroffenen Lymphknotenstationen ab (Hawkins et al., 2018).
Dabei konnte von Beetz et al. gezeigt werden, dass eine Diskordanz zwischen
ansteigendem Lymphknotenstatus und der Maoglichkeit einer ipsilateralen
Parotisschonung besteht, ohne dabei die Strahlendosis zu verringern (Beetz et al.,
2014). Gleiches gilt fur Tumore der Mundhohle oder des Oropharynx aufgrund ihrer
Nahe zu den Halslymphknotenstationen Ib/ll (Robbins, 1992). Jedoch zeigten auch
einige Arbeiten, dass eine Schonung der Submandibularisdrisen eine signifikante
Verbesserung des Speichelflusses und somit Risikoreduktion flr das Erleiden einer
Xerostomie erwirken kann (Deasy et al., 2010). Moglicherweise sollte Bestandteil
folgender Studien sein, dass bei Vorliegen einer Xerostomie und der daraus
resultierenden Lebensqualitat auch die Submandibularisdrisen in die
Gesamtbetrachtung mit eingehen und nicht alleinig die Parotiden. Eine Arbeit von

Jellema et al. suggeriert, dass das Symptom ,klebriger Speichel” vor allem auf die
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Funktion der Submandibularisdrisen zuruckzufuhren ist (Jellema, Doornaert,
Slotman, Leemans, & Langendijk, 2005). Die Ergebnisse dieser Arbeit decken sich
mit einigen anderen Arbeiten, welche herausfanden, dass das Vorliegen einer
Xerostomie oder das Ausmal} der (Rest-) Funktion der Speicheldrisen nicht mit
der allgemeinen Lebensqualitat korreliert. Erklart werden konnte dies durch eine
verbesserte Schonung der Risikoorgane durch moderne IMRT-Verfahren, was die
0.9. These stutzen wurde. Hierdurch werden nicht nur die Parotiden, sondern auch
die anderen Speicheldrisen (besonders Submandibularisdrisen) und die ebenfalls
speichelproduzierende Mukosa suffizient geschont und der Einfluss auf die
Gesamtspeichelproduktion bzw. auf eine Xerostomie und die damit einhergehende
verminderte Lebensqualitat konnte nunmehr nicht primar bei den Parotiden liegen
(Mogadas et al., 2020; Ringash et al., 2005; Scrimger et al., 2007).

Zukunftige Studien mit Vergleichen zwischen einem geschonten (ein- oder
beidseitig) Kollektiv und einem nicht geschonten (keine Seite) mit der gleichen
Fragestellung unter Einbeziehung der Ubrigen speichelproduzierenden
Risikoorgane und deren Schonung sowie der dadurch subjektiv erlebten
Lebensqualitat konnten dieser Fragestellung dienlich sein. Daraus kdnnte man ggf.
Folgen fur den klinischen Alltag und die tagliche Behandlung dieser Patienten
ableiten. Moglicherweise ist im Speziellen bei der Organschonung der Parotis eine
weitere Reduktion des Grenzwertes von 26Gy notwendig, um auch subjektiv eine
bessere Lebensqualitédt zu erreichen. Moglicherweise sollten auch die Ubrigen
Speicheldrisen, insbesondere die GIl. Submandibulares im Rahmen der
Bestrahlungsplanung wenn moglich konsequent geschont werden. Dies wurde im
Beobachtungszeitraum im UKE noch nicht implementiert, ein Hinweis auf ein
besseres Outcome bzw. einer Xerostomieprophylaxe ist in der Literatur jedoch
belegt (Saarilahti et al., 2006).

Eine weitere Beobachtung dieser Studie ist, dass Patienten mit lokal-
fortgeschrittenen Kopf-Hals-Tumoren haufig mit langfristigen und belastenden
finanziellen Schwierigkeiten konfrontiert sind. Sowohl einseitig als auch beidseitig
geschonte Patienten Uberschritten in den Fragebogen nachhaltig die TCls in der

Symptomskala fur finanzielle Schwierigkeiten und der Funktionsskala fur
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emotionale Funktion. Einen Unterschied zwischen beiden Patientengruppen gab es

hierbei Uber die gesamte Studienlaufzeit nicht.

Passend hierzu publizierten Massa et al. in einer grof3en Studie mit Uber 17000
Krebspatienten, unter welchen auch Kopf-Hals-Tumor Patienten befragt wurden,
dass ein Grofteil der Kopf-Hals-Tumor Patienten essentielle finanzielle Sorgen
oder Note angegeben haben. Zudem konnte eruiert werden, dass die Mehrheit der
Kopf-Hals-Tumor Patienten bereits vor Diagnosestellung einen eher schlechteren
Gesundheitszustand und einen eher niedrigen soziobkonomischen Status haben
und somit vor Beginn an mit schlechteren Voraussetzungen in die onkologische
Therapie eintreten. Weitere kostenverursachende Faktoren bilden hierbei vor allem
Arbeitslosigkeit, medizinische Kosten / Zuzahlungen und rezeptfreie/ nicht
erstattungsfahige Arzneimittel (Massa, Osazuwa-Peters, Adjei Boakye, Walker, &
Ward, 2019).

Eine Zwischenanalyse unserer Daten hat ergeben, dass die Patienten, welche mit
einem als niedrig eingestuftem soziookonomischen Status an lokal-
fortgeschrittenen Kopf-Hals-Tumoren erkrankt sind, Uber einen Zeitraum von 24
Monaten eine Uberschreitung des TCI angegeben und damit eine Belastung durch
finanzielle Probleme beklagt haben. Patienten, welche bei gleicher Erkrankung
jedoch mit einem als hoch eingestuftem soziodkonomischen Status therapiert
worden sind, haben diese Uberschreitung des TCI nur innerhalb der ersten 12
Monate angegeben und somit eine kurzer andauernde Belastung durch finanzielle
Probleme berichtet (Tribius et al., 2018). Eine 2019 veroffentliche Studie zeigte,
dass deutsche Krebspatienten eine relevante Belastung durch finanzielle
Eigenleistungen im Rahmen der onkologischen Therapie erfahren, insbesondere
Geringverdiener sind hiervon betroffen (Buttner et al., 2019). Aulierdem fallt nach
Daten von Koch et al. die Rate der Patienten mit lokal-fortgeschrittenen Kopf-Hals-
Tumoren mit festem Arbeitsplatz bei Langzeitiberlebenden 66,8 Monate nach
Abschluss der Strahlentherapie von ca. 75% auf 33%. Auch dieser Umstand kdonnte
eine Erklarung fur die persistierend angegebene Beeintrachtigung durch finanzielle
Probleme in der erlebten Lebensqualitat darstellen (Koch, Wittekindt, Altendorf-

Hofmann, Singer, & Guntinas-Lichius, 2015).
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Als klinische Relevanz lasst sich aus dieser Arbeit ableiten, dass sich die
behandelnden Arzte bei der Beurteilung von Nebenwirkungen oder Symptomen
nicht nur auf die objektiv erhobenen Befunde verlassen sollten, sondern auch auf
die subjektive Situation eingehen muissen. Weitere Studien sind notwendig um
differenzierter zu untersuchen, was genau die Ursachen fur ein subjektiv erhobenes
Abweichen der Lebensqualitat sind. Hierbei konnten kulturelle oder
soziookonomische Faktoren sowie die Ausgangszufriedenheit mit der allgemeinen
Gesundheitssituation eine Rolle spielen. Hilfreich ware es zudem, neben der
subjektiven Einschatzung des Patienten eine vergleichbare objektive Methode
anzuwenden, die auch die interindividuellen Unterschiede der Einschatzung z.B.
einer Xerostomie durch den Therapeuten egalisieren kann. Es ist in der Literatur
bekannt, dass die Arzte die Lebensqualitat bei Kopf-Hals-Tumoren und somit die
Auspragung bestimmt Symptome abweichend zur Selbsteinschatzung der
Patienten einschatzen (Blazeby, Williams, Alderson, & Farndon, 1995). Eine
Moglichkeit, dies zu validieren, ware z.B. eine ,Xerostomie“ durch Messung des
Speichelflusses objektiv. zu messen. Hierzu konnte eine Provokations-
Speichelmessung oder aber auch eine Speicheldrisenszintigraphie durchgefuhrt
werden. Fur letztgenannte Methode konnten Munter et al. nachweisen, dass eine
besonders niedrige interindividuelle Ergebnisabweichung sowie eine gute
Reproduzierbarkeit der Ergebnisse erreicht werden kann (M. W. Munter et al.,
2004).

Moglich ware, dass auch interindividuelle Anpassungskapazitaten fur die
unterschiedlich empfundene bzw. vorliegende QoL verantwortlich sein konnten.
Jellema et al. fanden heraus, dass eine kontralateral geschonte Parotis eine
gewisse Fahigkeit hat, die Funktion der ipsilateral nicht geschonten Parotis zu
kompensieren (Anke Petra Jellema et al., 2007). Interessant ware es zu wissen,
wie stark diese Kompensation tatsachlich ausfallt und ob ein Zusammenhang
zwischen Restfunktion der ipsilateralen Parotis, Kompensationsfahigkeit der

kontralateralen Parotis und empfundener Lebensqualitat besteht.

Eine Einschrankung der Studie bildet das zum Ende hin kleiner werdende

Patientenkollektiv. Von 245 Patienten, welche initial fur die Studie rekrutiert werden
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konnten, sind nach Ablauf von 60 Monaten noch 60 Patienten (entspricht 24,5%)
aktiv. Dieser Umstand spiegelt den allgemeinen Krankheitsverlauf sowie die zu
erwartende Langzeituberlebensrate gut wider, so wie sie bei dieser malignen
Erkrankung zu erwarten ist. Auf der anderen Seite ist eine Starke dieser Arbeit das
Langzeit Follow-up Uber 60 Monate, da es (wie oben beschrieben) nur wenige
Studien gibt, welche sich bei Kopf-Hals-Tumor Erkrankungen mit Lebensqualitat

Uberhaupt Uber einen so langen Zeitraum erstrecken.

Schlie3lich sollte man berucksichtigen, dass es bisher nur wenige Arbeiten zu
Langzeituberlebenden Kopf-Hals-Tumor Patienten gibt und somit die Ableitung
einer klinischen Relevanz fur die Gesamtheit aller Patienten dringend weiterer

Forschungsarbeit bedarf.

5 Zusammenfassung

5.1 Deutsche Ausfiihrung

Durch Anwendung der intensitatsmodulierten Strahlentherapie konnen bei der
Bestrahlung von Kopf-Hals-Tumoren umliegende Risikoorgane geschont werden,
wahrend die Dosis im Zielvolumen homogen appliziert werden kann. Durch die
Schonung von Risikoorganen wie z.B. der Parotiden kann eine signifikante
Reduktion von radiogenen Nebenwirkungen und damit eine verbesserte
Lebensqualitat erreicht werden (Hawkins et al., 2018; Rathod et al., 2013; Tribius
& Bergelt, 2011). Trotz der groRen technologischen Entwicklungen in der Planung
und Applikation von Strahlentherapie ist bei Patienten mit lokal fortgeschrittenen
Kopf-Hals-Tumoren die Mundtrockenheit (Xerostomie) eine haufige radiogene
Nebenwirkung. Haufig wird damit einhergehend eine Verschlechterung der
subjektiv empfundenen Lebensqualitat berichtet. Ziel dieser Arbeit ist es zu

untersuchen, ob sich bei einseitiger oder beidseitiger Schonung der Parotiden
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durch Reduktion der Langzeittoxizitat eine Verbesserung der Lebensqualitat
erzielen lasst. Hierzu wurde ein Patientenkollektiv mit n=138 Teilnehmern mit lokal-
fortgeschrittenen Kopf-Hals-Tumoren, bei denen entweder eine einseitige (n=75)
oder beidseitige (n=63) Schonung der Parotis im Rahmen einer IMRT erfolgt ist, zu
definierten Zeitpunkten (nach 3, 24 und 60 Monaten) Uber einen Zeitraum von
insgesamt 60 Monaten nachuntersucht. Dabei wurden die radiogenen
Nebenwirkungen auf der einen Seite durch einen Arzt (nach RTOG Kriterien)
eingeschatzt und auf der anderen Seite die empfundene Lebensqualitat der
Patienten mit den EORTC Lebensqualitatsfragebogen (EORTC QLQ-C30 und
QLQ-H&N35) erhoben. Mittels ANCOVA wurde jeweils fur den Zeitpunkt 24 und 60
Monate nach Ende der Bestrahlungstherapie ein Vergleich mit der Lebensqualitat
3 Monate nach Ende der Strahlentherapie als Kovariate hergestellt. Drei Monate
nach Abschluss der Bestrahlung zeigten sich nach Auswertung des EORTC QLQ-
C30 die Parameter Physical Function, Emotional Function, Fatigue, Nausea /
Vomiting, Pain, Dyspnea und Financial Problems ober- bzw. unterhalb der
Grenzwerte fur klinische Relevanz (TCls) und waren somit klinisch signifikant
einschrankend. Bei der Auspragung der Symptomparameter nach EORTC QLQ-
H&N35 konnten ebenfalls keine signifikanten Unterschiede der beiden
Patientengruppen (einseitig vs. beidseitig geschont) gezeigt werden. Es war zu
beobachten, dass in beiden Kohorten die Symptomlast ahnlich ansteigt und im
Beobachtungszeitraum mit annahernd gleicher Dynamik abfallt. Nach 60 Monaten
zeigte sich, dass die Patienten unabhangig von ein- oder beidseitiger
Parotisschonung ahnlich ausgepragte Einschrankungen der Lebensqualitat
angegeben haben. Sowohl die Akut- und Spattoxizitat als auch die Lebensqualitat
zeigten sich statistisch nicht signifikant unterschiedlich. Beide Gruppen gaben
jedoch wahrend des gesamten Studienverlaufs an, dass Schmerzen und finanzielle

Belastungen ihre Lebensqualitat einschranken.

Diese Arbeit zeigt, dass langzeituberlebende Kopf-Hals-Tumor Patienten nach
IMRT unabhangig von einer einseitigen oder beidseitigen Schonung der Parotiden
ein ahnliches Nebenwirkungsprofil aufweisen und in ihrer Lebensqualitat nicht
signifikant unterschiedlich eingeschrankt sind. Auffallend ist jedoch, dass die

Patienten beider Gruppen Uber den Zeitraum von 60 Monaten Schmerzen und
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finanzielle Belastungen angegeben haben, was die Lebensqualitat negativ
beeinflusste. Zukunftige Studien sollten den Zusammenhang zwischen
empfundener Lebensqualitat und erhobener Toxizitat weiter untersuchen, um
daraus Folgen fur den klinischen Alltag ableiten zu konnen. Diese Studie zeigt
Hinweise darauf, dass langzeitiberlebende Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren
einerseits von fruhzeitigen Unterstutzungsmallnahmen profitieren und dadurch die
emotionale und finanzielle Belastungen gemildert werden konnten, was potentiell

die Lebensqualitat und das Outcome verbessern kdnnte.

5.2 Englische Ausfuhrung

By using intensity-modulated radiation therapy, surrounding organs at risk can be
spared when irradiating head and neck tumors, while the dose can be applied
homogeneously in the target volume. With the protection of risk organs such as of
the parotids, a significant reduction in radiogenic side effects and thus an improved
quality of life can be achieved (Hawkins et al., 2018; Rathod et al., 2013; Tribius &
Bergelt, 2011). Despite major technological advances in treatment planning and
application of radiation therapy, dry mouth (xerostomia) is a common radiation
induced side effect in patients with locally advanced head and neck tumors which
is frequently associated with a deterioration of QOL. The aim of this work is to
investigate whether sparing of the parotid tissue (unilateral or bilateral) can improve
quality of life by reducing long-term toxicity. For this purpose, a group of patients
with n = 138 participants with locally advanced head and neck tumors, in whom
either unilateral (n = 75) or bilateral (n = 63) protection of the parotid was performed
during IMRT, was examined at defined times (3, 24 and 60 months after radiation
treatment) for a total of 60 months. The toxicity was assessed by a physician
(according to RTOG criteria) and quality of life was reported by patients using the
EORTC quality of life questionnaires (EORTC QLQ-C30 and QLQ-H & N35). Using
ANCOVA, a comparison was made with the quality of life 3 months after the end of

-113 -



radiation therapy as a covariate for the time points 24 and 60 months after end of
the radiation therapy. Three months after completing IMRT, evaluation of EORTC
QLQ-C30 showed that the parameters Physical Function, Emotional Function,
Fatigue, Nausea/ Vomiting, Pain, Dyspnea and Financial Problems were above or
below the limit values for clinical relevance (TCIs). According to the EORTC QLQ-
H & N35, symptom parameters showed no significant differences between the two
patient groups (unilateral vs. bilateral sparing). It was observed that the symptom
burden increased similarly in both cohorts and decreased with almost the same
dynamics during the observation period. Sixty months after IMRT, it was shown that
the patients reported similarly perceived symptoms and impairments of quality of
life regardless of unilateral or bilateral parotid protection. There was no statistically
significant difference between the symptoms (acute and late toxicity) and the quality
of life. However, both groups reported throughout the course of study that pain and
financial problems reduce quality of life. This work shows that long-term surviving
head and neck cancer patients after IMRT have a similar side effect profile
regardless of unilateral or bilateral sparing of the parotid glands and that their quality
of life is not significantly different. It is striking, however, that patients in both groups
reported pain and financial stress over the period of 60 months after IMRT, which
had a negative impact on quality of life. Future studies should further investigate
the differences between patient reported quality of life and physician-rated toxicity

in order to be able to derive consequences for everyday clinical practice.

This study shows that long-term surviving patients with head and neck cancer might
potentially benefit from early intervention and support in financial matters and
emotional issues within survivorship programs. Eventually these measures might

have a positive effect on outcome.
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Abstract

Purpose Intensity modulated radiation therapy (IMRT) enables radiation oncologists optimal
sparing of organs at risk while achieving homogeneous dose distribution in the target volume.
Despite great advances in technology xerostomia is one of the most detrimental long-term side
effects after multimodal therapy in patients with locally advanced head and neck cancer. This
prospective observational study examines the effect of parotid sparing on quality of life in long-
term survivors.

Patients and methods 138 patients were grouped in unilateral (n=75) and bilateral (n=63)
parotid sparing IMRT and questioned at 3, 24 and 60-months follow-up using the European
Organization for Research and Treatment of Cancer QLQ-C30 and QLQ-H&N35
questionnaires. Treatment related toxicity was scored according to the RTOG/EORTC toxicity
criteria. Patients’ QoL 24 and 60 months after IMRT was analysed by ANCOVA using baseline
QoL (3 months after IMRT) as covariate.

Results Patients with bilateral and unilateral parotid sparing IMRT surviving 60 months

experience similar acute and late side effects and similar changes in QoL. Three months after
IMRT physical and emotional function as well as fatigue, nausea and vomiting, pain, dyspnea
and financial problems are below (function scales) or above (symptom scales) the threshold
of clinical importance. In both groups, symptom burden (EORTC H&N35) is high independent
of parotid sparing three months after IMRT and decrease over time in a similar pattern. Pain

as well as financial function remain burdensome throughout.

Conclusion Long-term HNC survivors show a similar treatment-related toxicity profile
independent of unilateral vs. bilateral parotid sparing IMRT. Sparing one or both parotids has
no effect on global QoL nor the magnitude in changes of function and symptom scales over
the observation period of 60 months. The financial impact of the disease and its detrimental
effect on long-term QoL pose an additional risk to unmet needs in this special patient
population. These results suggest that long-term survivors need and most likely will benefit

from early medical intervention and support within survivorship programs.
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Introduction

Radiation therapy, with or without concurrent systemic therapy, is an integral part of modern
multimodal therapy for patients with locally advanced head and neck cancer (LAHNC) [1]. It
is well known that radio(chemo)therapy (R(C)T) can induce severe acute and late side
adverse effects to normal tissues surrounding the target volume, such as mucositis,
dysphagia, xerostomia, pain, dysgeusia, and muscular fibrosis. Reducing acute and late
radiation- induced toxicity has become a goal in advancing radiation therapy technology.
Compared to 3D- conformal radiation (3D-CRT) the introduction of intensity modulated
radiation therapy (IMRT) has resulted in reduced treatment- related toxicity and improved
quality of life (QoL) in head and neck cancer (HNC) patients [2-5]. The detrimental effect of
treatment on QoL in patients with LAHNC is often due to xerostomia. [6, 7]. During the
radiation treatment planning process sparing of critical structures, such as swallowing
muscles [8], oral mucosa with its minor salivary glands, submandibular and parotid glands,
should be prioritized outside the target volume without compromising curative dose
distribution [9, 10]. To maintain parotid gland function a mean dose of <26 Gy given with
conventional fractionation has been generally accepted [11, 12]. It has been postulated that
with conventional fractionation acute effects have a high a/f ratio and late damage
(dependent on stem cell recovery) has a low a/B ratio [13-15]. Furthermore, it has been
shown that sparing of both parotid glands results in less observer- rated toxicity compared to
only unilateral gland sparing [10, 16]. Reduced salivary function can result in severe chronic
morbidity, such as dysphagia, aspiration, long-term feeding tube dependence, and dental
decay [10, 17]. There are data reporting that physician- rated toxicity is consistently lower
than patient reported symptoms [18, 19]. It is unclear whether comprehensive bilateral
parotid sparing IMRT translates into a better patient reported long-term QoL compared to

patients in whom only one parotid gland could be spared.

Therefore, the purpose of the study was twofold: 1) whether bilateral parotid sparing results in

less acute and late physician rated toxicity compared to only unilateral sparing and 2) whether
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bilateral parotid sparing RT results in improved long-term QoL compared to patients with only

unilateral parotid sparing treatment.
Patients and methods
Study design

Before radio(chemo)therapy, (R(C)T) the radiation oncologist enrolled eligible patients into a
prospective observational study. Eligible patients with LAHNC had to have MO disease,
squamous cell histology, no contraindication to R(C)T, a could complete the QoL
questionnaires and be compliant to follow-up appointments. QoL was measured at the end of
IMRT and at 3 months, 12-, 24- and 60-months follow-up. Questionnaires were self-completed
in the physician’s office at the time of the follow-up visit.

IMRT dose prescription followed the recommendations of the ICRU (Intermational Commission
on Radiation Units and Measurement) report 83 [16]. In summary, 50% of the planning target
volume (PTV, Dso%) received the prescribed dose (98% of the PTV received 95% of the
prescription dose, Dgs%). Radiation- sensitive structures were contoured and a margin of 2 mm
was applied. Depending on tumor site and nodal disease the dose constraints applied to the
parotid glands and oral cavity/ pharyngeal structures/ larynx were <20 Gy and <30-36 Gy
(mean dose), respectively. In the primary setting, a total dose of 70 Gy was given with 5
fractions per week at 2 Gy per fraction [20-22].In the adjuvant setting patients received a total
dose of 60-66 Gy at 2 Gy per fraction and if indicated, risk -adapted concurrent RCT was
applied with cisplatin weekly with 30 mg/m? or 100 mg/m? every 3 weeks.

This study focuses on long term late effects of radiation treatment depending on gland sparing
and analyzes follow up measurements at 3 months, 24 and 60 after completion of radiation
treatment. Since QoL and late effects may be associated with acute side effects of R(C))T
measurements 3 months after end of radiation treatment were included as covariates in the

analyses [23].
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Sampling

Twenty-four months after radiation treatment, 162 patients had completed the QoL
questionnaires at the 24 months follow-up; 24 patients had to be excluded because they
underwent one-sided parotidectomy during their surgery. Thus, the sample size to be analyzed
at the measurement time point 24 months after radiation treatment consisted of n=138 patients.
At the 60 months follow-up, 72 patients had completed the QoL questionnaires; 12 cases had
to be excluded due to lack of information on gland sparing (n=7) or gland sparing was not
feasible (n=5) and 1 patient due to not participating at the 24 months’ measurement. Thus, the
sample size analyzed at the measurement point 60 months radiation treatment consisted of
n=59 patients. Approval was obtained from the local ethics committee. All patients provided

written informed consent.

Measurements

Sociodemographic and medical variables

Patients completed self-report questionnaires on their age, sex, marital status, education level,
occupation, and monthly household net income. Disease and treatment-related variables
(tumor diagnosis, tumor and nodal classification, body mass index (BMI), Karnofsky
Performance Status (KPS), pretreatment hemoglobin level, previous therapy, gland sparing
etc.) were documented by the senior radiation oncologist who also recorded acute and late
radiation toxicity according to RTOG/ EORTC toxicity criteria at each follow up visit [23-26].

Routine HPV-testing was not conducted during the study period.

Quality of life

General cancer-related quality of life (QoL) was assessed with the German version of the
European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-
Core 30 (EORTC) QLQ-C30 [27]. The questionnaire includes 30 items which are the basis for
the global quality of life scale and five function scales (emotional, physical, cognitive, social,

and role functioning) as well as nine symptom scales of cancer-related symptoms (fatigue,
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nausea and vomiting, pain, dyspnea, insomnia, appetite loss, constipation, diarrhea, financial
difficulties). In addition to the core module the EORTC Head and Neck Module H&N35 was
applied to assess cancer-related QoL specific to head and neck cancer patients [28]. The
module consists of 35 items, from which 13 multi- or single item symptom scales can be
calculated (pain, swallowing, senses, speech, social eating, social contact, and sexuality,
problems with teeth, problems opening mouth, dry mouth, sticky saliva, coughing, felt ill).
Further, the questionnaire includes five yes/no items (use of painkillers, nutritional
supplements, feeding tube, weight loss, and weight gain).

Both the core questionnaire and the head and neck module were scored and calculated in
accordance with the EORTC scoring manual [29]. Function and symptom scales are calculated
resulting in a possible scale range from 0-100 in each scale with higher scores indicating better
functioning or higher symptom burden respectively. A score difference of 10 or more points is
generally considered to be clinically relevant [30]. Recently thresholds for clinical importance
to improve interpretation of EORTC QLQ-C30 scores in clinical practice and research have
been suggested [31]. Both EORTC QLQ-C30 and H&N35 have been shown to be valid and

reliable QoL measurement instruments in patients with head and neck cancer [32-34].

Data analyses

All data were analyzed using SPSS (Windows) Version 18.0 (IBM Corporation, Armonk, New
York, USA). Missing data in the EORTC-QLQ C30 and H&N35 module questionnaires were
treated as determined by the EORTC scoring manual. Descriptive analyses were performed
to examine sociodemographic and medical characteristics of the sample. Patients with
unilateral vs. bilateral parotid gland sparing were compared using T-Test for metric variables
and chi-square for categorical variables.

For the comparison of general cancer-related QoL and head and neck cancer-specific QoL in
patients with unilateral vs. bilateral parotid gland sparing IMRT, 24- and 60- months after
radiation treatment, univariate analyses of covariance (ANCOVA) were conducted for all
function and symptom scales using baseline QoL (3 months after radiation treatment) as a

covariate. As effect size in relation to the comparisons of means between groups we calculated
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partial eta-squared. Effect sizes are categorized as small (partial eta’= 0.01), medium (partial

eta?= 0.06), and large (partial eta’= 0.14), as suggested by Cohen [35].

Nonresponder analysis at 60 -months after radiation treatment

Out of the 138 patients, that completed the measurement 24- months after end of radiation
treatment, 63 were still alive at 60- months after the end of radiation treatment (59 of those
had answered the QoL questionnaire at both measurements), 18 had died between these
measurements, one patient was alive but had changed clinics and attended follow-up care
elsewhere and 56 were lost to follow up. In order to assess differences between responders
and non-responders at the late measurement (60- months after end of radiation treatment)
those that attended the measurement 24- months after radiation treatment but did not attend
the measurement 60 months after radiation treatment (n=79) were compared with regard to
sociodemographic and medical variables with those that did attend both measurements
(n=59). Those that did not participate in the measurement 60- months after end of radiation
treatment (n=79) had a higher tumor stage at diagnosis (UICC IlI/IV: 55% vs. 36% in those
that did attend both measurements, p=.021), had significantly less often undergone surgery
(62% vs. 80%, p=.026) and had significantly more often been retired (49% vs. 40%, p=.045).
In all other medical or sociodemographic variables, the samples did not differ (Supplemental
data Table 1).

Results
Patients

Out of 138 patients participating in the measurement 24- months after radiation treatment 75
(54%) had received unilateral parotid gland sparing IMRT and 63 (46%) had received bilateral
parotid gland sparing treatment. The majority of the sample was male (70%) and the median
age at inclusion in the study was 61 -years. Those that had received unilateral parotid gland
sparing radiation treatment differed from those that had received bilateral parotid gland sparing
radiation treatment with regard to tumor site: patients with unilateral parotid gland sparing had

been more often been diagnosed with tumors of the oral cavity (36%) or the oropharynx
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(49.3%), while those with bilateral parotid gland sparing were more often diagnosed with
tumors of the hypopharynx or larynx (38.1%; p<.001). Further, patients with unilateral parotid
gland sparing had more often been diagnosed with a higher nodal classification (68% vs. 44%
with N2/3, p=.005), had more often undergone surgery (79% vs. 59%, p=.011) and had a lower
pre-treatment hemoglobin level (11.7 vs. 12.3, p=.037). Samples did not differ with regard to
tumor classification, alcohol or nicotine consumption or with regard to age, sex, marital status

or any other sociodemographic variable (Table 1).

Quality of life and physician rated side effects

In the patient group with unilateral parotid sparing, IMRT descriptive analyses on the course
of quality of life scores (EORTC QLQ-C30) from 3 months to 24- and to 60- months after R(C)T
revealed that QoL at the end of the acute toxicity phase (3 -months) with regard to the physical
and emotional function scales as well the symptoms fatigue, nausea and vomiting, pain,
dyspnea and financial problems reached the thresholds of clinical importance (TCl), as
recently suggested by Giesinger and colleagues [31]. At 24 -months’ physical and emotional
function remained below the threshold of clinical importance (TCI; low function scales = bad/
worse) and pain, dyspnea and financial problems above the TCI (high symptom scales = bad/
worse). At the 60 months’ measuring time point all function scales improved and score above
the TCI (good/ better); only the symptom scales dyspnoea and financial problems were above
the TCI (Supplemental data, panel 1).

In the group with bilateral parotid -sparing IMRT 3 months after treatment, the function scales
physical, role and emotional function reached the TCI and physical and emotional function
remained below the TCI throughout the observation period. The symptom scales fatigue,
nausea and vomiting, pain, dyspnea and financial problems scored above the TCI three
months after completion of treatment. For both groups, only dyspnea and financial problems
continued to be above the TCI until 60 months after R(C)T (Table 2, Supplemental data, panel
1).

With regard to head and neck cancer specific quality of life (EORTC-H&N35), mean scores in

both groups decreased from 3 months to 24 months after radiation in nearly all symptom
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subscales by a clinically relevant degree (by more than 10 points: pain, swallowing, senses,
social eating), except the teeth symptom scale where mean scores increase by 12.9 points
(unilateral) and by 12 points (bilateral). For the subscale dry mouth, the symptom score
decreased in the group with unilateral gland sparing by 9.4 points compared to the group with
bilateral gland sparing treatment by 22 points (Table 2, Supplemental data, panel 2).

From 24- months to 60- months after end of radiation, mean scores in most scales did not
change at a clinically significant level (5-10 points for a “little” change) as defined by Osoba
and colleagues [36] except for sexuality (plus 9.6 points), opening mouth (plus 6.6 points) and
coughed (plus 8.7 points) in the bilateral gland sparing group and teeth (plus 8.4 points) and
coughed (plus 5.5 points) in the unilateral gland sparing group (Table 2, Supplemental data,
panel 2).

Except for the subscale “dry mouth” where patients with unilateral gland sparing reported
higher symptom burden than those with bilateral gland sparing (mean values 58.6 vs. 45.2,
p(ANCOVA)=.018) 24 months after R(C)T none of the mean differences between the two
groups reached statistical significance at 24-or at 60- months after R(C)T (Table 3). This finding
did not correspond to the physician-rated side effects 24- months after end of radiation
treatment where physicians did not find any difference with regard to xerostomia between the
two groups and considered 59% of the patients in both groups to not have any xerostomia. In
none of the physician-rated acute and late side effects was any difference found between
bilateral vs. unilateral parotid gland sparing during the observation period, except for the
mucositis rating 3 months after R(C)T where physicians rated symptoms lower for patients with

bilateral gland sparing (Table 4).

Discussion

The purpose of the study was 1) to describe physician-rated long-term radiation-induced
toxicity in patients with LAHNC depending on bilateral vs. unilateral parotid gland sparing RT
and 2) whether bilateral parotid sparing IMRT translates into a better patient reported outcome-

QoL outcome compared to patients who had unilateral parotid sparing.
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HNC patients share many of the challenges of survivorship with other cancer survivors,
including the risk of recurrence, second primary tumors as well as late treatment related toxicity
and functional deficits [37-40].

The patient cohort of this study represents in its characteristics the general HNC patient
population with its median age of 61 -year with a male predominance of 70% [41].
Xerostomia is an important acute and late side effect after R(C)T in HNC patients affecting
daily life [7]. Studies have shown that QoL is adversely affected by xerostomia [5, 42-44].
Conversely, others did not observe a correlation between QoL and xerostomia [45].
Approximately 20 -years ago, when IMRT became widely available, many groups have shown
that parotid glands can be spared without compromising dose distribution and local control
rates. Contrary to these results it has been reported that sparing both parotid glands results in
less observer-rated toxicity [10, 46, 47]. In a previous subgroup analysis of the present study
it has been shown that with a median follow-up of approximately one year bilateral parotid
sparing did result in less xerostomia, dysphagia and decreased dependency for gastrostomy
feeding tubes [10]. With a longer follow-up this observation seems to be no longer reproducible.
In the present patient population with a follow-up of 60- months after the end of radiation, there
was no difference in physician -rated or patient- reported dysphagia or xerostomia in the acute
or late toxicity phase. The only relevant difference observed at the end of the acute toxicity
phase was seen in the rate of physician-rated mucositis with more patients in the group of
unilateral parotid gland sparing having grade 1 and 2 mucositis at the first follow up 3- months
after completion of R(C)T, which did not have an impact on QoL. Nearly half of the patients
with unilateral gland sparing have grade 1 and 2 oral mucositis which is in agreements with
reports where nearly all patients have oral mucositis early after IMRT independent of RT
technique or concomitant chemotherapy with a strong drop in QoL [48]. In agreement with
previous reports, in this study, by 3- months after IMRT most patients in both groups
experienced progressive resolution of their physician- rated acute side effects except for
xerostomia. With sparing both parotid glands most likely the dose to the oral mucosa was lower

resulting in less grade 1 and 2 mucositis in this group [49, 50].
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For this patient population differences in function scales and symptoms scores did not reach
significance for both groups at the 24- and 60- months-time point after R(C)T except the
symptom subscale dry mouth, where patients with unilateral gland sparing reported
significantly higher symptom burden than those with bilateral gland sparing 24- months after
therapy, while symptom burden did not significantly differ between groups after 60- months
after therapy (Table 3). This does not correspond to the physician rated xerostomia at the 24-
months-time point where physicians report equal symptom levels in both groups. This disparity
confirms, that in general, there is a low correlation between patient reported and physician
rated xerostomia [9, 51]. Sommat et al. evaluated clinical and dosimetric predictors for
physician- rated and patient -reported xerostomia in 172 patients with nasopharyngeal cancer
[18]. As in the present study xerostomia was rated based on the RTOG morbidity score and
patient- rated dry mouth and sticky saliva based on the EORTC QLQ-HN35 questionnaire at
the study endpoint of 24 months after completion of IMRT. The correlation between observer
rated and patient- reported outcome was weak. Although the group did not differentiate
between uni- or bilateral parotid gland sparing they could not find a dose-effect relationship
between xerostomia and dose to the parotid gland. As in this study parotid gland sparing had
no effect on physician- rated xerostomia at any time-point while patient- reported dry mouth
was worse 24 months after IMRT with unilateral parotid gland sparing.

The study did not show significant differences in QoL between the uni- and bilateral gland
sparing groups either at 24 -or at 60- months after parotid -sparing IMRT except for dry
mouth. This phenomenon might be explained by Meyer et al. [52], who studied 540 HNC
patients in a randomized trial also using the EORTC QLQ-C30 and the EORTC-H&N35
instruments. This group concluded that baseline or early post-treatment health related QoL is
a predictor for survival in patients with LAHNC. It could be that long -term survivors, as in this
population with a 60- months- time point are those with better health status/ less treatment -
related detrimental effects on QoL. It is challenging to defend this assumption because long-
term data beyond 5 -years on QoL in HNC patients is still scarce. There are numerous “long-

term” reports presenting QoL and toxicity measuring time points of one year [53]. In 2012
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Funk et al. reported long-term health-related QoL in 337 survivors of HNC [54]. Long-term
was defined as a minimum of 5- years. Other QoL measurement instruments were used but
as in our study pain and social functioning were reported to be continuously burdensome to
long-term survivors 5 -years and longer after completion of radiation therapy. Substantial

pain was reported by 17% of patients and social disruption had the highest mean score in
80% of patients. Also, the results here confirm reports by several investigators, who
concluded a lack of correlation between xerostomia or salivary gland function and overall
QoL measures. A possible explanation could be that with advanced technology in HNC IMRT
and increased acceptance of contouring guidelines to spare not only the parotids but also
submandibular salivary glands as well as minor salivary glands (i.e. oral mucosa), that
sparing parotids itself has lost its impact on QoL [8, 45, 55].

The feasibility of salivary gland sparing depends on the primary site as well as tumor and nodal
classification [16]. Comparable to this study population Beetz et al. showed that with increasing
nodal classification sparing of the ipsilateral parotid gland is often not possible without
compromising on the initially prescribed dose [56]. This applies for primary tumors located in
the oral cavity or in the oropharynx because of the proximity to lymph node levels Ib/ll [57].
From the first follow- up (3- months after treatment) to 24- months some function scales
(physical and emotional function) have changed below and some symptom scales (fatigue,
nausea and vomiting, pain, dyspnea and financial problems) above the threshold for clinical
importance (TCI) [31]. At the 24- and 60-months follow-up function and symptom scales do not
reach clinical relevance. Giesinger et al. who first defined the threshold of clinical importance
(TCI) looked at almost 500 patients including 7.9% with HNC, throughout Europe and
concluded that with the TCI the EORTC QLQ-C30 is one of the most robust measuring tools
to assess functional health, symptoms and global QoL. As in this study, similar changes in QoL
over time have been reported and are in line with previous reports suggesting that rehabilitation
after multimodal treatment for LAHNC can take a year or more [7, 56, 58]. One of the more
critical findings of the study is, that LAHNC seems to be associated with financial issues for

the majority of patients. Patients in both groups scored the symptom subscale emotional and
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financial problems above the TCI [31] throughout the study period. There was no difference
between the groups at the follow up time points. According to work by Massa et al. who
reviewed and compared the financial burden in a total of more than 17.000 patients, including
patients with HNC, and patients with other cancers, the financial burden for HNC patients is
substantial. Traditionally the majority of HNC patients have a poorer health status as well as a
low socioeconomic status (SES) prior to their diagnosis and are therefore start underprivileged.
Costs caused by unemployment, medical expenses/ co-payments with prescriptions and over
-the- counter drugs are an additional burden to these patients [59].

In an earlier analysis of the study, the data showed that patients with low SES and LAHNC
score financial problems above the TCI during the observation period of 24- months after IMRT
while in patients with high SES the score drops below the TCI by 12 -months [60]. In a recent
study in a population of German cancer patients the out-of-pocket-payments in cancer patients
were significant and the researchers concluded that these payments are an additional burden
to cancer patients, especially certain subgroups, like low income groups [61]. Also, according
to Koch et al. the rate of employment in German long-term surviving HNC patients drops from
three-fourth before diagnosis to one-third at an average of 66.8 months after treatment, which

might also be an indicator for decreasing scores for financial function [62].

Critical comments

Some limitations of the present study should be considered. The remaining study sample size
at the 60 -months time point was relatively small, which is inherent to the nature of the disease.
Nonetheless, one of the strengths of this study is the long follow-up interval of 60 -months with
completed QoL questionnaires at all three time points. Observational studies, while less
rigorously controlled than randomized trials, have the advantage of more accurately reflecting
daily clinical practice. Before any treatment commenced all patients were reviewed in a
multidisciplinary tumor board. Diagnostic and therapeutic interventions were standardized and

performed in a single institution.
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Conclusion

This analysis has demonstrated that patients with LAHNC treated with IMRT surviving 5 -years
experience treatment- related physician- reported toxicity to a similar extent, independent of
sparing of one or both parotid glands. Unilateral or bilateral parotid sparing RT does not seem
to impact the magnitude in change of QoL, however after 60 -months xerostomia- related
issues (dry mouth and sticky saliva) persist in both groups. Most symptom scores are nearly
stable between 24- and 60- months after parotid- sparing IMRT while emotional function is
decreased. The financial impact of the disease and the associated burden of medical
expenses, out-of-pocket-payments and co-payments pose an additional risk to unmet needs
in this special patient population and their long-term QoL. For interpretation of the results
defined TCI’s for the EORTC QLQ-H&N35 would be helpful to determine clinical relevance.
The results of the study suggest that long-term survivors will most likely will benefit from early

medical intervention as well as emotional and financial support within survivorship programs.
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Supplemental data, Panel 1:

Quality of Life at 3, 24 and 60 months after parotid sparing IMRT (EORTC QLQ-C30) including
the threshold for clinical importance (TCl) as proposed by Giesinger et al. [31]
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Constipation
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Supplemental data, Panel 2:
Quality of Life at 3, 24 and 60 months after parotid sparing IMRT (EORTC QLQ-H&N35)
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6.2 Fragebogen und Therapieprotokolle

Universitatsklinikum I
Hamburg-Eppendorf

Strahlentherapie
Ambulanzzentrum Code-Nr.:

in Kooperation mit dem Institut und Poliklinik fir
Medizinische Psychologie

Lebensqualitat

bei Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren

Basisbefragung:

Vor der Bestrahlung
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A Personliche Daten

Al geb Monat Jahr
Geburtsdatum (nur Monat und Jahr)
o= Geschlecht O weiblich O mannlich
" Nationalitat Q deutsch O anderes: nat2
@ Familienstand
ledig it C;/erheéirr]atetrt verheiratet hied itwet
(nie verheiratet) (mit dem Ehepartner (in Trennung lebend) geschieden  verwitwe
zusammenlebend)
a Q. seit D Q.. seit = Q. seit» O .seit=d» »
(Datum) fam2
" Haben Sie zur Zeit einen festen Partner? Qja... Qnein...seitd» -
(Datum) part2
‘%z Wie viele Kinder haben Sie? Anzahl Q keine Kinder
A2 Wie viele Personen leben insgesamt in lhrem Haushalt, Sie selbst eingeschlossen?
Zahlen Sie dabei bitte auch Kinder mit und tragen Sie die Anzahl ein.
wohnt  insgesamt & Personen, davon =& & > unter 18 Jahre alt
Wie hoch ist das monatliche Nettoeinkommen lhres Haushalts insgesamt?
A3 Nettoeinkommen: Die Summe aus Lohn/Gehalt/Einkommen usw., nach Abzug von Steuern
und Sozialabgaben.
neto [ bis unter 500 € O 2000 € bis unter 3000 €
QO 500 € bis unter 1000 € O 3000 € bis unter 4000 €
QO 1000 € bis unter 2000 € O 4000 € und mehr
’f‘“‘f‘ Sind Sie Hauptverdiener / Hauptverdienerin Ihres Haushaltes? Qja UOnein
A5 Welches ist Ihr héchster A6 Welches ist Ihr héchster
st Schulabschluss? asbt  perufsqualifizierender Abschluss?
O ohne Schulabschluss abgegangen O  kein berufsqualifizierender Abschluss
abgeschlossene Lehre
O Haupt-/Volksschulabschluss O (beruflich-betriebliche Ausbildung)
. . Handelsschule/Berufsfachschule
O  Realschulabschluss/Mittlere Reife a (beruflich-schulische Ausbildung)
a Abschluss der Polytechnischen a Abschluss an Fachschule, Meister-,
Oberschule 10. Klasse (vor 1965: 8. Klasse) Technikerschule, Berufs- oder Fachakademie
[ Fachhochschulreife U Fachhochschulabschluss, Ingenieurschule
Allgemeine/fachgebundene
Q Hochschulreife/Abitur O Hochschulabschluss
O andere: &~ sz | O andere: & ausb2
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wi_ty

Sind Sie zur Zeit erwerbstitig?
(Bitte auch ausfiillen, wenn Sie zur Zeit krankgeschrieben sind.)

Q ja, Vollzeit

Q ja, Teilzeit, und zwar ____ Stunden/Woche w2 v

O nein, arbeitslos/erwerbslos seit .. w3_ty

Q nein, in Ausbildung/Umschulung

O nein, in Rente wegen verminderter Erwerbsfahigkeitseit . . wa_ty
U nein, in Altersrente

O sonstiges: w5_ty

A7

arb

Welche berufliche Position nahmen Sie vor lhrer Erkrankung ein?
(Falls Sie arbeitslos, berentet oder aus anderen Griinden erwerbsunfahig waren bzw. sind,
geben Sie bitte Ihre letzte Position an.)

Arbeiter(in): ang  Angestellte(r) mit vea  Beamtin/Beamter

Q ungelernte(r) Q einfacher Tatigkeit Q im einfachen Dienst
Q angelernte(r) Q schwieriger Tatigkeit Q im mittleren Dienst

Q Facharbeiter(in) O leitender Tatigkeit O im gehobenen Dienst
Q Vorarbeiter(in) O im hoheren Dienst

Q Meister(in)

Selbstandige(r):
O selbstandige(r) Landwirt(in)
Q Akademiker(in) im freien Beruf

Q Selbstandige(r) im Handel, Gewerbe, Handwerk, = Anzahl Mitarbeiter(innen): & selz
Industrie, Dienstleistung

Q Mithelfende(r) im Familienbetrieb

Sonstiger, hier nicht aufgefiihrter Beruf:

B Fragen zu krankheitsbedingten Beschwerden

B1

eotx_ty

Die folgenden Fragen betreffen Ihre Lebensqualitit. Bitte beantworten Sie jede
Frage, indem Sie das entsprechende Kastchen ankreuzen. Falls Sie beziiglich der
Antwort unsicher sind, geben Sie bitte die Antwort an, die am ehesten auf Sie
zutrifft.

Uberhaupt

nicht wenig maRig sehr

Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten, sich kérperlich
anzustrengen (z.B. eine schwere Einkaufstasche a a Qa a
oder einen Koffer zu tragen)?

Bereitet es lhnen Schwierigkeiten, einen langeren

Spaziergang zu machen? 9 Q . 9
Bereitet es lhnen Schwierigkeiten, eine kurze Q a a Q
Strecke auRer Haus zu gehen?

Mussen _Sle tagslber im Bett liegen oder in einem a Q a Q
Sessel sitzen?

Brauchen Sie Hilfe beim Essen, Anziehen, Waschen Q Q a Q

oder Benutzen der Toilette?
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20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Wéhrend der letzten Woche

Waren Sie bei Ihrer Arbeit oder bei anderen
tagtaglichen Beschaftigungen eingeschrankt?

Waren Sie bei Ihnren Hobbys oder anderen
Freizeitbeschaftigungen eingeschrankt?

Waren Sie kurzatmig?
Hatten Sie Schmerzen?
Mussten Sie sich ausruhen?
Hatten Sie Schlafstérungen?
Flhlten Sie sich schwach?
Hatten Sie Appetitmangel?
War Ihnen ibel?

Haben Sie erbrochen?
Hatten Sie Verstopfung?
Hatten Sie Durchfall?
Waren Sie mude?

Flhlten Sie sich durch Schmerzen in lhrem
alltaglichen Leben beeintrachtigt?

Hatten Sie Schwierigkeiten, sich auf etwas zu
konzentrieren, z.B. auf das Zeitungslesen oder das
Fernsehen?

Flhlten Sie sich angespannt?
Haben Sie sich Sorgen gemacht?
Waren Sie reizbar?

Flhlten Sie sich niedergeschlagen?

Hatten Sie Schwierigkeiten, sich an Dinge zu
erinnern?

Hat lhr kérperlicher Zustand oder lhre medizinische
Behandlung Ihr Familienleben beeintrachtigt?

Hat lhr kérperlicher Zustand oder lhre medizinische
Behandlung Ihr Zusammensein oder Ihre
gemeinsamen Unternehmungen mit anderen
Menschen beeintréachtigt?

Hat lhr kérperlicher Zustand oder lhre medizinische
Behandlung fiir Sie finanzielle Schwierigkeiten mit
sich gebracht?

Uberhaupt
nicht

Q

O 0000000 00D O D

O

O 00 o0 O

O

wenig

Q

0O 0000000 00D O D

O

0O 00 o O

O

mafig

Q

0 0000000 O0OO0ODDOD D

0O 0o oo o

O

sehr

Q

O 0000000 00D O D

O

O 00 o O

O
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29.

eot29_ty

30.

€ot30_ty

Bitte kreuzen Sie an, was am besten auf Sie zutrifft.

Wie wiirden Sie insgesamt lhren Gesundheitszustand wahrend der letzten Woche
einschitzen?

sehr aus-
schlecht gezeichnet
] m] a a a a ]

Wie wiirden Sie insgesamt lhre Lebensqualitidt wahrend der letzten Woche
einschatzen?

sehr aus-
schlecht gezeichnet
a a a a a a a

B2

eothnx_ty

20.

Patienten berichten manchmal tiber die nachfolgend beschriebenen Symptome
oder Probleme. Bitte beschreiben Sie, wie stark Sie diese Symptome oder Probleme
wahrend der letzten Woche empfunden haben.

Gberhaupt . .
Wihrend der letzten Woche nicht wenig  maRig  sehr
Hatten Sie Schmerzen im Mund? a a ] a
Hatten Sie Schmerzen im Kiefer? u] ] Q Q
Hatten Sie wunde Stellen im Mund? Q a Q Q
Hatten Sie Halsschmerzen? a a [m] a
Hatten Sie Probleme, Fliissiges zu schlucken? a a a a
sHcar:ltj(r;kiir??Probleme, weiche (purierte)Kost zu o o a o
Hatten Sie Probleme, feste Kost zu schlucken? a a a u]
Haben Sie sich verschluckt? a a Qa ]
Hatten Sie Probleme mit den Z&hnen? m] a Q Q
Hatten Sie Probleme, den Mund weit zu 6ffnen? a a a a
Hatten Sie einen trockenen Mund? a a [m] a
Hatten Sie klebrigen Speichel? a a a a
Hatten Sie Probleme mit lnrem Geruchssinn? u] a ] u]
Hatten Sie Probleme mit Inrem Geschmackssinn? a u] ] m]
Mussten Sie husten? a a a a
Waren Sie heiser? u] u] a a
Flhlten Sie sich krank? Q m] ] Q
Hat Sie Ihr Aussehen gestort? a ] a a
Hatten Sie Schwierigkeiten beim Essen? a a Qa a
Hatten Sie Schwierigkeiten, im Beisein lhrer Familie Q Q a o

zu essen?
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21.

22

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Waéhrend der letzten Woche

Hatten Sie Schwierigkeiten, im Beisein anderer
Leute zu essen?

Hatten Sie Schwierigkeiten, lhre Mahlzeiten zu
genielRen?

Hatten Sie Schwierigkeiten mit anderen Leuten zu
sprechen?

Hatten Sie Schwierigkeiten, am Telefon zu
sprechen?

Hatten Sie Schwierigkeiten im Umgang mit Ihrer
Familie?

Hatten Sie Schwierigkeiten im Umgang mit Ihren
Freunden?

Hatten Sie Schwierigkeiten, unter Leute zu gehen?

Hatten Sie Schwierigkeiten beim korperlichen
Kontakt in der Familie oder mit Freunden?

Hatten Sie weniger Interesse an Sexualitat?

Konnten Sie Sexualitat weniger geniessen?

Haben Sie Schmerzmittel eingenommen?

Uberhaupt
nicht

u]

Q

wenig

u]

Q

Haben Sie lhre Nahrung durch Zusatzstoffe erganzt (aufler Vitamine)?

Haben Sie eine Ernahrungssonde verwendet?
Haben Sie an Gewicht abgenommen?

Haben Sie an Gewicht zugenommen?

mafig
a

]

Nein

[ R W ]

sehr

u]

[ ]

Ja

0O 000 O

-152 -




| C Fragen zu Alkohol- und Nikotinkonsum

nic1_ty

nicx_ty

c1 Alkoholkonsum: Welche Aussage trifft am ehesten auf Sie zu?
ale1_ty Q Ich trinke regelmaRig alkoholhaltige Getranke
Q Ich trinke gelegentlich alkoholhaltige Getranke
O Ich habe friiher regelmaRig alkoholhaltige Getranke getrunken (seit _____ Jahren nicht mehr)
O Ich habe friher gelegentlich alkoholhaltige Getranke getrunken (seit__ Jahren nicht mehr)
Q Ich trinke keinen Alkohol
Welche alkoholhaltigen Getranke trinken Sie durchschnittlich in einer Woche oder haben
Sie getrunken?
Wieviel?
aloxa_ty aloxb_ty
alox_t O Bier (ca.5%) ___ (Flaschen ca. 0,33 1)
O  Wein (ca. 12%) __ (Glaserca.0,21) oder___ (Flaschen ca. 0,7 1)
O Leichte Spirituosen (ca. 20%) __ (Glaschen 2 cl) oder __ (Flaschenca. 11)
0 Mittlere Spirituosen (ca. 30%)  (Glaschen2cl) oder___ (Flaschenca. 11)
O Harte Spirituosen (ab 40%) _ (Glaschen 2 cl) oder__ (Flaschenca. 11)
c2 Nikotinkonsum: Welche Aussage trifft am ehesten auf Sie zu?

Q Ich rauche
O Ich habe friiher geraucht (seit Jahren nicht mehr)
O  Ich rauche nicht

Wenn sie rauchen oder geraucht haben, beantworten Sie bitte folgende Fragen nach der
Menge

Was rauchen Sie / haben

Sie geraucht? Wieviel Stiick pro Tag? Wie viele Jahre?

nicxa_ty nicxb_ty

Zigaretten

Zigarillos

Zigarren

[ O i |

Pfeife

Tag Monat Jahr

dat_ty

Ausfiilldatum: ‘ i ’ i ‘ 2 0

Vielen Dank fiir die Beantwortung des Fragebogens
und die Unterstiitzung unserer Studie!
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| Fragen zu krankheitsbedingten Beschwerden

Die folgenden Fragen betreffen lhre Lebensqualitit. Bitte beantworten Sie jede
Frage, indem Sie das entsprechende Kastchen ankreuzen. Falls Sie beziiglich der

Antwort unsicher sind, geben Sie bitte die Antwort an, die am ehesten auf Sie

zutrifft.
- Uberhaupt . .
cotx_ty nicht wenig maBig sehr
Bereitet es lhnen Schwierigkeiten, sich kérperlich
1. anzustrengen (z.B. eine schwere Einkaufstasche a ] a a
oder einen Koffer zu tragen)?
Bereitet es lhnen Schwierigkeiten, einen langeren
2 ) a a [m] a
Spaziergang zu machen?
Bereitet es lhnen Schwierigkeiten, eine kurze
B Strecke auRer Haus zu gehen? Q Q o 9
. Mussen _Sie tagstiber im Bett liegen oder in einem Q a o a
Sessel sitzen?
Brauchen Sie Hilfe beim Essen, Anziehen, Waschen
B oder Benutzen der Toilette? 9 9 a 9
Uberhaupt . .
. . wenig mafig sehr
Wihrend der letzten Woche nicht
o Waren Sie bei Ihrer Arbeit oder bei anderen Q Q Q Q
! tagtaglichen Beschaftigungen eingeschrankt?
; Waren Sie bei Ihren Hobbys oder anderen o a a Q
' Freizeitbeschaftigungen eingeschrankt?
8. Waren Sie kurzatmig? a a a a
9. Hatten Sie Schmerzen? a a a a
10.  Mussten Sie sich ausruhen? Q a a a
1. Hatten Sie Schlafstérungen? Q ] Q a
12. Fihlten Sie sich schwach? a a a a
13. Hatten Sie Appetitmangel? a a a a
14 War Ihnen bel? a a Qa a
5. Haben Sie erbrochen? Q Q Q a
Uberhaupt wenig maRig sehr
otx Wiéhrend der letzten Woche nicht
6. Hatten Sie Verstopfung? u] ] Qa Q
17 Hatten Sie Durchfall? Q Q Q a
18 Waren Sie mide? ] ] a a
Fihlten Sie sich durch Schmerzen in lhrem
* alltéglichen Leben beeintrachtigt? Q Q Q 9
Hatten Sie Schwierigkeiten, sich auf etwas zu
20. konzentrieren, z.B. auf das Zeitungslesen oder das a a a a
Fernsehen?
2. Flhlten Sie sich angespannt? u] a a ]
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eotx_ty

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Uberhaupt

wenig mafig sehr

Wihrend der letzten Woche nicht

Haben Sie sich Sorgen gemacht? u] a Q Q
Waren Sie reizbar? u] a ] m]
Fihlten Sie sich niedergeschlagen? u] a a a
:ziart]tr?:rr?;e Schwierigkeiten, sich an Dinge zu a o o o
Hat Ihr korperlicher Zustand oder Ihre medizinische a a a a
Behandlung Ihr Familienleben beeintrachtigt?

Hat Ihr korperlicher Zustand oder Ihre medizinische

Behandlung Ihr Zusammensein oder lhre o o o a

gemeinsamen Unternehmungen mit anderen
Menschen beeintréchtigt?

Hat lhr korperlicher Zustand oder lhre medizinische
Behandlung fiir Sie finanzielle Schwierigkeiten mit a a a a
sich gebracht?

29.

30

Bitte kreuzen Sie an, was am besten auf Sie zutrifft.

Wie wiirden Sie insgesamt Ihren Gesundheitszustand wahrend der letzten Woche
einschatzen?

sehr aus-
schlecht gezeichnet
] a a u] Qa a ]

Wie wiirden Sie insgesamt lhre Lebensqualitidt wahrend der letzten Woche
einschitzen?

sehr aus-
schlecht gezeichnet
a a a a a a a
4
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B2

eothnx_ty

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Patienten berichten manchmal iiber die nachfolgend beschriebenen Symptome

oder Probleme. Bitte beschreiben Sie, wie stark Sie diese Symptome oder Probleme

wahrend der letzten Woche empfunden haben.

Uberhaupt

Wéhrend der letzten Woche nicht wenig maRig sehr
Hatten Sie Schmerzen im Mund? a u] Q Q
Hatten Sie Schmerzen im Kiefer? a a ] Q
Hatten Sie wunde Stellen im Mund? a a a a
Hatten Sie Halsschmerzen? u] a Qa Q
Hatten Sie Probleme, Flissiges zu schlucken? a a Qa a
I;i:;ltsgkseirv]e?Probleme, weiche (purierte)Kost zu a Q a Q
Hatten Sie Probleme, feste Kost zu schlucken? a a a a
Haben Sie sich verschluckt? m] m] Q Q
Hatten Sie Probleme mit den Zéhnen? a a ] ]
Hatten Sie Probleme, den Mund weit zu 6ffnen? a a a u]
Hatten Sie einen trockenen Mund? a a Qa Q
Hatten Sie klebrigen Speichel? Q Q Qa a
Hatten Sie Probleme mit lnrem Geruchssinn? a a ] m]
Hatten Sie Probleme mit Inrem Geschmackssinn? a a Qa a
Mussten Sie husten? a u] Q Q
Waren Sie heiser? Q a ] Q
Fuhlten Sie sich krank? ] Q a m]
Hat Sie Ihr Aussehen gestort? a a Qa a
Hatten Sie Schwierigkeiten beim Essen? u] u] Qa ]
zH:tetzgeii'? Schwierigkeiten, im Beisein Ihrer Familie Q o a Q
[i:[tjtt(znziiZSSSr;:V;ierigkeiten, im Beisein anderer o Q a Q
Ig—i:rt]tizréesrig Schwierigkeiten, |hre Mahlzeiten zu a a a Q
sH;rt;i?\j:g Schwierigkeiten mit anderen Leuten zu Q Q Q Q
sH;rtéirr;eSrig Schwierigkeiten, am Telefon zu Q Q Q Q
I;:::;:;?ie Schwierigkeiten im Umgang mit lhrer Q Q a Q
ElfaetaenrésrigSchwierigkeiten im Umgang mit lhren Q o a Q
Hatten Sie Schwierigkeiten, unter Leute zu gehen? a a Qa a
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eothnx_ty

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Uberhaupt

Wihrend der letzten Woche nicht wenig  maig

Hatten S_ie Schwier_igkeiten be_im korperlichen Q Q a

Kontakt in der Familie oder mit Freunden?

Hatten Sie weniger Interesse an Sexualitat? Q Q ]

Konnten Sie Sexualitat weniger geniessen? Q Q ]
Nein

Haben Sie Schmerzmittel eingenommen? a

Haben Sie lhre Nahrung durch Zusatzstoffe erganzt (auf3er Vitamine)?
Haben Sie eine Ernéhrungssonde verwendet?

Haben Sie an Gewicht abgenommen?

[ S i )

Haben Sie an Gewicht zugenommen?

sehr

O

Ja

O 000 0o

Tag Monat Jahr

dat_ty

Ausfiilldatum: ‘ i ’ ! ‘ 2 0

Vielen Dank fiir die Beantwortung des Fragebogens
und die Unterstitzung unserer Studie!
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| A Persénliche Daten

Sind Sie zur Zeit erwerbstatig?
(Bitte auch ausfiillen, wenn Sie zur Zeit krankgeschrieben sind.)
wiy @ ja, Vollzeit

A1

ja, Teilzeit, und zwar Stunden/Woche w2

nein, arbeitslos/erwerbslos seit . . w3_ty
nein, in Ausbildung/Umschulung
nein, in Rente wegen verminderter Erwerbsfahigkeit seit . . wa_ty

nein, in Altersrente

00000 Do

sonstiges: wS_ty

| B Fragen zu krankheitsbedingten Beschwerden

Die folgenden Fragen betreffen lhre Lebensqualitit. Bitte beantworten Sie jede
B1 Frage, indem Sie das entsprechende Kastchen ankreuzen. Falls Sie beziiglich der
Antwort unsicher sind, geben Sie bitte die Antwort an, die am ehesten auf Sie
zutrifft.
S Uberhaupt . .
cotx_ty nicht wenig maBig sehr
Bereitet es lhnen Schwierigkeiten, sich kérperlich
1. anzustrengen (z.B. eine schwere Einkaufstasche a a a a
oder einen Koffer zu tragen)?
Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten, einen langeren
2 . a a a a
Spaziergang zu machen?
Bereitet es lhnen Schwierigkeiten, eine kurze
B Strecke auRer Haus zu gehen? Q Q o 9
. Mussen _Sie tagstiber im Bett liegen oder in einem Q a o a
Sessel sitzen?
Brauchen Sie Hilfe beim Essen, Anziehen, Waschen
B oder Benutzen der Toilette? 9 9 . 9
Uberhaupt . .
. . wenig mafig sehr
Wihrend der letzten Woche nicht
o Waren Sie bei Ihrer Arbeit oder bei anderen Q Q a Q
i tagtaglichen Beschaftigungen eingeschrankt?
., Waren Sie bei Ihren Hobbys oder anderen o a a Q
' Freizeitbeschaftigungen eingeschrankt?
8. Waren Sie kurzatmig? a a a a
9. Hatten Sie Schmerzen? a a a a
10.  Mussten Sie sich ausruhen? a a a a
1. Hatten Sie Schlafstérungen? u] Q Q a
12. Flhlten Sie sich schwach? a a a a
13. Hatten Sie Appetitmangel? a a Qa a
14 War Ihnen bel? Q a Qa a
5. Haben Sie erbrochen? Q m] Q Q
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| A Persénliche Daten

Sind Sie zur Zeit erwerbstatig?
(Bitte auch ausfiillen, wenn Sie zur Zeit krankgeschrieben sind.)
wiy @ ja, Vollzeit

A1

ja, Teilzeit, und zwar Stunden/Woche w2

nein, arbeitslos/erwerbslos seit . . w3_ty
nein, in Ausbildung/Umschulung
nein, in Rente wegen verminderter Erwerbsfahigkeit seit . . wa_ty

nein, in Altersrente

00000 Do

sonstiges: wS_ty

| B Fragen zu krankheitsbedingten Beschwerden

Die folgenden Fragen betreffen lhre Lebensqualitit. Bitte beantworten Sie jede
B1 Frage, indem Sie das entsprechende Kastchen ankreuzen. Falls Sie beziiglich der
Antwort unsicher sind, geben Sie bitte die Antwort an, die am ehesten auf Sie
zutrifft.
S Uberhaupt . .
cotx_ty nicht wenig maBig sehr
Bereitet es lhnen Schwierigkeiten, sich kérperlich
1. anzustrengen (z.B. eine schwere Einkaufstasche a a a a
oder einen Koffer zu tragen)?
Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten, einen langeren
2 . a a a a
Spaziergang zu machen?
Bereitet es lhnen Schwierigkeiten, eine kurze
B Strecke auRer Haus zu gehen? Q Q o 9
. Mussen _Sie tagstiber im Bett liegen oder in einem Q a o a
Sessel sitzen?
Brauchen Sie Hilfe beim Essen, Anziehen, Waschen
B oder Benutzen der Toilette? 9 9 . 9
Uberhaupt . .
. . wenig mafig sehr
Wihrend der letzten Woche nicht
o Waren Sie bei Ihrer Arbeit oder bei anderen Q Q a Q
i tagtaglichen Beschaftigungen eingeschrankt?
., Waren Sie bei Ihren Hobbys oder anderen o a a Q
' Freizeitbeschaftigungen eingeschrankt?
8. Waren Sie kurzatmig? a a a a
9. Hatten Sie Schmerzen? a a a a
10.  Mussten Sie sich ausruhen? a a a a
1. Hatten Sie Schlafstérungen? u] Q Q a
12. Flhlten Sie sich schwach? a a a a
13. Hatten Sie Appetitmangel? a a Qa a
14 War Ihnen bel? Q a Qa a
5. Haben Sie erbrochen? Q m] Q Q
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20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Wéhrend der letzten Woche
Hatten Sie Verstopfung?

Hatten Sie Durchfall?

Waren Sie mude?

Flhlten Sie sich durch Schmerzen in lhrem
alltaglichen Leben beeintrachtigt?

Hatten Sie Schwierigkeiten, sich auf etwas zu
konzentrieren, z.B. auf das Zeitungslesen oder das
Fernsehen?

Flhlten Sie sich angespannt?
Haben Sie sich Sorgen gemacht?
Waren Sie reizbar?

Flhlten Sie sich niedergeschlagen?

Hatten Sie Schwierigkeiten, sich an Dinge zu
erinnern?

Hat lhr kérperlicher Zustand oder lhre medizinische
Behandlung Ihr Familienleben beeintréchtigt?

Hat lhr kérperlicher Zustand oder lhre medizinische
Behandlung Ihr Zusammensein oder lhre
gemeinsamen Unternehmungen mit anderen
Menschen beeintrachtigt?

Hat lhr kérperlicher Zustand oder lhre medizinische
Behandlung fiir Sie finanzielle Schwierigkeiten mit
sich gebracht?

Uberhaupt

nicht wenig mafig sehr
Q ] [m] Q
Qa a Qa Qa
a a a a
a a a a
a a a a
Q m] [m] Q
Qa a Qa Qa
a a a a
a a a a
a a a a
a a a a
a ] Qa Qa
a a a a

29.

30.

Bitte kreuzen Sie an, was am besten auf Sie zutrifft.

Wie wiirden Sie insgesamt lhren Gesundheitszustand wahrend der letzten Woche

einschatzen?

sehr
schlecht

] a a a

aus-
gezeichnet

a a ]

Wie wiirden Sie insgesamt Ihre Lebensqualitat wahrend der letzten Woche

einschatzen?

sehr
schlecht

Q Q Q m]

aus-
gezeichnet

] ] Q
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B2

eothnx_ty

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Patienten berichten manchmal iiber die nachfolgend beschriebenen Symptome

oder Probleme. Bitte beschreiben Sie, wie stark Sie diese Symptome oder Probleme

wahrend der letzten Woche empfunden haben.

Uberhaupt

Wéhrend der letzten Woche nicht wenig maRig sehr
Hatten Sie Schmerzen im Mund? a u] Q Q
Hatten Sie Schmerzen im Kiefer? a a ] Q
Hatten Sie wunde Stellen im Mund? a a a a
Hatten Sie Halsschmerzen? u] a Qa Q
Hatten Sie Probleme, Flissiges zu schlucken? a a Qa a
I;i:;ltsgkseirv]e?Probleme, weiche (purierte)Kost zu a Q a Q
Hatten Sie Probleme, feste Kost zu schlucken? a a a a
Haben Sie sich verschluckt? m] m] Q Q
Hatten Sie Probleme mit den Zéhnen? a a ] ]
Hatten Sie Probleme, den Mund weit zu 6ffnen? a a a u]
Hatten Sie einen trockenen Mund? a a Qa Q
Hatten Sie klebrigen Speichel? Q Q Qa a
Hatten Sie Probleme mit lnrem Geruchssinn? a a ] m]
Hatten Sie Probleme mit Inrem Geschmackssinn? a a Qa a
Mussten Sie husten? a u] Q Q
Waren Sie heiser? Q a ] Q
Fuhlten Sie sich krank? ] Q a m]
Hat Sie Ihr Aussehen gestort? a a Qa a
Hatten Sie Schwierigkeiten beim Essen? u] u] Qa ]
zH:tetzgeii'? Schwierigkeiten, im Beisein Ihrer Familie Q o a Q
[i:[tjtt(znziiZSSSr;:V;ierigkeiten, im Beisein anderer o Q a Q
Ig—i:rt]tizréesrig Schwierigkeiten, |hre Mahlzeiten zu a a a Q
sH;rt;i?\j:g Schwierigkeiten mit anderen Leuten zu Q Q Q Q
sH;rtéirr;eSrig Schwierigkeiten, am Telefon zu Q Q Q Q
I;:::;:;?ie Schwierigkeiten im Umgang mit lhrer Q Q a Q
?;t:]enzgri?? Schwierigkeiten im Umgang mit Ihren Q o a Q
Hatten Sie Schwierigkeiten, unter Leute zu gehen? a a Qa a
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eothnx_ty

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Uberhaupt

Wihrend der letzten Woche nicht wenig  maig

Hatten S_ie Schwier_igkeiten be_im korperlichen Q Q a

Kontakt in der Familie oder mit Freunden?

Hatten Sie weniger Interesse an Sexualitat? Q Q ]

Konnten Sie Sexualitat weniger geniessen? Q Q ]
Nein

Haben Sie Schmerzmittel eingenommen? a

Haben Sie lhre Nahrung durch Zusatzstoffe erganzt (auf3er Vitamine)?
Haben Sie eine Ernéhrungssonde verwendet?

Haben Sie an Gewicht abgenommen?

[ S i )

Haben Sie an Gewicht zugenommen?

sehr

O

Ja

O 000 0o

Tag Monat Jahr

dat_ty

Ausfiilldatum: ‘ i ’ ! ‘ 2 0

Vielen Dank fiir die Beantwortung des Fragebogens
und die Unterstitzung unserer Studie!
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| A Persénliche Daten

Sind Sie zur Zeit erwerbstatig?
(Bitte auch ausfiillen, wenn Sie zur Zeit krankgeschrieben sind.)
wiy @ ja, Vollzeit

A1

ja, Teilzeit, und zwar Stunden/Woche w2

nein, arbeitslos/erwerbslos seit . . w3_ty
nein, in Ausbildung/Umschulung
nein, in Rente wegen verminderter Erwerbsfahigkeit seit . . wa_ty

nein, in Altersrente

00000 Do

sonstiges: wS_ty

| B Fragen zu krankheitsbedingten Beschwerden

Die folgenden Fragen betreffen lhre Lebensqualitit. Bitte beantworten Sie jede
B1 Frage, indem Sie das entsprechende Kastchen ankreuzen. Falls Sie beziiglich der
Antwort unsicher sind, geben Sie bitte die Antwort an, die am ehesten auf Sie
zutrifft.
S Uberhaupt . .
cotx_ty nicht wenig maBig sehr
Bereitet es lhnen Schwierigkeiten, sich kérperlich
1. anzustrengen (z.B. eine schwere Einkaufstasche a a a a
oder einen Koffer zu tragen)?
Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten, einen langeren
2 . a a a a
Spaziergang zu machen?
Bereitet es lhnen Schwierigkeiten, eine kurze
B Strecke auRer Haus zu gehen? Q Q o 9
. Mussen _Sie tagstiber im Bett liegen oder in einem Q a o a
Sessel sitzen?
Brauchen Sie Hilfe beim Essen, Anziehen, Waschen
B oder Benutzen der Toilette? 9 9 . 9
Uberhaupt . .
. . wenig mafig sehr
Wihrend der letzten Woche nicht
o Waren Sie bei Ihrer Arbeit oder bei anderen Q Q a Q
i tagtaglichen Beschaftigungen eingeschrankt?
., Waren Sie bei Ihren Hobbys oder anderen o a a Q
' Freizeitbeschaftigungen eingeschrankt?
8. Waren Sie kurzatmig? a a a a
9. Hatten Sie Schmerzen? a a a a
10.  Mussten Sie sich ausruhen? a a a a
1. Hatten Sie Schlafstérungen? u] Q Q a
12. Flhlten Sie sich schwach? a a a a
13. Hatten Sie Appetitmangel? a a Qa a
14 War Ihnen bel? Q a Qa a
5. Haben Sie erbrochen? Q m] Q Q
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20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Wéhrend der letzten Woche
Hatten Sie Verstopfung?

Hatten Sie Durchfall?

Waren Sie mude?

Flhlten Sie sich durch Schmerzen in lhrem
alltaglichen Leben beeintrachtigt?

Hatten Sie Schwierigkeiten, sich auf etwas zu
konzentrieren, z.B. auf das Zeitungslesen oder das
Fernsehen?

Flhlten Sie sich angespannt?
Haben Sie sich Sorgen gemacht?
Waren Sie reizbar?

Flhlten Sie sich niedergeschlagen?

Hatten Sie Schwierigkeiten, sich an Dinge zu
erinnern?

Hat lhr kérperlicher Zustand oder lhre medizinische
Behandlung Ihr Familienleben beeintréchtigt?

Hat lhr kérperlicher Zustand oder lhre medizinische
Behandlung Ihr Zusammensein oder lhre
gemeinsamen Unternehmungen mit anderen
Menschen beeintrachtigt?

Hat lhr kérperlicher Zustand oder lhre medizinische
Behandlung fiir Sie finanzielle Schwierigkeiten mit
sich gebracht?

Uberhaupt

nicht wenig mafig sehr
Q ] [m] Q
Qa a Qa Qa
a a a a
a a a a
a a a a
Q m] [m] Q
Qa a Qa Qa
a a a a
a a a a
a a a a
a a a a
a ] Qa Qa
a a a a

29.

30.

Bitte kreuzen Sie an, was am besten auf Sie zutrifft.

Wie wiirden Sie insgesamt lhren Gesundheitszustand wahrend der letzten Woche

einschatzen?

sehr
schlecht

] a a a

aus-
gezeichnet

a a ]

Wie wiirden Sie insgesamt Ihre Lebensqualitat wahrend der letzten Woche

einschatzen?

sehr
schlecht

Q Q Q m]

aus-
gezeichnet

] ] Q
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B2

eothnx_ty

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Patienten berichten manchmal iiber die nachfolgend beschriebenen Symptome

oder Probleme. Bitte beschreiben Sie, wie stark Sie diese Symptome oder Probleme

wahrend der letzten Woche empfunden haben.

Uberhaupt

Wéhrend der letzten Woche nicht wenig maRig sehr
Hatten Sie Schmerzen im Mund? a u] Q Q
Hatten Sie Schmerzen im Kiefer? a a ] Q
Hatten Sie wunde Stellen im Mund? a a a a
Hatten Sie Halsschmerzen? u] a Qa Q
Hatten Sie Probleme, Flissiges zu schlucken? a a Qa a
I;i:;ltsgkseirv]e?Probleme, weiche (purierte)Kost zu a Q a Q
Hatten Sie Probleme, feste Kost zu schlucken? a a a a
Haben Sie sich verschluckt? m] m] Q Q
Hatten Sie Probleme mit den Zéhnen? a a ] ]
Hatten Sie Probleme, den Mund weit zu 6ffnen? a a a u]
Hatten Sie einen trockenen Mund? a a Qa Q
Hatten Sie klebrigen Speichel? Q Q Qa a
Hatten Sie Probleme mit lnrem Geruchssinn? a a ] m]
Hatten Sie Probleme mit Inrem Geschmackssinn? a a Qa a
Mussten Sie husten? a u] Q Q
Waren Sie heiser? Q a ] Q
Fuhlten Sie sich krank? ] Q a m]
Hat Sie Ihr Aussehen gestort? a a Qa a
Hatten Sie Schwierigkeiten beim Essen? u] u] Qa ]
zH:tetzgeii'? Schwierigkeiten, im Beisein Ihrer Familie Q o a Q
[i:[tjtt(znziiZSSSr;:V;ierigkeiten, im Beisein anderer o Q a Q
Ig—i:rt]tizréesrig Schwierigkeiten, |hre Mahlzeiten zu a a a Q
sH;rt;i?\j:g Schwierigkeiten mit anderen Leuten zu Q Q Q Q
sH;rtéirr;eSrig Schwierigkeiten, am Telefon zu Q Q Q Q
I;:::;:;?ie Schwierigkeiten im Umgang mit lhrer Q Q a Q
?;t:]enzgri?? Schwierigkeiten im Umgang mit Ihren Q o a Q
Hatten Sie Schwierigkeiten, unter Leute zu gehen? a a Qa a
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eothnx_ty

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Uberhaupt

Wihrend der letzten Woche nicht wenig  maig

Hatten S_ie Schwier_igkeiten be_im korperlichen Q Q a

Kontakt in der Familie oder mit Freunden?

Hatten Sie weniger Interesse an Sexualitat? Q Q ]

Konnten Sie Sexualitat weniger geniessen? Q Q ]
Nein

Haben Sie Schmerzmittel eingenommen? a

Haben Sie lhre Nahrung durch Zusatzstoffe erganzt (auf3er Vitamine)?
Haben Sie eine Ernéhrungssonde verwendet?

Haben Sie an Gewicht abgenommen?

[ S i )

Haben Sie an Gewicht zugenommen?

sehr

O

Ja

O 000 0o

Tag Monat Jahr

dat_ty

Ausfiilldatum: ‘ i ’ ! ‘ 2 0

Vielen Dank fiir die Beantwortung des Fragebogens
und die Unterstitzung unserer Studie!
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Universitatsklinikum I
Hamburg-Eppendorf

Strahlentherapie
Ambulanzzentrum Code-Nr.:

Institut und Poliklinik far
Medizinische Psychologie

Lebensqualitat

bei Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren

Befragung zum

3. Nachsorgetermin

(ca. 1 Jahr nach Bestrahlung)
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A Personliche Daten

A1

fam1

part

kindz

Familienstand

verheiratet
(mit dem Ehepartner
zusammenlebend)

verheiratet
(in Trennung lebend)

ledig

(nie verheiratet) geschieden  verwitwet

a Q..seit & Q.. seit > Q. seit>» Q. .seitP» »
(Datum)  fam2
Haben Sie zur Zeit einen festen Partner? Qja... Qnein..seitd> o
(Datum) part2
Wie viele Kinder haben Sie? Anzahl Q keine Kinder

A2

wohn1

Wie viele Personen leben insgesamt in lhrem Haushalt, Sie selbst eingeschlossen?
Zahlen Sie dabei bitte auch Kinder mit und tragen Sie die Anzahl ein.

insgesamt Personen, davon =& & > unter 18 Jahre alt

Wie hoch ist das monatliche Nettoeinkommen lhres Haushalts insgesamt?

haupt

A3 Nettoeinkommen: Die Summe aus Lohn/Gehalt/Einkommen usw., nach Abzug von Steuern
und Sozialabgaben.
reto [ bis unter 500 € O 2000 € bis unter 3000 €
O 500 € bis unter 1000 € O 3000 € bis unter 4000 €
O 1000 € bis unter 2000 € O 4000 € und mehr
A4 Sind Sie Hauptverdiener / Hauptverdienerin Ihres Haushaltes? Oja Qnein

A5

wi_ty

Sind Sie zur Zeit erwerbstatig?
(Bitte auch ausfiillen, wenn Sie zur Zeit krankgeschrieben sind.)

Q ja, Vollzeit

Q ja, Teilzeit, und zwar ____ Stunden/Woche w2 y

O nein, arbeitslos/erwerbslos seit . . w_ty

O nein, in Ausbildung/Umschulung

O nein, in Rente wegen verminderter Erwerbsfahigkeit seit . . w_ty
Q nein, in Altersrente

O sonstiges: w5_ty
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| B Fragen zu krankheitsbedingten Beschwerden

Die folgenden Fragen betreffen lhre Lebensqualitit. Bitte beantworten Sie jede

Frage, indem Sie das entsprechende Kastchen ankreuzen. Falls Sie beziiglich der

B1 . . A . . .
Antwort unsicher sind, geben Sie bitte die Antwort an, die am ehesten auf Sie
zutrifft.

N Uberhaupt . .

tx_ty nicht wenig mafig sehr
Bereitet es lhnen Schwierigkeiten, sich kérperlich

1. anzustrengen (z.B. eine schwere Einkaufstasche ] ] Q Q
oder einen Koffer zu tragen)?
Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten, einen langeren

2. ; a a a a
Spaziergang zu machen?
Bereitet es lhnen Schwierigkeiten, eine kurze

B Strecke auler Haus zu gehen? 9 9 Q 9

. Mussen _Sie tagstiber im Bett liegen oder in einem a o o o
Sessel sitzen?
Brauchen Sie Hilfe beim Essen, Anziehen, Waschen

B oder Benutzen der Toilette? 9 Q o 9
Wihrend der letzten Woche Ubiggstu‘)t wenig  maRig sehr

o Waren Sie bei Ihrer Arbeit oder bei anderen Q Q Q Q

) tagtaglichen Beschaftigungen eingeschrankt?

., Waren Sie bei Ihren Hobbys oder anderen o o o a

' Freizeitbeschaftigungen eingeschrankt?

8. Waren Sie kurzatmig? a ] a a

9. Hatten Sie Schmerzen? a a a a

10. Mussten Sie sich ausruhen? a a a a

1. Hatten Sie Schlafstérungen? Q Q Q a

12 Flhlten Sie sich schwach? a a a a

3. Hatten Sie Appetitmangel? a a a a

14 War Ihnen bel? a a Qa a

15.  Haben Sie erbrochen? Q m] a a

6. Hatten Sie Verstopfung? a a a a

17 Hatten Sie Durchfall? a a Qa a

8. Waren Sie mude? Q Q ] a
Flhlten Sie sich durch Schmerzen in lhrem

1 alltaglichen Leben beeintrachtigt? 9 9 o 9
Hatten Sie Schwierigkeiten, sich auf etwas zu

20. konzentrieren, z.B. auf das Zeitungslesen oder das a a a a
Fernsehen?

2. Flhlten Sie sich angespannt? a a a a

22.  Haben Sie sich Sorgen gemacht? a a Qa a
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eotx_ty

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Uberhaupt

; weni magi sehr
Wiéhrend der letzten Woche nicht g 9
Waren Sie reizbar? a ] a a
Flhlten Sie sich niedergeschlagen? a ] a a
Hgtten Sie Schwierigkeiten, sich an Dinge zu a a a a
erinnern?
Hat lhr kérperlicher Zustand oder lhre medizinische a a a a
Behandlung Ihr Familienleben beeintrachtigt?
Hat lhr kérperlicher Zustand oder lhre medizinische
Behandlung Ihr Zusammensein oder Ihre o o o o

gemeinsamen Unternehmungen mit anderen
Menschen beeintrachtigt?

Hat lhr kérperlicher Zustand oder lhre medizinische
Behandlung fiir Sie finanzielle Schwierigkeiten mit a a a a
sich gebracht?

29.

30.

Bitte kreuzen Sie an, was am besten auf Sie zutrifft.

Wie wiirden Sie insgesamt lhren Gesundheitszustand wahrend der letzten Woche
einschatzen?

sehr aus-
schlecht gezeichnet
Q Q Q Q ] Q Q

Wie wiirden Sie insgesamt lhre Lebensqualitidt wahrend der letzten Woche
einschatzen?

sehr aus-
schlecht gezeichnet
Qa Q Q Q Q Q Qa

B2

eothnx_ty

Patienten berichten manchmal iiber die nachfolgend beschriebenen Symptome
oder Probleme. Bitte beschreiben Sie, wie stark Sie diese Symptome oder Probleme
wahrend der letzten Woche empfunden haben.

Uberhaupt

Wihrend der letzten Woche nicht wenig  maRig  sehr
Hatten Sie Schmerzen im Mund? a a ] a
Hatten Sie Schmerzen im Kiefer? a a a a
Hatten Sie wunde Stellen im Mund? a m] Q Q
Hatten Sie Halsschmerzen? u] a ] u]
Hatten Sie Probleme, Flissiges zu schlucken? a a ] a
sHCar:ItSCr:k(Seir:a?Probleme, weiche (purierte)Kost zu o Q a o
Hatten Sie Probleme, feste Kost zu schlucken? m] a ] Q
Haben Sie sich verschluckt? a a ] a
Hatten Sie Probleme mit den Z&éhnen? m] u] a Q
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eothnx_ty

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Wahrend der letzten Woche

Hatten Sie Probleme, den Mund weit zu 6ffnen?
Hatten Sie einen trockenen Mund?

Hatten Sie klebrigen Speichel?

Hatten Sie Probleme mit lnrem Geruchssinn?
Hatten Sie Probleme mit Inrem Geschmackssinn?
Mussten Sie husten?

Waren Sie heiser?

Flhlten Sie sich krank?

Hat Sie Ihr Aussehen gestort?

Hatten Sie Schwierigkeiten beim Essen?

Hatten Sie Schwierigkeiten, im Beisein Ihrer Familie
zu essen?

Hatten Sie Schwierigkeiten, im Beisein anderer
Leute zu essen?

Hatten Sie Schwierigkeiten, lhre Mahlzeiten zu
genielRen?

Hatten Sie Schwierigkeiten mit anderen Leuten zu
sprechen?

Hatten Sie Schwierigkeiten, am Telefon zu
sprechen?

Hatten Sie Schwierigkeiten im Umgang mit Ihrer
Familie?

Hatten Sie Schwierigkeiten im Umgang mit Ihren
Freunden?

Hatten Sie Schwierigkeiten, unter Leute zu gehen?

Hatten Sie Schwierigkeiten beim kdrperlichen
Kontakt in der Familie oder mit Freunden?

Hatten Sie weniger Interesse an Sexualitat?

Konnten Sie Sexualitat weniger geniessen?

Haben Sie Schmerzmittel eingenommen?

Uberhaupt
nicht

]

0000000 D0 D

O

O

wenig

00000000 D0 O

O

O

Haben Sie lhre Nahrung durch Zusatzstoffe erganzt (auf3er Vitamine)?

Haben Sie eine Ernéhrungssonde verwendet?
Haben Sie an Gewicht abgenommen?

Haben Sie an Gewicht zugenommen?

mafig

0O OO0 00D 00 O0D

O

O

Nein

[ S S )

sehr

00000000 DO O

O

O

O O

Ja

0O 000 O
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| C Fragen zu Alkohol- und Nikotinkonsum

nic1_ty

nicx_ty

c1 Alkoholkonsum: Welche Aussage trifft am ehesten auf Sie zu?
ale1_ty Q Ich trinke regelmaRig alkoholhaltige Getranke
Q Ich trinke gelegentlich alkoholhaltige Getréanke
O Ich habe friiher regelmaRig alkoholhaltige Getranke getrunken (seit _____ Jahren nicht mehr)
O Ich habe friher gelegentlich alkoholhaltige Getranke getrunken (seit__ Jahren nicht mehr)
Q Ich trinke keinen Alkohol
Welche alkoholhaltigen Getranke trinken Sie durchschnittlich in einer Woche oder haben
Sie getrunken?
Wieviel?
aloxa_ty aloxb_ty
alox_t O Bier (ca.5%) __ (Flaschen ca. 0,33 1)
O  Wein (ca. 12%) __ (Glaserca.0,21) oder___ (Flaschen ca. 0,7 1)
O Leichte Spirituosen (ca. 20%) __ (Glaschen 2 cl) oder __ (Flaschenca. 11)
0 Mittlere Spirituosen (ca. 30%)  (Glaschen2cl) oder___ (Flaschenca. 11)
O Harte Spirituosen (ab 40%) _ (Glaschen 2 cl) oder___ (Flaschenca. 11)
c2 Nikotinkonsum: Welche Aussage trifft am ehesten auf Sie zu?

Q Ich rauche
O Ich habe friiher geraucht (seit Jahren nicht mehr)
O Ich rauche nicht

Wenn sie rauchen oder geraucht haben, beantworten Sie bitte folgende Fragen nach der
Menge

Was rauchen Sie / haben

Sie geraucht? Wieviel Stiick pro Tag? Wie viele Jahre?

nicxa_ty nicxb_ty

Zigaretten

Zigarillos

Zigarren

[ O i |

Pfeife

Tag Monat Jahr

dat_ty

Ausfiilldatum: ‘ i ’ i ‘ 2 0

Vielen Dank fiir die Beantwortung des Fragebogens
und die Unterstiitzung unserer Studie!
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Universitatsklinikum I
Hamburg-Eppendorf

Strahlentherapie
Ambulanzzentrum Code-Nr.:

in Kooperation mit dem Institut und Poliklinik ftr
Medizinische Psychologie

Lebensqualitat bei HNO-Patienten

Befragung zum

4. Nachsorgetermin

(ca. 18 Monate nach Bestrahlung)
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| A Persénliche Daten

Sind Sie zur Zeit erwerbstatig?
(Bitte auch ausfiillen, wenn Sie zur Zeit krankgeschrieben sind.)
wiy @ ja, Vollzeit

A1

ja, Teilzeit, und zwar Stunden/Woche w2

nein, arbeitslos/erwerbslos seit . . w3_ty
nein, in Ausbildung/Umschulung
nein, in Rente wegen verminderter Erwerbsfahigkeit seit . . wa_ty

nein, in Altersrente

00000 Do

sonstiges: wS_ty

| B Fragen zu krankheitsbedingten Beschwerden

Die folgenden Fragen betreffen lhre Lebensqualitit. Bitte beantworten Sie jede
B1 Frage, indem Sie das entsprechende Kastchen ankreuzen. Falls Sie beziiglich der
Antwort unsicher sind, geben Sie bitte die Antwort an, die am ehesten auf Sie
zutrifft.
S Uberhaupt . .
cotx_ty nicht wenig maBig sehr
Bereitet es lhnen Schwierigkeiten, sich kdrperlich
1. anzustrengen (z.B. eine schwere Einkaufstasche a a a a
oder einen Koffer zu tragen)?
Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten, einen langeren
2 . a a a a
Spaziergang zu machen?
Bereitet es lhnen Schwierigkeiten, eine kurze
B Strecke auRer Haus zu gehen? Q Q o 9
. Mussen _Sie tagstiber im Bett liegen oder in einem Q a o a
Sessel sitzen?
Brauchen Sie Hilfe beim Essen, Anziehen, Waschen
B oder Benutzen der Toilette? 9 9 . 9
Uberhaupt . .
. . wenig mafig sehr
Wihrend der letzten Woche nicht
o Waren Sie bei Ihrer Arbeit oder bei anderen Q Q a Q
i tagtaglichen Beschaftigungen eingeschrankt?
., Waren Sie bei Ihren Hobbys oder anderen o a a Q
' Freizeitbeschaftigungen eingeschrankt?
8. Waren Sie kurzatmig? a a a a
9. Hatten Sie Schmerzen? a a a a
10.  Mussten Sie sich ausruhen? a a a a
1. Hatten Sie Schlafstérungen? u] Q Q a
12. Flhlten Sie sich schwach? a a a a
13. Hatten Sie Appetitmangel? a a Qa a
14 War Ihnen bel? Q a Qa a
5. Haben Sie erbrochen? Q m] Q Q
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20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Wéhrend der letzten Woche
Hatten Sie Verstopfung?

Hatten Sie Durchfall?

Waren Sie mude?

Flhlten Sie sich durch Schmerzen in lhrem
alltaglichen Leben beeintrachtigt?

Hatten Sie Schwierigkeiten, sich auf etwas zu
konzentrieren, z.B. auf das Zeitungslesen oder das
Fernsehen?

Flhlten Sie sich angespannt?
Haben Sie sich Sorgen gemacht?
Waren Sie reizbar?

Flhlten Sie sich niedergeschlagen?

Hatten Sie Schwierigkeiten, sich an Dinge zu
erinnern?

Hat lhr kérperlicher Zustand oder lhre medizinische
Behandlung Ihr Familienleben beeintréchtigt?

Hat lhr kérperlicher Zustand oder lhre medizinische
Behandlung Ihr Zusammensein oder lhre
gemeinsamen Unternehmungen mit anderen
Menschen beeintrachtigt?

Hat lhr kérperlicher Zustand oder lhre medizinische
Behandlung fiir Sie finanzielle Schwierigkeiten mit
sich gebracht?

Uberhaupt

nicht wenig mafig sehr
Q ] [m] Q
Qa a Qa Qa
a a a a
a a a a
a a a a
Q m] [m] Q
Qa a Qa Qa
a a a a
a a a a
a a a a
a a a a
a ] Qa Qa
a a a a

29.

30.

Bitte kreuzen Sie an, was am besten auf Sie zutrifft.

Wie wiirden Sie insgesamt lhren Gesundheitszustand wahrend der letzten Woche

einschatzen?

sehr
schlecht

] a a a

aus-
gezeichnet

a a ]

Wie wiirden Sie insgesamt Ihre Lebensqualitat wahrend der letzten Woche

einschatzen?

sehr
schlecht

Q Q Q m]

aus-
gezeichnet

] ] Q
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B2

eothnx_ty

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Patienten berichten manchmal iiber die nachfolgend beschriebenen Symptome

oder Probleme. Bitte beschreiben Sie, wie stark Sie diese Symptome oder Probleme

wahrend der letzten Woche empfunden haben.

Uberhaupt

Wéhrend der letzten Woche nicht wenig maRig sehr
Hatten Sie Schmerzen im Mund? a u] Q Q
Hatten Sie Schmerzen im Kiefer? a a ] Q
Hatten Sie wunde Stellen im Mund? a a a a
Hatten Sie Halsschmerzen? u] a Qa Q
Hatten Sie Probleme, Flissiges zu schlucken? a a Qa a
I;i:;ltsgkseirv]e?Probleme, weiche (purierte)Kost zu a Q a Q
Hatten Sie Probleme, feste Kost zu schlucken? a a a a
Haben Sie sich verschluckt? m] m] Q Q
Hatten Sie Probleme mit den Zéhnen? a a ] ]
Hatten Sie Probleme, den Mund weit zu 6ffnen? a a a u]
Hatten Sie einen trockenen Mund? a a Qa Q
Hatten Sie klebrigen Speichel? Q Q Qa a
Hatten Sie Probleme mit lnrem Geruchssinn? a a ] m]
Hatten Sie Probleme mit Inrem Geschmackssinn? a a Qa a
Mussten Sie husten? a u] Q Q
Waren Sie heiser? Q a ] Q
Fuhlten Sie sich krank? ] Q a m]
Hat Sie Ihr Aussehen gestort? a a Qa a
Hatten Sie Schwierigkeiten beim Essen? u] u] Qa ]
zH:tetzgeii'? Schwierigkeiten, im Beisein lhrer Familie Q o a Q
[i:[tjtt(znziiZSSSr;:V;ierigkeiten, im Beisein anderer o Q a Q
Ig—i:rt]tizréesrig Schwierigkeiten, |hre Mahlzeiten zu a a a Q
sH;rt;i?\j:g Schwierigkeiten mit anderen Leuten zu Q Q Q Q
sH;rtéirr;eSrig Schwierigkeiten, am Telefon zu Q Q Q Q
I;:::;:;?ie Schwierigkeiten im Umgang mit lhrer Q Q a Q
?;t:]enzgri?? Schwierigkeiten im Umgang mit Ihren Q o a Q
Hatten Sie Schwierigkeiten, unter Leute zu gehen? a a Qa a

-179 -




eothnx_ty

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Uberhaupt

Wihrend der letzten Woche nicht wenig  maig

Hatten S_ie Schwier_igkeiten be_im korperlichen Q Q a

Kontakt in der Familie oder mit Freunden?

Hatten Sie weniger Interesse an Sexualitat? Q Q ]

Konnten Sie Sexualitat weniger geniessen? Q Q ]
Nein

Haben Sie Schmerzmittel eingenommen? a

Haben Sie lhre Nahrung durch Zusatzstoffe erganzt (auf3er Vitamine)?
Haben Sie eine Ernéhrungssonde verwendet?

Haben Sie an Gewicht abgenommen?

[ S i )

Haben Sie an Gewicht zugenommen?

sehr

O

Ja

O 000 0o

Tag Monat Jahr

dat_ty

Ausfiilldatum: ‘ i ’ ! ‘ 2 0

Vielen Dank fiir die Beantwortung des Fragebogens
und die Unterstitzung unserer Studie!
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Universitatsklinikum I
Hamburg-Eppendorf

Strahlentherapie
Ambulanzzentrum Code-Nr.:

in Kooperation mit dem Institut und Poliklinik fir
Medizinische Psychologie

Lebensqualitat

bei Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren

Befragung zum

5. Nachsorgetermin

(ca. 2 Jahre nach Bestrahlung)
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A Personliche Daten

A1

fam1

part

kindz

Familienstand

verheiratet
(mit dem Ehepartner
zusammenlebend)

verheiratet
(in Trennung lebend)

ledig

(nie verheiratet) geschieden  verwitwet

a Q..seit & Q.. seit > Q. seit>» Q. .seitP» »
(Datum)  fam2
Haben Sie zur Zeit einen festen Partner? Qja... Qnein..seitd> o
(Datum) part2
Wie viele Kinder haben Sie? Anzahl Q keine Kinder

A2

wohn1

Wie viele Personen leben insgesamt in lhrem Haushalt, Sie selbst eingeschlossen?
Zahlen Sie dabei bitte auch Kinder mit und tragen Sie die Anzahl ein.

insgesamt Personen, davon =& & > unter 18 Jahre alt

Wie hoch ist das monatliche Nettoeinkommen lhres Haushalts insgesamt?

haupt

A3 Nettoeinkommen: Die Summe aus Lohn/Gehalt/Einkommen usw., nach Abzug von Steuern
und Sozialabgaben.
reto [ bis unter 500 € O 2000 € bis unter 3000 €
O 500 € bis unter 1000 € O 3000 € bis unter 4000 €
O 1000 € bis unter 2000 € O 4000 € und mehr
A4 Sind Sie Hauptverdiener / Hauptverdienerin Ihres Haushaltes? Oja Qnein

A5

wi_ty

Sind Sie zur Zeit erwerbstatig?
(Bitte auch ausfiillen, wenn Sie zur Zeit krankgeschrieben sind.)

Q ja, Vollzeit

Q ja, Teilzeit, und zwar ____ Stunden/Woche w2 y

O nein, arbeitslos/erwerbslos seit . . w_ty

O nein, in Ausbildung/Umschulung

O nein, in Rente wegen verminderter Erwerbsfahigkeit seit . . w_ty
Q nein, in Altersrente

O sonstiges: w5_ty
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| B Fragen zu krankheitsbedingten Beschwerden

Die folgenden Fragen betreffen lhre Lebensqualitit. Bitte beantworten Sie jede

Frage, indem Sie das entsprechende Kastchen ankreuzen. Falls Sie beziiglich der

B1 . . A . . .
Antwort unsicher sind, geben Sie bitte die Antwort an, die am ehesten auf Sie
zutrifft.

N Uberhaupt . .

tx_ty nicht wenig mafig sehr
Bereitet es lhnen Schwierigkeiten, sich kdrperlich

1. anzustrengen (z.B. eine schwere Einkaufstasche ] ] Q Q
oder einen Koffer zu tragen)?
Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten, einen langeren

2. ; a a a a
Spaziergang zu machen?
Bereitet es lhnen Schwierigkeiten, eine kurze

B Strecke auler Haus zu gehen? 9 9 Q 9

. Mussen _Sie tagstiber im Bett liegen oder in einem a o o o
Sessel sitzen?
Brauchen Sie Hilfe beim Essen, Anziehen, Waschen

B oder Benutzen der Toilette? 9 Q o 9
Wihrend der letzten Woche Ubiggstu‘)t wenig  maRig sehr

o Waren Sie bei Ihrer Arbeit oder bei anderen Q Q Q Q

) tagtaglichen Beschaftigungen eingeschrankt?

., Waren Sie bei Ihren Hobbys oder anderen o o o a

' Freizeitbeschaftigungen eingeschrankt?

8. Waren Sie kurzatmig? a ] a a

9. Hatten Sie Schmerzen? a a a a

10. Mussten Sie sich ausruhen? a a a a

1. Hatten Sie Schlafstérungen? Q Q Q a

12 Flhlten Sie sich schwach? a a a a

3. Hatten Sie Appetitmangel? a a a a

14 War Ihnen bel? a a Qa a

15.  Haben Sie erbrochen? Q m] a a

6. Hatten Sie Verstopfung? a a a a

17 Hatten Sie Durchfall? a a Qa a

8. Waren Sie mude? Q Q ] a
Flhlten Sie sich durch Schmerzen in lhrem

1 alltaglichen Leben beeintrachtigt? 9 9 o 9
Hatten Sie Schwierigkeiten, sich auf etwas zu

20. konzentrieren, z.B. auf das Zeitungslesen oder das a a a a
Fernsehen?

2. Flhlten Sie sich angespannt? a a a a

22.  Haben Sie sich Sorgen gemacht? a a Qa a
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eotx_ty

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Uberhaupt

; weni magi sehr
Wiéhrend der letzten Woche nicht g 9
Waren Sie reizbar? a ] a a
Flhlten Sie sich niedergeschlagen? a ] a a
Hgtten Sie Schwierigkeiten, sich an Dinge zu a a a a
erinnern?
Hat lhr kérperlicher Zustand oder lhre medizinische a a a a
Behandlung Ihr Familienleben beeintrachtigt?
Hat lhr kérperlicher Zustand oder lhre medizinische
Behandlung Ihr Zusammensein oder Ihre o o o o

gemeinsamen Unternehmungen mit anderen
Menschen beeintrachtigt?

Hat lhr kérperlicher Zustand oder lhre medizinische
Behandlung fiir Sie finanzielle Schwierigkeiten mit a a a a
sich gebracht?

29.

30.

Bitte kreuzen Sie an, was am besten auf Sie zutrifft.

Wie wiirden Sie insgesamt lhren Gesundheitszustand wahrend der letzten Woche
einschatzen?

sehr aus-
schlecht gezeichnet
Q Q Q Q ] Q Q

Wie wiirden Sie insgesamt lhre Lebensqualitidt wahrend der letzten Woche
einschatzen?

sehr aus-
schlecht gezeichnet
Qa Q Q Q Q Q Qa

B2

eothnx_ty

Patienten berichten manchmal iiber die nachfolgend beschriebenen Symptome
oder Probleme. Bitte beschreiben Sie, wie stark Sie diese Symptome oder Probleme
wahrend der letzten Woche empfunden haben.

Uberhaupt

Wihrend der letzten Woche nicht wenig  maRig  sehr
Hatten Sie Schmerzen im Mund? a a ] a
Hatten Sie Schmerzen im Kiefer? a a a a
Hatten Sie wunde Stellen im Mund? a m] Q Q
Hatten Sie Halsschmerzen? u] a ] u]
Hatten Sie Probleme, Flissiges zu schlucken? a a ] a
sHCar:ItSCr:k(Seir:a?Probleme, weiche (purierte)Kost zu o Q a o
Hatten Sie Probleme, feste Kost zu schlucken? m] a ] Q
Haben Sie sich verschluckt? a a ] a
Hatten Sie Probleme mit den Zéhnen? m] u] a Q
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eothnx_ty

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Wahrend der letzten Woche

Hatten Sie Probleme, den Mund weit zu 6ffnen?
Hatten Sie einen trockenen Mund?

Hatten Sie klebrigen Speichel?

Hatten Sie Probleme mit lnrem Geruchssinn?
Hatten Sie Probleme mit Inrem Geschmackssinn?
Mussten Sie husten?

Waren Sie heiser?

Flhlten Sie sich krank?

Hat Sie Ihr Aussehen gestort?

Hatten Sie Schwierigkeiten beim Essen?

Hatten Sie Schwierigkeiten, im Beisein Ihrer Familie
zu essen?

Hatten Sie Schwierigkeiten, im Beisein anderer
Leute zu essen?

Hatten Sie Schwierigkeiten, lhre Mahlzeiten zu
genielRen?

Hatten Sie Schwierigkeiten mit anderen Leuten zu
sprechen?

Hatten Sie Schwierigkeiten, am Telefon zu
sprechen?

Hatten Sie Schwierigkeiten im Umgang mit Ihrer
Familie?

Hatten Sie Schwierigkeiten im Umgang mit Ihren
Freunden?

Hatten Sie Schwierigkeiten, unter Leute zu gehen?

Hatten Sie Schwierigkeiten beim kdrperlichen
Kontakt in der Familie oder mit Freunden?

Hatten Sie weniger Interesse an Sexualitat?

Konnten Sie Sexualitat weniger geniessen?

Haben Sie Schmerzmittel eingenommen?

Uberhaupt
nicht

]

0000000 D0 D

O

O

wenig

00000000 D0 O

O

O

Haben Sie lhre Nahrung durch Zusatzstoffe erganzt (auf3er Vitamine)?

Haben Sie eine Ernéhrungssonde verwendet?
Haben Sie an Gewicht abgenommen?

Haben Sie an Gewicht zugenommen?

mafig

0O OO0 00D 00 O0D

O

O

Nein

[ S S )

sehr

00000000 DO O

O

O

O O

Ja

0O 000 O
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| C Fragen zu Alkohol- und Nikotinkonsum

nic1_ty

nicx_ty

c1 Alkoholkonsum: Welche Aussage trifft am ehesten auf Sie zu?
ale1_ty Q Ich trinke regelmaRig alkoholhaltige Getranke
Q Ich trinke gelegentlich alkoholhaltige Getranke
O Ich habe friiher regelmaRig alkoholhaltige Getranke getrunken (seit _____ Jahren nicht mehr)
O Ich habe friher gelegentlich alkoholhaltige Getranke getrunken (seit__ Jahren nicht mehr)
Q Ich trinke keinen Alkohol
Welche alkoholhaltigen Getranke trinken Sie durchschnittlich in einer Woche oder haben
Sie getrunken?
Wieviel?
aloxa_ty aloxb_ty
alox_t O Bier (ca.5%) __ (Flaschen ca. 0,33 1)
O  Wein (ca. 12%) __ (Glaserca.0,21) oder___ (Flaschen ca. 0,7 1)
O Leichte Spirituosen (ca. 20%) __ (Glaschen 2 cl) oder __ (Flaschenca. 11)
0 Mittlere Spirituosen (ca. 30%)  (Glaschen2cl) oder___ (Flaschenca. 11)
O Harte Spirituosen (ab 40%) _ (Glaschen 2 cl) oder___ (Flaschenca. 11)
c2 Nikotinkonsum: Welche Aussage trifft am ehesten auf Sie zu?

Q Ich rauche
O Ich habe friiher geraucht (seit Jahren nicht mehr)
O Ich rauche nicht

Wenn sie rauchen oder geraucht haben, beantworten Sie bitte folgende Fragen nach der
Menge

Was rauchen Sie / haben

Sie geraucht? Wieviel Stiick pro Tag? Wie viele Jahre?

nicxa_ty nicxb_ty

Zigaretten

Zigarillos

Zigarren

[ O i |

Pfeife

Tag Monat Jahr

dat_ty

Ausfiilldatum: ‘ i ’ i ‘ 2 0

Vielen Dank fiir die Beantwortung des Fragebogens
und die Unterstiitzung unserer Studie!
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Universitatsklinikum I
Hamburg-Eppendorf

Strahlentherapie
Ambulanzzentrum Code-Nr.:

in Kooperation mit dem Institut und Poliklinik fiir
Medizinische Psychologie

Lebensqualitat

bei Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren

Befragung zum

6. Nachsorgetermin

(ca. 3 Jahre nach Bestrahlung)
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| A Persénliche Daten

A1 Familienstand

fam1
verheiratet
(mit dem Ehepartner
zusammenlebend)

verheiratet
(in Trennung lebend)

ledig

(nie verheiratet) geschieden  verwitwet

a Q.. seit Q.. seit > O. seit=» O .seit=d> »
(Datum)  fam2
*""" Haben Sie zur Zeit einen festen Partner? Qja... Qnein...seitd> »
(Datum) part2
92 Wie viele Kinder haben Sie? Anzahl Q keine Kinder

Wie viele Personen leben insgesamt in Ihrem Haushalt, Sie selbst eingeschlossen?

A2
Zahlen Sie dabei bitte auch Kinder mit und tragen Sie die Anzahl ein.

wohn1  insgesamt Personen, davon & .~ > unter 18 Jahre alt

Wie hoch ist das monatliche Nettoeinkommen lhres Haushalts insgesamt?
A3 Nettoeinkommen: Die Summe aus Lohn/Gehalt/Einkommen usw., nach Abzug von Steuern
und Sozialabgaben.

neto [ bis unter 500 € O 2000 € bis unter 3000 €
O 500 € bis unter 1000 € O 3000 € bis unter 4000 €
O 1000 € bis unter 2000 € O 4000 € und mehr
,ﬁﬁ Sind Sie Hauptverdiener / Hauptverdienerin lhres Haushaltes? Qja Qnein
A5 Sind Sie zur Zeit erwerbstatig?
(Bitte auch ausfillen, wenn Sie zur Zeit krankgeschrieben sind.)
wiy @ ja, Vollzeit
Q ja, Teilzeit, und zwar Stunden/Woche w2 1
O nein, arbeitslos/erwerbslos seit . . w3_ty
O nein, in Ausbildung/Umschulung
O nein, in Rente wegen verminderter Erwerbsfahigkeitseit . . wa_ty
O nein, in Altersrente
O sonstiges: w5_ty

Fragen zu sozialen Beziehungen und sozialer Unterstutzung

Die folgenden Fragen betreffen lhre derzeitigen Erfahrungen im Zusammenhang mit
sozialen Beziehungen. Bitte geben Sie jeweils die Antwort an, die am besten auf Sie zutrifft.

Wie viele Menschen stehen lhnen so nahe, dass Sie sich auf sie verlassen kénnen,
wenn Sie ernsthafte personliche Probleme haben? Wiirden Sie sagen...?

niemand 1-2 3-5 mehr als 5
] a a Q
Wie viel Interesse zeigen andere Menschen fiir Sie und das was Sie tun?
viel einiges ein wenig keines weild nicht
Q Q Q Q ]

Wie einfach ist es, von lhren Bekannten/lhren Nachbarn praktische Hilfe zu bekommen,
wenn Sie diese brauchen?
sehr einfach einfach madglich schwierig sehr schwierig
a a a a a
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| B Fragen zu krankheitsbedingten Beschwerden

Die folgenden Fragen betreffen lhre Lebensqualitit. Bitte beantworten Sie jede
Frage, indem Sie das entsprechende Kastchen ankreuzen. Falls Sie beziiglich der

B1 . . .. " . 7
Antwort unsicher sind, geben Sie bitte die Antwort an, die am ehesten auf Sie
zutrifft.

- Uberhaupt . .

tx_ty nicht wenig maRig sehr
Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten, sich korperlich

1. anzustrengen (z.B. eine schwere Einkaufstasche a a [m] a
oder einen Koffer zu tragen)?

N Berei_tet es Ihnen Schwierigkeiten, einen langeren Q Q Q Q
Spaziergang zu machen?
Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten, eine kurze

® Strecke aulRer Haus zu gehen? . . . Q

" Missen Sie tagstber im Bett liegen oder in einem o Q Q o
Sessel sitzen?
Brauchen Sie Hilfe beim Essen, Anziehen, Waschen

*  oder Benutzen der Toilette? a a a a
Wéhrend der letzten Woche UDiggﬁtuPt wenig maRig sehr

. Waren Sie bei lhrer Arbeit oder bei anderen o o Q o

© tagtaglichen Beschaftigungen eingeschrankt?

; Waren Sie bei Ihren Hobbys oder anderen o Q Q o

) Freizeitbeschaftigungen eingeschrankt?

8. Waren Sie kurzatmig? a a a a

9. Hatten Sie Schmerzen? a a Q ]

1. Mussten Sie sich ausruhen? Q Q Q ]

. Hatten Sie Schlafstérungen? ] Qa ] a

12 Fuhlten Sie sich schwach? a a a ]

13. Hatten Sie Appetitmangel? Qa Qa a a

14. War lhnen Ubel? ] a a a

15. Haben Sie erbrochen? a a a a

8. Hatten Sie Verstopfung? a a a a

1. Hatten Sie Durchfall? ] a a a

18. Waren Sie mide? a a a a
Fuhlten Sie sich durch Schmerzen in Ihrem

e alltaglichen Leben beeintrachtigt? a a . a
Hatten Sie Schwierigkeiten, sich auf etwas zu

20.  konzentrieren, z.B. auf das Zeitungslesen oder das a a a a
Fernsehen?

2. Flhlten Sie sich angespannt? ] Q Q ]

2. Haben Sie sich Sorgen gemacht? ] ] ] ]
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23.

24.

25.

26.

27.

28.

Uberhaupt

. weni manRi sehr

Wihrend der letzten Woche nicht 9 g
Waren Sie reizbar? a a a a
Flhlten Sie sich niedergeschlagen? Q Q Q a
He_ltten Sie Schwierigkeiten, sich an Dinge zu Q Q Q Q
erinnern?
Hat Ihr kérperlicher Zustand oder Ihre medizinische o a a o
Behandlung Ihr Familienleben beeintrachtigt?
Hat Ihr kérperlicher Zustand oder lhre medizinische
Behandl lhr Zi i lh

ehandlung |hr Zusammensein oder |hre a a a a

gemeinsamen Unternehmungen mit anderen
Menschen beeintrachtigt?

Hat Ihr kérperlicher Zustand oder Ihre medizinische
Behandlung fiir Sie finanzielle Schwierigkeiten mit a a a a
sich gebracht?

29.

30.

Bitte kreuzen Sie an, was am besten auf Sie zutrifft.

Wie wiirden Sie insgesamt Ihren Gesundheitszustand wahrend der letzten Woche
einschatzen?

sehr aus-
schlecht gezeichnet
a a a a a a a

Wie wiirden Sie insgesamt Ihre Lebensqualitat wahrend der letzten Woche
einschatzen?

sehr aus-
schlecht gezeichnet
a a a a ] a a

B2

eothnx_ty

Patienten berichten manchmal iiber die nachfolgend beschriebenen Symptome
oder Probleme. Bitte beschreiben Sie, wie stark Sie diese Symptome oder Probleme
wahrend der letzten Woche empfunden haben.

Uiberhaupt

Wéhrend der letzten Woche nicht wenig mdRig sehr
Hatten Sie Schmerzen im Mund? ] ] ] ]
Hatten Sie Schmerzen im Kiefer? ] Q Q a
Hatten Sie wunde Stellen im Mund? Q Q Q a
Hatten Sie Halsschmerzen? ] ] ] ]
Hatten Sie Probleme, Flissiges zu schlucken? ] [m] [m] ]
?:;fszkzine?Probleme, weiche (pUrierte)Kost zu Q Q Q Q
Hatten Sie Probleme, feste Kost zu schlucken? a Q ] ]
Haben Sie sich verschluckt? ] ] ] a
Hatten Sie Probleme mit den Zahnen? ] Q Q a
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eothnx_ty

20.

21.

22

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31,

32.

33.

34.

35.

Wéhrend der letzten Woche

Hatten Sie Probleme, den Mund weit zu 6ffnen?
Hatten Sie einen trockenen Mund?

Hatten Sie klebrigen Speichel?

Hatten Sie Probleme mit Ihrem Geruchssinn?
Hatten Sie Probleme mit Ihrem Geschmackssinn?
Mussten Sie husten?

Waren Sie heiser?

Fuhlten Sie sich krank?

Hat Sie lhr Aussehen gestort?

Hatten Sie Schwierigkeiten beim Essen?

Hatten Sie Schwierigkeiten, im Beisein lhrer Familie
zu essen?

Hatten Sie Schwierigkeiten, im Beisein anderer
Leute zu essen?

Hatten Sie Schwierigkeiten, Ihre Mahlzeiten zu
genieRen?

Hatten Sie Schwierigkeiten mit anderen Leuten zu
sprechen?

Hatten Sie Schwierigkeiten, am Telefon zu
sprechen?

Hatten Sie Schwierigkeiten im Umgang mit Ihrer
Familie?

Hatten Sie Schwierigkeiten im Umgang mit Ihren
Freunden?

Hatten Sie Schwierigkeiten, unter Leute zu gehen?

Hatten Sie Schwierigkeiten beim kdrperlichen
Kontakt in der Familie oder mit Freunden?

Hatten Sie weniger Interesse an Sexualitat?

Konnten Sie Sexualitat weniger geniessen?

Haben Sie Schmerzmittel eingenommen?

Uberhaupt
nicht

]

0O 00O 0O 000 D D

O

O

wenig

0O 00O OO0 0 D0 D O

O

O

Haben Sie Ihre Nahrung durch Zusatzstoffe erganzt (auRer Vitamine)?

Haben Sie eine Erndhrungssonde verwendet?
Haben Sie an Gewicht abgenommen?

Haben Sie an Gewicht zugenommen?

maRig

0O 00O 0D 000 D0 D O

O

O

Nein

0O 0O 0O D

sehr

00000000 D0 O

O

(]

[ ]

Ja

0 00 oo
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| C Fragen zu Alkohol- und Nikotinkonsum

c1 Alkoholkonsum: Welche Aussage trifft am ehesten auf Sie zu?
alcl_ty Q Ich trinke regelmaRig alkoholhaltige Getranke

O Ich trinke gelegentlich alkoholhaltige Getranke

O Ich trinke keinen Alkohol

Sie getrunken?

O Ich habe friiher regelméaBig alkoholhaltige Getranke getrunken (seit Jahren nicht mehr)

O Ich habe friiher gelegentlich alkoholhaltige Getrénke getrunken (seit Jahren nicht mehr)

Welche alkoholhaltigen Getranke trinken Sie durchschnittlich in einer Woche oder haben

Wieviel?
alcxa_ty alcxb_ty
alex_ty Q Bier(ca.5%) (Flaschen ca. 0,33 1)
O  Wein (ca. 12%) (Glaser ca. 0,21) oder (Flaschen ca. 0,7 1)
O Leichte Spirituosen (ca. 20%) (Glaschen 2 cl) oder (Flaschen ca. 11)
O Mittlere Spirituosen (ca. 30%) (Glaschen 2 ¢l) ~ oder (Flaschen ca. 11)
O Harte Spirituosen (ab 40%) (Glaschen2 ¢l) ~ oder (Flaschen ca. 11)

c2 Nikotinkonsum: Welche Aussage trifft am ehesten auf Sie zu?
nic1_ty Q Ichrauche
O Ich habe friher geraucht (seit Jahren nicht mehr)

O Ich rauche nicht

Menge

Was rauchen Sie / haben Wieviel Stiick pro Tag? Wie viele Jahre?
Sie geraucht?

nicxa_ty nicxb_ty

nicx_ty

Zigaretten

Zigarillos

Zigarren

0O 0o 0 o

Pfeife

Wenn sie rauchen oder geraucht haben, beantworten Sie bitte folgende Fragen nach der

Tag Monat Jahr

dat_ty

Ausfilldatum: ’ ‘ ‘ 2 0

Vielen Dank fiir die Beantwortung des Fragebogens
und die Unterstiitzung unserer Studie!
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Universitatsklinikum I
Hamburg-Eppendorf

Ambulanzzentrum Code-Nr.:

in Kooperation mit dem Institut und Poliklinik fur
Medizinische Psychologie

Lebensqualitat

bei Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren

Befragung zum

7. Nachsorgetermin

(ca. 4 Jahre nach Bestrahlung)
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| A Persénliche Daten

A1 Familienstand

fam1
verheiratet
(mit dem Ehepartner
zusammenlebend)

verheiratet
(in Trennung lebend)

ledig

(nie verheiratet) geschieden  verwitwet

a Q.. seit Q.. seit > O. seit=» O .seit=d> »
(Datum)  fam2
*""" Haben Sie zur Zeit einen festen Partner? Qja... Qnein...seitd> »
(Datum) part2
92 Wie viele Kinder haben Sie? Anzahl Q keine Kinder

Wie viele Personen leben insgesamt in Ihrem Haushalt, Sie selbst eingeschlossen?

A2
Zahlen Sie dabei bitte auch Kinder mit und tragen Sie die Anzahl ein.

wohn1  insgesamt Personen, davon & .~ > unter 18 Jahre alt

Wie hoch ist das monatliche Nettoeinkommen lhres Haushalts insgesamt?
A3 Nettoeinkommen: Die Summe aus Lohn/Gehalt/Einkommen usw., nach Abzug von Steuern
und Sozialabgaben.

neto [ bis unter 500 € O 2000 € bis unter 3000 €
O 500 € bis unter 1000 € O 3000 € bis unter 4000 €
O 1000 € bis unter 2000 € O 4000 € und mehr
,ﬁﬁ Sind Sie Hauptverdiener / Hauptverdienerin lhres Haushaltes? Qja Qnein
A5 Sind Sie zur Zeit erwerbstatig?
(Bitte auch ausfillen, wenn Sie zur Zeit krankgeschrieben sind.)
wiy @ ja, Vollzeit
Q ja, Teilzeit, und zwar Stunden/Woche w2 1
O nein, arbeitslos/erwerbslos seit . . w3_ty
O nein, in Ausbildung/Umschulung
O nein, in Rente wegen verminderter Erwerbsfahigkeitseit . . wa_ty
O nein, in Altersrente
O sonstiges: w5_ty

Fragen zu sozialen Beziehungen und sozialer Unterstutzung

Die folgenden Fragen betreffen lhre derzeitigen Erfahrungen im Zusammenhang mit
sozialen Beziehungen. Bitte geben Sie jeweils die Antwort an, die am besten auf Sie zutrifft.

Wie viele Menschen stehen lhnen so nahe, dass Sie sich auf sie verlassen kénnen,
wenn Sie ernsthafte personliche Probleme haben? Wiirden Sie sagen...?

niemand 1-2 3-5 mehr als 5
] a a Q
Wie viel Interesse zeigen andere Menschen fiir Sie und das was Sie tun?
viel einiges ein wenig keines weild nicht
Q Q Q Q ]

Wie einfach ist es, von lhren Bekannten/lhren Nachbarn praktische Hilfe zu bekommen,
wenn Sie diese brauchen?
sehr einfach einfach madglich schwierig sehr schwierig
a a a a a
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| B Fragen zu krankheitsbedingten Beschwerden

Die folgenden Fragen betreffen lhre Lebensqualitit. Bitte beantworten Sie jede
Frage, indem Sie das entsprechende Kastchen ankreuzen. Falls Sie beziiglich der

B1 . . .. " . 7
Antwort unsicher sind, geben Sie bitte die Antwort an, die am ehesten auf Sie
zutrifft.

- Uberhaupt . .

tx_ty nicht wenig maRig sehr
Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten, sich korperlich

1. anzustrengen (z.B. eine schwere Einkaufstasche a a [m] a
oder einen Koffer zu tragen)?

N Berei_tet es Ihnen Schwierigkeiten, einen langeren Q Q Q Q
Spaziergang zu machen?
Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten, eine kurze

® Strecke aulRer Haus zu gehen? . . . Q

" Missen Sie tagstber im Bett liegen oder in einem o Q Q o
Sessel sitzen?
Brauchen Sie Hilfe beim Essen, Anziehen, Waschen

*  oder Benutzen der Toilette? a a a a
Wéhrend der letzten Woche UDiggﬁtuPt wenig maRig sehr

. Waren Sie bei lhrer Arbeit oder bei anderen o o Q o

© tagtaglichen Beschaftigungen eingeschrankt?

; Waren Sie bei Ihren Hobbys oder anderen o Q Q o

) Freizeitbeschaftigungen eingeschrankt?

8. Waren Sie kurzatmig? a a a a

9. Hatten Sie Schmerzen? a a Q ]

1. Mussten Sie sich ausruhen? Q Q Q ]

. Hatten Sie Schlafstérungen? ] Qa ] a

12 Fuhlten Sie sich schwach? a a a ]

13. Hatten Sie Appetitmangel? Qa Qa a a

14. War lhnen Ubel? ] a a a

15. Haben Sie erbrochen? a a a a

8. Hatten Sie Verstopfung? a a a a

1. Hatten Sie Durchfall? ] a a a

18. Waren Sie mide? a a a a
Fuhlten Sie sich durch Schmerzen in Ihrem

e alltaglichen Leben beeintrachtigt? a a . a
Hatten Sie Schwierigkeiten, sich auf etwas zu

20.  konzentrieren, z.B. auf das Zeitungslesen oder das a a a a
Fernsehen?

2. Flhlten Sie sich angespannt? ] Q Q ]

2. Haben Sie sich Sorgen gemacht? ] ] ] ]
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23.

24.

25.

26.

27.

28.

Uberhaupt

. weni manRi sehr

Wihrend der letzten Woche nicht 9 g
Waren Sie reizbar? a a a a
Flhlten Sie sich niedergeschlagen? Q Q Q a
He_ltten Sie Schwierigkeiten, sich an Dinge zu Q Q Q Q
erinnern?
Hat Ihr kérperlicher Zustand oder Ihre medizinische o a a o
Behandlung Ihr Familienleben beeintrachtigt?
Hat Ihr kérperlicher Zustand oder lhre medizinische
Behandl lhr Zi i lh

ehandlung |hr Zusammensein oder |hre a a a a

gemeinsamen Unternehmungen mit anderen
Menschen beeintrachtigt?

Hat Ihr kérperlicher Zustand oder Ihre medizinische
Behandlung fiir Sie finanzielle Schwierigkeiten mit a a a a
sich gebracht?

29.

30.

Bitte kreuzen Sie an, was am besten auf Sie zutrifft.

Wie wiirden Sie insgesamt Ihren Gesundheitszustand wahrend der letzten Woche
einschatzen?

sehr aus-
schlecht gezeichnet
a a a a a a a

Wie wiirden Sie insgesamt Ihre Lebensqualitat wahrend der letzten Woche
einschatzen?

sehr aus-
schlecht gezeichnet
a a a a ] a a

B2

eothnx_ty

Patienten berichten manchmal iiber die nachfolgend beschriebenen Symptome
oder Probleme. Bitte beschreiben Sie, wie stark Sie diese Symptome oder Probleme
wahrend der letzten Woche empfunden haben.

Uiberhaupt

Wéhrend der letzten Woche nicht wenig mdRig sehr
Hatten Sie Schmerzen im Mund? ] ] ] ]
Hatten Sie Schmerzen im Kiefer? ] Q Q a
Hatten Sie wunde Stellen im Mund? Q Q Q a
Hatten Sie Halsschmerzen? ] ] ] ]
Hatten Sie Probleme, Flissiges zu schlucken? ] [m] [m] ]
?:;fszkzine?Probleme, weiche (pUrierte)Kost zu Q Q Q Q
Hatten Sie Probleme, feste Kost zu schlucken? a Q ] ]
Haben Sie sich verschluckt? ] ] ] a
Hatten Sie Probleme mit den Zahnen? ] Q Q a
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eothnx_ty

20.

21.

22

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31,

32.

33.

34.

35.

Wéhrend der letzten Woche

Hatten Sie Probleme, den Mund weit zu 6ffnen?
Hatten Sie einen trockenen Mund?

Hatten Sie klebrigen Speichel?

Hatten Sie Probleme mit Ihrem Geruchssinn?
Hatten Sie Probleme mit Ihrem Geschmackssinn?
Mussten Sie husten?

Waren Sie heiser?

Fuhlten Sie sich krank?

Hat Sie lhr Aussehen gestort?

Hatten Sie Schwierigkeiten beim Essen?

Hatten Sie Schwierigkeiten, im Beisein lhrer Familie
zu essen?

Hatten Sie Schwierigkeiten, im Beisein anderer
Leute zu essen?

Hatten Sie Schwierigkeiten, Ihre Mahlzeiten zu
genieRen?

Hatten Sie Schwierigkeiten mit anderen Leuten zu
sprechen?

Hatten Sie Schwierigkeiten, am Telefon zu
sprechen?

Hatten Sie Schwierigkeiten im Umgang mit Ihrer
Familie?

Hatten Sie Schwierigkeiten im Umgang mit Ihren
Freunden?

Hatten Sie Schwierigkeiten, unter Leute zu gehen?

Hatten Sie Schwierigkeiten beim kdrperlichen
Kontakt in der Familie oder mit Freunden?

Hatten Sie weniger Interesse an Sexualitat?

Konnten Sie Sexualitat weniger geniessen?

Haben Sie Schmerzmittel eingenommen?

Uberhaupt
nicht

]

0O 00O 0O 000 D D

O

O

wenig

0O 00O OO0 0 D0 D O

O

O

Haben Sie Ihre Nahrung durch Zusatzstoffe erganzt (auRer Vitamine)?

Haben Sie eine Erndhrungssonde verwendet?
Haben Sie an Gewicht abgenommen?

Haben Sie an Gewicht zugenommen?

maRig

0O 00O 0D 000 D0 D O

O

O

Nein

0O 0O 0O D

sehr

00000000 D0 O

O

(]

[ ]

Ja

0 00 oo
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| C Fragen zu Alkohol- und Nikotinkonsum

c1 Alkoholkonsum: Welche Aussage trifft am ehesten auf Sie zu?
alcl_ty Q Ich trinke regelmaRig alkoholhaltige Getranke

O Ich trinke gelegentlich alkoholhaltige Getranke

O Ich trinke keinen Alkohol

Sie getrunken?

O Ich habe friiher regelméaBig alkoholhaltige Getranke getrunken (seit Jahren nicht mehr)

O Ich habe friiher gelegentlich alkoholhaltige Getrénke getrunken (seit Jahren nicht mehr)

Welche alkoholhaltigen Getranke trinken Sie durchschnittlich in einer Woche oder haben

Wieviel?
alcxa_ty alcxb_ty
alex_ty Q Bier(ca.5%) (Flaschen ca. 0,33 1)
O  Wein (ca. 12%) (Glaser ca. 0,21) oder (Flaschen ca. 0,7 1)
O Leichte Spirituosen (ca. 20%) (Glaschen 2 cl) oder (Flaschen ca. 11)
O Mittlere Spirituosen (ca. 30%) (Glaschen 2 ¢l) ~ oder (Flaschen ca. 11)
O Harte Spirituosen (ab 40%) (Glaschen2 ¢l) ~ oder (Flaschen ca. 11)

c2 Nikotinkonsum: Welche Aussage trifft am ehesten auf Sie zu?
nic1_ty Q Ichrauche
O Ich habe friher geraucht (seit Jahren nicht mehr)

O Ich rauche nicht

Menge

Was rauchen Sie / haben Wieviel Stiick pro Tag? Wie viele Jahre?
Sie geraucht?

nicxa_ty nicxb_ty

nicx_ty

Zigaretten

Zigarillos

Zigarren

0O 0o 0 o

Pfeife

Wenn sie rauchen oder geraucht haben, beantworten Sie bitte folgende Fragen nach der

Tag Monat Jahr

dat_ty

Ausfilldatum: ’ ‘ ‘ 2 0

Vielen Dank fiir die Beantwortung des Fragebogens
und die Unterstiitzung unserer Studie!
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Universitatsklinikum I
Hamburg-Eppendorf

Ambulanzzentrum Code-Nr.:

in Kooperation mit dem Institut und Poliklinik fur
Medizinische Psychologie

Lebensqualitat

bei Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren

Befragung zum

8. Nachsorgetermin

(ca. 5 Jahre nach Bestrahlung)
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| A Persénliche Daten

A1 Familienstand

fam1
verheiratet
(mit dem Ehepartner
zusammenlebend)

verheiratet
(in Trennung lebend)

ledig

(nie verheiratet) geschieden  verwitwet

a Q.. seit Q.. seit > O. seit=» O .seit=d> »
(Datum)  fam2
*""" Haben Sie zur Zeit einen festen Partner? Qja... Qnein...seitd> »
(Datum) part2
92 Wie viele Kinder haben Sie? Anzahl Q keine Kinder

Wie viele Personen leben insgesamt in Ihrem Haushalt, Sie selbst eingeschlossen?

A2
Zahlen Sie dabei bitte auch Kinder mit und tragen Sie die Anzahl ein.

wohn1  insgesamt Personen, davon & .~ > unter 18 Jahre alt

Wie hoch ist das monatliche Nettoeinkommen lhres Haushalts insgesamt?
A3 Nettoeinkommen: Die Summe aus Lohn/Gehalt/Einkommen usw., nach Abzug von Steuern
und Sozialabgaben.

neto [ bis unter 500 € O 2000 € bis unter 3000 €
O 500 € bis unter 1000 € O 3000 € bis unter 4000 €
O 1000 € bis unter 2000 € O 4000 € und mehr
,ﬁﬁ Sind Sie Hauptverdiener / Hauptverdienerin lhres Haushaltes? Qja Qnein
A5 Sind Sie zur Zeit erwerbstatig?
(Bitte auch ausfillen, wenn Sie zur Zeit krankgeschrieben sind.)
wiy @ ja, Vollzeit
Q ja, Teilzeit, und zwar Stunden/Woche w2 1
O nein, arbeitslos/erwerbslos seit . . w3_ty
O nein, in Ausbildung/Umschulung
O nein, in Rente wegen verminderter Erwerbsfahigkeitseit . . wa_ty
O nein, in Altersrente
O sonstiges: w5_ty

Fragen zu sozialen Beziehungen und sozialer Unterstutzung

Die folgenden Fragen betreffen lhre derzeitigen Erfahrungen im Zusammenhang mit
sozialen Beziehungen. Bitte geben Sie jeweils die Antwort an, die am besten auf Sie zutrifft.

Wie viele Menschen stehen lhnen so nahe, dass Sie sich auf sie verlassen kénnen,
wenn Sie ernsthafte personliche Probleme haben? Wiirden Sie sagen...?

niemand 1-2 3-5 mehr als 5
] a a Q
Wie viel Interesse zeigen andere Menschen fiir Sie und das was Sie tun?
viel einiges ein wenig keines weild nicht
Q Q Q Q ]

Wie einfach ist es, von lhren Bekannten/lhren Nachbarn praktische Hilfe zu bekommen,
wenn Sie diese brauchen?
sehr einfach einfach madglich schwierig sehr schwierig
a a a a a
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| B Fragen zu krankheitsbedingten Beschwerden

Die folgenden Fragen betreffen lhre Lebensqualitit. Bitte beantworten Sie jede
Frage, indem Sie das entsprechende Kastchen ankreuzen. Falls Sie beziiglich der

B1 . . .. " . 7
Antwort unsicher sind, geben Sie bitte die Antwort an, die am ehesten auf Sie
zutrifft.

- Uberhaupt . .

tx_ty nicht wenig maRig sehr
Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten, sich korperlich

1. anzustrengen (z.B. eine schwere Einkaufstasche a a [m] a
oder einen Koffer zu tragen)?

N Berei_tet es Ihnen Schwierigkeiten, einen langeren Q Q Q Q
Spaziergang zu machen?
Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten, eine kurze

® Strecke aulRer Haus zu gehen? . . . Q

" Missen Sie tagstber im Bett liegen oder in einem o Q Q o
Sessel sitzen?
Brauchen Sie Hilfe beim Essen, Anziehen, Waschen

*  oder Benutzen der Toilette? a a a a
Wéhrend der letzten Woche UDiggﬁtuPt wenig maRig sehr

. Waren Sie bei lhrer Arbeit oder bei anderen o o Q o

© tagtaglichen Beschaftigungen eingeschrankt?

; Waren Sie bei Ihren Hobbys oder anderen o Q Q o

) Freizeitbeschaftigungen eingeschrankt?

8. Waren Sie kurzatmig? a a a a

9. Hatten Sie Schmerzen? a a Q ]

1. Mussten Sie sich ausruhen? Q Q Q ]

. Hatten Sie Schlafstérungen? ] Qa ] a

12 Fuhlten Sie sich schwach? a a a ]

13. Hatten Sie Appetitmangel? Qa Qa a a

14. War lhnen Ubel? ] a a a

15. Haben Sie erbrochen? a a a a

8. Hatten Sie Verstopfung? a a a a

1. Hatten Sie Durchfall? ] a a a

18. Waren Sie mide? a a a a
Fuhlten Sie sich durch Schmerzen in Ihrem

e alltaglichen Leben beeintrachtigt? a a . a
Hatten Sie Schwierigkeiten, sich auf etwas zu

20.  konzentrieren, z.B. auf das Zeitungslesen oder das a a a a
Fernsehen?

2. Flhlten Sie sich angespannt? ] Q Q ]

2. Haben Sie sich Sorgen gemacht? ] ] ] ]
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23.

24.

25.

26.

27.

28.

Uberhaupt

. weni manRi sehr

Wihrend der letzten Woche nicht 9 g
Waren Sie reizbar? a a a a
Flhlten Sie sich niedergeschlagen? Q Q Q a
He_ltten Sie Schwierigkeiten, sich an Dinge zu Q Q Q Q
erinnern?
Hat Ihr kérperlicher Zustand oder Ihre medizinische o a a o
Behandlung Ihr Familienleben beeintrachtigt?
Hat Ihr kérperlicher Zustand oder lhre medizinische
Behandl lhr Zi i lh

ehandlung |hr Zusammensein oder |hre a a a a

gemeinsamen Unternehmungen mit anderen
Menschen beeintrachtigt?

Hat Ihr kérperlicher Zustand oder Ihre medizinische
Behandlung fiir Sie finanzielle Schwierigkeiten mit a a a a
sich gebracht?

29.

30.

Bitte kreuzen Sie an, was am besten auf Sie zutrifft.

Wie wiirden Sie insgesamt Ihren Gesundheitszustand wahrend der letzten Woche
einschatzen?

sehr aus-
schlecht gezeichnet
a a a a a a a

Wie wiirden Sie insgesamt Ihre Lebensqualitat wahrend der letzten Woche
einschatzen?

sehr aus-
schlecht gezeichnet
a a a a ] a a

B2

eothnx_ty

Patienten berichten manchmal iiber die nachfolgend beschriebenen Symptome
oder Probleme. Bitte beschreiben Sie, wie stark Sie diese Symptome oder Probleme
wahrend der letzten Woche empfunden haben.

Uiberhaupt

Wéhrend der letzten Woche nicht wenig mdRig sehr
Hatten Sie Schmerzen im Mund? ] ] ] ]
Hatten Sie Schmerzen im Kiefer? ] Q Q a
Hatten Sie wunde Stellen im Mund? Q Q Q a
Hatten Sie Halsschmerzen? ] ] ] ]
Hatten Sie Probleme, Flissiges zu schlucken? ] [m] [m] ]
?:;fszkzine?Probleme, weiche (pUrierte)Kost zu Q Q Q Q
Hatten Sie Probleme, feste Kost zu schlucken? a Q ] ]
Haben Sie sich verschluckt? ] ] ] a
Hatten Sie Probleme mit den Zahnen? ] Q Q a
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eothnx_ty

20.

21.

22

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31,

32.

33.

34.

35.

Wéhrend der letzten Woche

Hatten Sie Probleme, den Mund weit zu 6ffnen?
Hatten Sie einen trockenen Mund?

Hatten Sie klebrigen Speichel?

Hatten Sie Probleme mit Ihrem Geruchssinn?
Hatten Sie Probleme mit Ihrem Geschmackssinn?
Mussten Sie husten?

Waren Sie heiser?

Fuhlten Sie sich krank?

Hat Sie lhr Aussehen gestort?

Hatten Sie Schwierigkeiten beim Essen?

Hatten Sie Schwierigkeiten, im Beisein lhrer Familie
zu essen?

Hatten Sie Schwierigkeiten, im Beisein anderer
Leute zu essen?

Hatten Sie Schwierigkeiten, Ihre Mahlzeiten zu
genieRen?

Hatten Sie Schwierigkeiten mit anderen Leuten zu
sprechen?

Hatten Sie Schwierigkeiten, am Telefon zu
sprechen?

Hatten Sie Schwierigkeiten im Umgang mit Ihrer
Familie?

Hatten Sie Schwierigkeiten im Umgang mit Ihren
Freunden?

Hatten Sie Schwierigkeiten, unter Leute zu gehen?

Hatten Sie Schwierigkeiten beim kdrperlichen
Kontakt in der Familie oder mit Freunden?

Hatten Sie weniger Interesse an Sexualitat?

Konnten Sie Sexualitat weniger geniessen?

Haben Sie Schmerzmittel eingenommen?

Uberhaupt
nicht

]

0O 00O 0O 000 D D

O

O

wenig

0O 00O OO0 0 D0 D O

O

O

Haben Sie Ihre Nahrung durch Zusatzstoffe erganzt (auRer Vitamine)?

Haben Sie eine Erndhrungssonde verwendet?
Haben Sie an Gewicht abgenommen?

Haben Sie an Gewicht zugenommen?

maRig

0O 00O 0D 000 D0 D O

O

O

Nein

0O 0O 0O D

sehr

00000000 D0 O

O

(]

[ ]

Ja

0 00 oo
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| C Fragen zu Alkohol- und Nikotinkonsum

nic1_ty

nicx_ty

c1 Alkoholkonsum: Welche Aussage trifft am ehesten auf Sie zu?
alcl_ty Q Ich trinke regelmaRig alkoholhaltige Getranke
O Ich trinke gelegentlich alkoholhaltige Getranke
O Ich habe friher regelméafRig alkoholhaltige Getranke getrunken (seit ___ Jahren nicht mehr)
O Ich habe friiher gelegentlich alkoholhaltige Getrénke getrunken (seit __ Jahren nicht mehr)
O  Ich trinke keinen Alkohol
Welche alkoholhaltigen Getranke trinken Sie durchschnittlich in einer Woche oder haben
Sie getrunken?
Wieviel?
aloxa_ty aloxb,_ty
alex_ty Q Bier(ca.5%) __ (Flaschenca. 0,33 1)
O  Wein (ca. 12%) __ (Glaserca.0,21) oder_____ (Flaschenca.0,71)
O Leichte Spirituosen (ca. 20%) __ (Glaschen 2 cl) oder__ (Flaschenca.11)
QO Mittlere Spirituosen (ca. 30%)  (Glaschen2cl) oder____ (Flaschen ca. 11)
O Harte Spirituosen (ab 40%) _ (Glaschen2cl) oder___ (Flaschenca.1l)
c2 Nikotinkonsum: Welche Aussage trifft am ehesten auf Sie zu?

Q Ichrauche
O Ich habe friher geraucht (seit Jahren nicht mehr)
O Ich rauche nicht

Wenn sie rauchen oder geraucht haben, beantworten Sie bitte folgende Fragen nach der
Menge

Was rauchen Sie / haben

Sie geraucht? Wieviel Stiick pro Tag? Wie viele Jahre?

nicxa_ty nicxb_ty

Zigaretten

Zigarillos

Zigarren

0O 0o 0 o

Pfeife

Tag Monat Jahr

dat_ty

Ausfilldatum: ’ ‘ ‘ 2 0

Vielen Dank fiir die Beantwortung des Fragebogens
und die Unterstiitzung unserer Studie!
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Erhebungsbogen vor der Bestrahlung — Bogen 1

Lebensqualitiit bei Patienten mit fortgeschrittenen HNO-Tumoren

Erhebungsbogen (1)

Allgemein

)

2)

3)

4)

5)

6)

7

8)

9)

10)

11)

12)

Identifikationsnummer des Pat.

Initialen des Patienten

Geburtsdatum (TT MM J110).

Geschlecht (1=miinnlich, 2=weiblich)

Koérpergewicht (kg)

KorpergroBe (cm)

BMI (kg/m2)

Allgemeinzustand nach Karnowsky (10-100).

Vorhergegangene Strahlentherapie im Kopf-Hals-Bereich (0=nein, 1=ja

Vorhergegangene Chemotherapie (0=ncin, 1=ja)

Datum der letzten Blutentnahme (TT MM 1717)

Hémoglobin-Wert bei unter 11) genannter Blutentnahme (g/dr)

Tumor

13

14

15)

16)

17)

18)

19)

20)

21)

22)

23)

24)

Histologisch gesicherte Diagnose eines Plattenepithelkarzinoms (0=nein, 1=ja) ..ovovevveveeee

Lage /Sitz des Primértumors (1=Mundhéhle, 2=Oropharynx, 3=Hypopharynx/ Larynx, 4=Nasopharynx)

T-Stadium (1=T1, 2=T2, 3=T3, 4=T4)

N-Stadium (0=No0, 1=N1, 2=N2, 3=N3),

Wenn N-Stadium = N2, bitte spezifizieren (1=2a, 2=2b, 3=2c)

M-Stadium (0=Mo, 1=M1)

Grading (1=G1, 2=G2, 3=G3),

Vorhergegangene Operation (0=R0, 1=R1, 2=R2, 3=keine OP)

Wenn operiert, bitte Operationsdatum (TT MM JJIJ).

Art der Operation (1=Laryngektomie, 2=Larynxeilrescktion, 3=Defektrekonstruktion,
4=sclektive ND, 5=modifiziert radikale ND, 6=radikale ND, 7=andere OP (hier bitte auch
Kombinationen aus 1-6 klassifizieren))

Wenn andere OP-Art ,bitte erlautern:

C E CCCCCCT«CEC

Zahnsanierung vor Beginn der Strahlentherapie (0=nein, 1=ja)

Erhebungsbogen vor der Bestrahlung — Bogen 1 — Seite 1 von 1

C
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1. Nachsorgetermin (ca. 6-8 Wochen nach RT) — Bogen 3

Lebensqualitiit bei Patienten mit fortgeschrittenen HNO- Tumoren

Bestrahlung (3)

Initialen des Pat.:  —— Geburtsdatum: L e Identifikationsnr. des Pat.: L
45 Erster Tag der Bestrahlung (TT MM Ji)) I I I A O |
46)  Letzter Tag der Bestrahlung (TT MM 1117) I Yy Y I I I
47)  Behandlungszeit in Tagen inkl. Wochenenden L1l
48)  Gesamtdosis am Zielvolumen 1. Ordnung (Gy) Iy |
49)  Gesamtdosis am Zielvolumen 2. Ordnung (Gy) Ll L
50)  Gesamtdosis am Zielvolumen 3. Ordnung (Gy) L1l
51 Bestrahlungstechnik (1=3D konformal, 2=IMRT, 3=Tomo) L
52)  Wurde die Strahlentherapie vorriibergehend unterbrochen? Ll
0= nein
53) 1= ja, wegen Nebenwirkungen, bitte genaue Angabe:
2= ja, aus administrativen/ technischen Griinden
54) 3= ja, aus anderen Griinden, bitte genaue Angabe:
55)  Wenn ja, Anzahl der Unterbrechungstage Ll

1. Nachsorgetermin (ca. 6-8 Wochen nach RT) — Bogen 3 — Seite 1 von 1
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Initialen des Pat.:

1. Nachsorgetermin (ca. 6-8 Wochen nach RT) — Bogen 4-1

Lebensqualitat bei Patienten mit fortgeschrittenen HNO- Tumoren

Friihe Nachsorge (4-1)

LLiid Geburtsdatum; —H LI LLLLI Identifikationsnr. des Pat.:

LLLL]

56)  Datum der Untersuchung. I I Iy I I I
57 Klin. Untersuchung Ll

(0=normal, 1=auffillig, nicht tumorbedingt, 2=auffillig, tumorbedingt, 3= keine Untersuchung)
58)  HNO-érztliche Untersuchung L

(0O=normal, 1=auffillig, nicht tumorbedingt, 2=auffillig, tumorbedingt, 3= keine Untersuchung)
59 Sonographie des Halse: Ll

(0=normal, 1=auffillig, nicht tumorbedingt, 2=auffillig, tumorbedingt, 3= keine Untersuchung)
60 CT oder MRT LI

(0=normal, 1=auffillig, nicht tumorbedingt, 2=auffillig, tumorbedingt, 3= keine Untersuchung)
61)  Allgemeinzustand nach Karnowsky (10-100). L1111
62)  Blutdruck (syst/ diast. nmHg) Lil] / LLl]
63)  Aktueller Raucherstatus (0=Nichtraucher, 1=Raucher). L
64 Hiamoglobin (gar Ll
65 Hématokrit (%) LIl L
66)  Leukozyten (nl) Ll L
67)  Thrombozyten (/n) L1111
68)  Kreatinin (mg/dl) U
69)  Datum der Blutentnahme fiir Angaben Nr. 64)-68) Iy I I B I
70)  Ist der Patient in vollstindiger Remission? (0=nein, 1=ja) L
1) Wenn nein, persistierender lokaler Tumor? (0=nein, 1=ja) Ll
72) Lokalrezidiv nach initialer Komplettremission (0=nein, 1=ja)...eeeerrurererrereneenes L
73) Datum des klinischen Nachweises des Lokalrezidivs...........cccovevieicunncne Iy oy I I
74) Persistierende regionale Tumorerkrankung? (0=nein, 15ja).......evervreveeerererenns L
75) Wiedergekehrte regionale Tumorerkrankung nach initialer Komplett- L

remission oder neue Lymphknotenmetastasen?
(0=nein, 1=wiedergekehrt nach initial CR, 2=neue LK-Metastasen)

76) Datum des klin. Nachweises, falls unter Nr. 75) 1 oder 2 zutreffend......... Iy I o I I
77 Erfolgte daraufhin eine Lymphknotenausrdumung? (0=nein, 1=ja).....c.ccrveveurenes L
78) Datum der Lymphknotenausraumung I I I I |
79) Art der OP (1=sclcktive ND, 2=modifiziert radikale ND, 3=radikale ND, 4= andere OP)... L]
80) Wenn andere OP-Art ,bitte erlautern:

1. Nachsorgetermin (ca. 6-8 Wochen nach RT) — Bogen 4-1 — Seite 1 von 2
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Initialen des Pat.:

81)

82)

83)

84)

85)

86)

87)

88)

89)  Hat der Patient einen zweiten Primartumor? (0=nein, 1ja)

90)

91)

92)

93)  Uberlebensstatus (1=lebt, 2=verstorben).

94)

95)

96)
97)

1. Nachsorgetermin (ca. 6-8 Wochen nach RT) — Bogen 4-1

e Geburtsdatym; —H L LLLLI Identifikationsnr. des Pat.; M-

Anzahl der entfernten Lymphknoten L]
Anzahl histologisch nachgewiesener Lymphknotenmetastasen................. L1
Resektionsstatus (0=R0, 1=R1, 2=R2, 3=keine Angabe)......c...cveveverererererererererereneee L
Wenn keine Lymphknotenausrdumung erfolgte, bitte erldutern:
Metastasen vorhanden? (0-ncin, 1ja) L

Datum des klin. Nachweises der Metastasen

Metastasenlokalisation (1=Lunge, 2=Knochen, 3=Leber, 4=Gehirn, 5=andere)...........

Wenn andere Metastasenlokalisation, bitte genaue Angabe: ...............

Datum des Auftretens:

Todesdatum

Todesursache (1=maligne Erkrant 2=Therapienebenwirkungen, 3=Infektion, 4=zweiter

Priméartumor, 5=kardiovask. Erkrankung,

6=andere, begleitende chronische Erkrankung, bitte genaue Angabe

7=andere, bitte genaue Angab

98)  Bemerkungen:

1. Nachsorgetermin (ca. 6-8 Wochen nach RT) — Bogen 4-1 — Seite 2 von 2
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Initialen des Pat.:

56)

57)

58)

59)

60)

61)

62)

63)

64)

65)

66)

67)

68)

69)

70)

71)

72)

73)

74)

75)

76)

77)

78)

79)

80)

2. Nachsorgetermin (ca. 6 Monate nach RT) — Bogen 4-2

Lebensqualitat bei Patienten mit fortgeschrittenen HNO- Tumoren

Friihe Nachsorge (4-2)

LIl Iy I

Geburtsdatum:

Datum der Untersuchung

Klin. Untersuchung

(0=normal, 1=auffillig, nicht tumorbedingt, 2=auffillig, tumorbedingt, 3= keine Untersuchung)

Identifikationsnr. des Pat.:

LLLL]

I Iy I I I
LI

HNO-érztliche Untersuchung ||
(0O=normal, 1=auffillig, nicht tumorbedingt, 2=auffillig, tumorbedingt, 3= keine Untersuchung)
Sonographie des Halse: Ll
(0=normal, 1=auffillig, nicht tumorbedingt, 2=auffillig, tumorbedingt, 3= keine Untersuchung)
CT oder MRT LI
(0=normal, 1=auffillig, nicht tumorbedingt, 2=auffillig, tumorbedingt, 3= keine Untersuchung)
Allgemeinzustand nach Karnowsky (10-100). L1111
Blutdruck (syst./ diast. nmHg) LIl / Ll
Aktueller Raucherstatus (0=Nichtraucher, 1=Raucher) L
Himoglobin (g/di) Ll
Hématokrit (%) Ll
Leukozyten (/). Ll L
Thrombozyten (/ni) L1111
Kreatinin (mg/dr) | I
Datum der Blutentnahme fiir Angaben Nr. 64)-68) I I
Ist der Patient in vollstédndiger Remission? (0=nein, 1=ja) L
Wenn nein, persistierender lokaler Tumor? (0=nein, 1=ja) Ll
Lokalrezidiv nach initialer Komplettremission (0=nein, 1=ja)......cceeverererememenes L
Datum des klinischen Nachweises des Lokalrezidivs...........cccovevieicunncne Iy oy I I
Persistierende regionale Tumorerkrankung? (0=nein, 1=ja)....coevevrmrreinerininenns L
Wiedergekehrte regionale Tumorerkrankung nach initialer Komplett- L

remission oder neue Lymphknotenmetastasen?
(0=nein, 1=wiedergekehrt nach initial CR, 2=neue LK-Metastasen)

Datum des klin. Nachweises, falls unter Nr. 75) 1 oder 2 zutreffend.........
Erfolgte daraufhin eine Lymphknotenausrdumung? (0=nein, 1=ja).....c.ccrveveurenes

Datum der Lymphknotenausraumung

Art der OP (1=selektive ND, 2=modifiziert radikale ND, 3=radikale ND, 4= andere OP)...

Wenn andere OP-Art ,bitte erldutern:

2. Nachsorgetermin (ca. 6 Monate nach RT) — Bogen 4-2 — Seite 1 von 2
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Initialen des Pat.:

81)

82)

83)

84)

85)

86)

87)

88)

89)  Hat der Patient einen zweiten Primartumor? (0=nein, 1ja)

90)

91)

92)

93)  Uberlebensstatus (1=lebt, 2=verstorben).

94)

95)

96)
97)

2. Nachsorgetermin (ca. 6 Monate nach RT) — Bogen 4-2

e Geburtsdatym; —H L LLLLI Identifikationsnr. des Pat.; M-

Anzahl der entfernten Lymphknoten L]
Anzahl histologisch nachgewiesener Lymphknotenmetastasen................. L1
Resektionsstatus (0=R0, 1=R1, 2=R2, 3=keine Angabe)......c...cveveverererererererererereneee L
Wenn keine Lymphknotenausrdumung erfolgte, bitte erldutern:
Metastasen vorhanden? (0-ncin, 1ja) L

Datum des klin. Nachweises der Metastasen

Metastasenlokalisation (1=Lunge, 2=Knochen, 3=Leber, 4=Gehirn, 5=andere)...........

Wenn andere Metastasenlokalisation, bitte genaue Angabe: ...............

Datum des Auftretens:

Todesdatum

Todesursache (1=maligne Erkrant 2=Therapienebenwirkungen, 3=Infektion, 4=zweiter

Priméartumor, 5=kardiovask. Erkrankung,

6=andere, begleitende chronische Erkrankung, bitte genaue Angabe

7=andere, bitte genaue Angab

98)  Bemerkungen:

2. Nachsorgetermin (ca. 6 Monate nach RT) — Bogen 4-2 — Seite 2 von 2
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3. Nachsorgetermin (ca. 12 Monate nach RT) — Bogen 5-1

Lebensqualitat bei Patienten mit fortgeschrittenen HNO- Tumoren

Spite Nachsorge (5-1)

Initialen des Pat.; M- Geburtsdatum; —H LI LLLLI Identifikationsnr. des Pat.; M-
Nachsorgeprotokoll

99 Datum der klin. Untersuchung I Iy B A I |
100)  Allgemeinzustand nach Karnowsky (10-100). L

101) - Blutdruck (syst./ diast. mmHg). L1l / L1l

102)  Aktueller Raucherstatus (0=Nichtraucher, 1=Raucher) LI

103)  Hamoglobin (g/dr) LLl . L

104)  Hématokrit (%) L ol

Spitnebenwirkungen (nach CTC)
105)  Dysphagie L

(0=keine, 1=gering, normal essen, 2=passierte Kost, 3=betrichtlich, flissige Kost, 4=schwer, trotz fliissiger Kost)

106)  Xerostomie (0=keine, 1=gering, 2= mifig, 3=schwer) I—I
107)  Weichteilddem (0=kein, 1=gering, 2= miig, 3=schwer Ll
108)  Hautfibrose (0=keine, 1=nur palpatorisch, 2=méBige Fibrose, 3=schwere Fibrose, 4=NeKrose)........eeeetreeeeernn |_|
109 Larynxddem

(0=kein, 1=geringes Odem, 2=miiBiges Odem, 3=schweres Odem, schwere Chondritis, 4=Nekrose)
110)  Knochen

(0=keine, 1=verminderte Knochendichte, 2=miBige Knochensklerose mit Schmerzen, 3=schwere Knochen-

sklerose, 4=Nekrose)
111 Plexusschédigung (0=keine, 1=gering, 2=mBig, 3=schwer I_I
112)  Riickenmarksschidigung L

(0=keine, 1=leichtes Lhermitt drom, 3 Lhermitte-S., 3=neurol. Ausfille, 4=Mono-/Paraparese)
113) - Tracheostomie wegen Morbiditit (0=nein, 1=ja) L
114) - Laryngektomie wegen Morbiditét (0=nein, 1=ja) L
115)  PEG-Sonde wegen Morbiditit (0=nein, 1=ja) Ll
116) - Andere Spitreaktionen (0=ncin, 1=ja) Ll

17 Wenn ja, bitte genaue Angabe (mdglichst nach CTC mit Typ und Graduierung):

Untersuchung
118)  Klin. Untersuchung

(0=normal, 1=auffillig, nicht tumorbedingt, 2=auffillig, tumorbedingt, 3= keine Untersuchung)

119) HNO-irztliche Untersuchung

(0=normal, 1=auffillig, nicht tumorbedingt, 2=auffillig, tumorbedingt, 3= keine Untersuchung)
120) - Sonographie des Halses L

(0=normal, 1=auffillig, nicht tumorbedingt, 2=auffillig, tumorbedingt, 3= keine Untersuchung)

3. Nachsorgetermin (ca. 12 Monate nach RT) — Bogen 5-1 — Seite 1 von 3
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3. Nachsorgetermin (ca. 12 Monate nach RT) — Bogen 5-1

Initialen des Pat.; M- Geburtsdatym; —H L LLLLI Identifikationsnr. des Pat.; M-

121)  Sonographie des Abdomens
(0=normal, 1=auffillig, nicht tumorbedingt, 2=auffillig, tumorbedingt, 3= keine Untersuchung)

122)  Réntgen Thorax

(0=normal, 1=auffillig, nicht tumorbedingt, 2=auffillig, tumorbedingt, 3= keine Untersuchung)
123)  CT oder MRT

(0=normal, 1=auffillig, nicht tumorbedingt, 2=auffillig, tumorbedingt, 3= keine Untersuchung)

124)  Panendoskopie
(0=normal, 1=auffillig, nicht tumorbedingt, 2=auffillig, tumorbedingt, 3= keine Untersuchung)
Progressbeurteilung

125)  Progress seit letzter Nachsorge? (0=nein, 1=ja)

126)  Wenn ja, Lokalrezidiv? (0=nein, 1ja)

127) Datum des klin. Nachweises des Lokalrezidivs ............ccccccooveiiiinincinnn.
128) Regionales Rezidiv (Lymphknoten)? (0=nein, 1=ja)

129) Datum des klin. Nachweises des regionalen Rezidives ..........cccccceeueueunnncs
130) Metastasen? (0=nein, 1=ja)

131) Datum des klin. Nachweises der Metastasen

132) Lokalisation der Metastasen (1=Lunge, 2=Knochen, 3=Leber, 4=Gehirn, 5=andere).....
133) Wenn andere Lokalisation der Metastasen, bitte genaue Angabe............
134) Neue Therapie aufgrund des Progresses? (0=nein, 1=ja).......ccoeuruermeureuimerieiennenne
135) Operation (0=nein, 1=ja)

136) Strahlentherapie (0=ncin, 1=ja)

137) Chemotherapie (0=nein, 1=ja)

138) Supportive MaBnahme (0=nein, 1=ja)

139) Beginn der neuen Therapie.

140)  Hat der Patient einen Zweittumor? (0=nein, 1=ja)

141)  Wenn ja, Datum des klin. Nachweises des ZWeIttumors............c..o.oeveveieieieireeresiennnnns

142) Lage (1=Osophagus, 2=Kopf/Hals, 3=Lunge, 4=Prostata, 5= Kolon, dere)

143) Wenn andere Lage, bitte genaue Angabe:

144) - Uberlebensstatus (1=lebt, 2=verstorben)

145)  Wenn verstorben, Todesdatum

3. Nachsorgetermin (ca. 12 Monate nach RT) — Bogen 5-1 — Seite 2 von 3
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Initialen des Pat.; M- Geburtsdatym; —H L LLLLI Identifikationsnr. des Pat.; M-

146)

147)
148)

149)

3. Nachsorgetermin (ca. 12 Monate nach RT) — Bogen 5-1

Todesursache (1=maligne Erkrankung, 2=Therapienebenwirkungen, 3=Infektion, 4=zweiter
Primirtumor, 5=kardiovask. Erkrankung,

6=andere, t hronische Er , bitte genaue Angabx

L

7=andere, bitte genaue Angab

Bemerkungen:

3. Nachsorgetermin (ca. 12 Monate nach RT) — Bogen 5-1 — Seite 3 von 3
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Initialen des Pat.:

4. Nachsorgetermin (ca. 18 Monate nach RT) — Bogen 5-2

Lebensqualitat bei Patienten mit fortgeschrittenen HNO- Tumoren

Spite Nachsorge (5-2)
LLlll Geburtsdatum: = L1 LLLLI

Nachsorgeprotokoll

Identifikationsnr. des Pat.:

LLLL]

99 Datum der klin. Untersuchung Iy oy I B
100)  Allgemeinzustand nach Karnowsky (10-100). L
101) - Blutdruck (syst./ diast. mmHg). LLL / LiL]
102)  Aktueller Raucherstatus (0=Nichtraucher, 1=Raucher) LI
103)  Hamoglobin (g/dr) Ll o
104)  Hématokrit (%) Ll
Spitnebenwirkungen (nach CTC)
105)  Dysphagie L
(0=keine, 1=gering, normal essen, 2=passierte Kost, 3=betrichtlich, flissige Kost, 4=schwer, trotz fliissiger Kost)
106)  Xerostomie (0=keine, 1=gering, 2= mifig, 3=schwer) I—I
107 Weichteilddem (0-kein, 1-gering, 2~ miBig, 3=schwer L
108)  Hautfibrose (0=keine, 1=nur palpatorisch, 2=méBige Fibrose, 3=schwere Fibrose, 4=NeKrose)........eeeetreeeeernn |_|
109 Larynxddem
(0=kein, 1=geringes Odem, 2=miiBiges Odem, 3=schweres Odem, schwere Chondritis, 4=Nekrose)
110)  Knochen
(0=keine, 1=verminderte Knochendichte, 2=mifige Knochensklerose mit Schmerzen, 3=schwere Knochen-
sklerose, 4=Nekrose)
111 Plexusschédigung (0=keine, 1=gering, 2=mBig, 3=schwer I_I
112)  Riickenmarksschidigung L
(0=keine, 1=leichtes Lhermitt drom, 3 Lhermitte-S., 3=neurol. Ausfille, 4=Mono-/Paraparese)
113) - Tracheostomie wegen Morbiditit (0=nein, 1=ja) L
114) - Laryngektomie wegen Morbiditét (0=nein, 1=ja) L
115)  PEG-Sonde wegen Morbiditit (0=nein, 1=ja) Ll
116) - Andere Spitreaktionen (0=ncin, 1=ja) Ll
17 Wenn ja, bitte genaue Angabe (mdglichst nach CTC mit Typ und Graduierung):
Untersuchung
118)  Klin. Untersuchung
(0=normal, 1=auffillig, nicht tumorbedingt, 2=auffillig, tumorbedingt, 3= keine Untersuchung)
119) HNO-irztliche Untersuchung
(0=normal, 1=auffillig, nicht tumorbedingt, 2=auffillig, tumorbedingt, 3= keine Untersuchung)
120) - Sonographie des Halses L

(0=normal, 1=auffillig, nicht tumorbedingt, 2=auffillig, tumorbedingt, 3= keine Untersuchung)

4. Nachsorgetermin (ca. 18 Monate nach RT) — Bogen 5-2 — Seite 1 von 3
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4. Nachsorgetermin (ca. 18 Monate nach RT) — Bogen 5-2

Initialen des Pat.; M- Geburtsdatym; —H L LLLLI Identifikationsnr. des Pat.; M-

121)  Sonographie des Abdomens
(0=normal, 1=auffillig, nicht tumorbedingt, 2=auffillig, tumorbedingt, 3= keine Untersuchung)

122)  Réntgen Thorax

(0=normal, 1=auffillig, nicht tumorbedingt, 2=auffillig, tumorbedingt, 3= keine Untersuchung)
123)  CT oder MRT

(0=normal, 1=auffillig, nicht tumorbedingt, 2=auffillig, tumorbedingt, 3= keine Untersuchung)

124)  Panendoskopie
(0=normal, 1=auffillig, nicht tumorbedingt, 2=auffillig, tumorbedingt, 3= keine Untersuchung)
Progressbeurteilung

125)  Progress seit letzter Nachsorge? (0=nein, 1=ja)

126)  Wenn ja, Lokalrezidiv? (0=nein, 1ja)

127) Datum des klin. Nachweises des Lokalrezidivs ............ccccccooveiiiinincinnn.
128) Regionales Rezidiv (Lymphknoten)? (0=nein, 1=ja)

129) Datum des klin. Nachweises des regionalen Rezidives ..........cccccceeueueunnncs
130) Metastasen? (0=nein, 1=ja)

131) Datum des klin. Nachweises der Metastasen

132) Lokalisation der Metastasen (1=Lunge, 2=Knochen, 3=Leber, 4=Gehirn, 5=andere).....
133) Wenn andere Lokalisation der Metastasen, bitte genaue Angabe............
134) Neue Therapie aufgrund des Progresses? (0=nein, 1=ja).......ccoeuruermeureuimerieiennenne
135) Operation (0=nein, 1=ja)

136) Strahlentherapie (0=ncin, 1=ja)

137) Chemotherapie (0=nein, 1=ja)

138) Supportive MaBnahme (0=nein, 1=ja)

139) Beginn der neuen Therapie.

140)  Hat der Patient einen Zweittumor? (0=nein, 1=ja)

141)  Wenn ja, Datum des klin. Nachweises des ZWeIttumors............c..o.oeveveieieieireeresiennnnns

142) Lage (1=Osophagus, 2=Kopf/Hals, 3=Lunge, 4=Prostata, 5= Kolon, dere)

143) Wenn andere Lage, bitte genaue Angabe:

144) - Uberlebensstatus (1=lebt, 2=verstorben)

145)  Wenn verstorben, Todesdatum

4. Nachsorgetermin (ca. 18 Monate nach RT) — Bogen 5-2 — Seite 2 von 3
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Initialen des Pat.; M- Geburtsdatym; —H L LLLLI Identifikationsnr. des Pat.; M-

146)

147)
148)

149)

4. Nachsorgetermin (ca. 18 Monate nach RT) — Bogen 5-2

Todesursache (1=maligne Erkrankung, 2=Therapienebenwirkungen, 3=Infektion, 4=zweiter
Primirtumor, 5=kardiovask. Erkrankung,

6=andere, t hronische Er , bitte genaue Angabx

L

7=andere, bitte genaue Angab

Bemerkungen:

4. Nachsorgetermin (ca. 18 Monate nach RT) — Bogen 5-2 — Seite 3 von 3
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Initialen des Pat.:

5. Nachsorgetermin (ca. 24 Monate nach RT) — Bogen 5-3

Lebensqualitat bei Patienten mit fortgeschrittenen HNO- Tumoren

Spite Nachsorge (5-3)
LLlll Geburtsdatum: = L1 LLLLI

Nachsorgeprotokoll

Identifikationsnr. des Pat.:

LLLL]

99 Datum der klin. Untersuchung Iy oy I B
100)  Allgemeinzustand nach Karnowsky (10-100). L
101) - Blutdruck (syst./ diast. mmHg). LLL / LiL]
102)  Aktueller Raucherstatus (0=Nichtraucher, 1=Raucher) LI
103)  Hamoglobin (g/dr) Ll o
104)  Hématokrit (%) Ll
Spitnebenwirkungen (nach CTC)
105)  Dysphagie L
(0=keine, 1=gering, normal essen, 2=passierte Kost, 3=betrichtlich, flissige Kost, 4=schwer, trotz fliissiger Kost)
106)  Xerostomie (0=keine, 1=gering, 2= mifig, 3=schwer) I—I
107 Weichteilddem (0-kein, 1-gering, 2~ miBig, 3=schwer L
108)  Hautfibrose (0=keine, 1=nur palpatorisch, 2=méBige Fibrose, 3=schwere Fibrose, 4=NeKrose)........eeeetreeeeernn |_|
109 Larynxddem
(0=kein, 1=geringes Odem, 2=miiBiges Odem, 3=schweres Odem, schwere Chondritis, 4=Nekrose)
110)  Knochen
(0=keine, 1=verminderte Knochendichte, 2=mifige Knochensklerose mit Schmerzen, 3=schwere Knochen-
sklerose, 4=Nekrose)
111 Plexusschédigung (0=keine, 1=gering, 2=mBig, 3=schwer I_I
112)  Riickenmarksschidigung L
(0=keine, 1=leichtes Lhermitt drom, 3 Lhermitte-S., 3=neurol. Ausfille, 4=Mono-/Paraparese)
113) - Tracheostomie wegen Morbiditit (0=nein, 1=ja) L
114) - Laryngektomie wegen Morbiditét (0=nein, 1=ja) L
115)  PEG-Sonde wegen Morbiditit (0=nein, 1=ja) Ll
116) - Andere Spitreaktionen (0=ncin, 1=ja) Ll
17 Wenn ja, bitte genaue Angabe (mdglichst nach CTC mit Typ und Graduierung):
Untersuchung
118)  Klin. Untersuchung
(0=normal, 1=auffillig, nicht tumorbedingt, 2=auffillig, tumorbedingt, 3= keine Untersuchung)
119) HNO-irztliche Untersuchung
(0=normal, 1=auffillig, nicht tumorbedingt, 2=auffillig, tumorbedingt, 3= keine Untersuchung)
120) - Sonographie des Halses L

(0=normal, 1=auffillig, nicht tumorbedingt, 2=auffillig, tumorbedingt, 3= keine Untersuchung)
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5. Nachsorgetermin (ca. 24 Monate nach RT) — Bogen 5-3

Initialen des Pat.; M- Geburtsdatym; —H L LLLLI Identifikationsnr. des Pat.; M-

121)  Sonographie des Abdomens
(0=normal, 1=auffillig, nicht tumorbedingt, 2=auffillig, tumorbedingt, 3= keine Untersuchung)

122)  Réntgen Thorax

(0=normal, 1=auffillig, nicht tumorbedingt, 2=auffillig, tumorbedingt, 3= keine Untersuchung)
123)  CT oder MRT

(0=normal, 1=auffillig, nicht tumorbedingt, 2=auffillig, tumorbedingt, 3= keine Untersuchung)

124)  Panendoskopie
(0=normal, 1=auffillig, nicht tumorbedingt, 2=auffillig, tumorbedingt, 3= keine Untersuchung)
Progressbeurteilung

125)  Progress seit letzter Nachsorge? (0=nein, 1=ja)

126)  Wenn ja, Lokalrezidiv? (0=nein, 1ja)

127) Datum des klin. Nachweises des Lokalrezidivs ............ccccccooveiiiinincinnn.
128) Regionales Rezidiv (Lymphknoten)? (0=nein, 1=ja)

129) Datum des klin. Nachweises des regionalen Rezidives ..........cccccceeueueunnncs
130) Metastasen? (0=nein, 1=ja)

131) Datum des klin. Nachweises der Metastasen

132) Lokalisation der Metastasen (1=Lunge, 2=Knochen, 3=Leber, 4=Gehirn, 5=andere).....
133) Wenn andere Lokalisation der Metastasen, bitte genaue Angabe............
134) Neue Therapie aufgrund des Progresses? (0=nein, 1=ja).......ccoeuruermeureuimerieiennenne
135) Operation (0=nein, 1=ja)

136) Strahlentherapie (0=ncin, 1=ja)

137) Chemotherapie (0=nein, 1=ja)

138) Supportive MaBnahme (0=nein, 1=ja)

139) Beginn der neuen Therapie.

140)  Hat der Patient einen Zweittumor? (0=nein, 1=ja)

141)  Wenn ja, Datum des klin. Nachweises des ZWeIttumors............c..o.oeveveieieieireeresiennnnns

142) Lage (1=Osophagus, 2=Kopf/Hals, 3=Lunge, 4=Prostata, 5= Kolon, dere)

143) Wenn andere Lage, bitte genaue Angabe:

144) - Uberlebensstatus (1=lebt, 2=verstorben)

145)  Wenn verstorben, Todesdatum

5. Nachsorgetermin (ca. 24 Monate nach RT) — Bogen 5-3 — Seite 2 von 3
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Initialen des Pat.; M- Geburtsdatym; —H L LLLLI Identifikationsnr. des Pat.; M-

146)

147)
148)

149)

5. Nachsorgetermin (ca. 24 Monate nach RT) — Bogen 5-3

Todesursache (1=maligne Erkrankung, 2=Therapienebenwirkungen, 3=Infektion, 4=zweiter
Primirtumor, 5=kardiovask. Erkrankung,

6=andere, t hronische Er , bitte genaue Angabx

L

7=andere, bitte genaue Angab

Bemerkungen:

5. Nachsorgetermin (ca. 24 Monate nach RT) — Bogen 5-3 — Seite 3 von 3
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6. Nachsorgetermin (ca. 36 Monate nach RT) — Bogen 6

Nebenwirkungen und Lebensqualitiit bei und nach Bestrahlung von Kopf-Hals-Tumoren

Spite Nachsorge (6)

Initialen des Pat.; 111 Geburtsdatum: M L LLLLI Identifikationsnr. des Pat.: -
Nachsorgeprotokoll

99)  Datum der klin. Untersuchung Iy oy I I B I |
100) - Allgemeinzustand nach Karnowsky (10-100) Ll

101) Blutdruek syst/ diast. mmHg) LI/l

102) - Aktueller Raucherstatus (0=Nichtraucher, 1-Raucher) (.

103)  Hémoglobin (g/d) L . (.

104) - Hématokrit (%) L ol

Spéitnebenwirkungen (nach CTC)
105)  Dysphagie L

(0=keine, 1=gering, normal essen, 2=passierte Kost, 3=betrichtlich, fliissige Kost, 4=schwer, trotz fliissiger Kost)

C

106)  Xerostomie (0=keine, 1=gering, 2= mBig, 3=schwer

107) - Weichteilodem (0O=kein, I=gering, 2= miBig, hwer) [

108) - Hautfibrose (0=keine, 1=nur palpatorisch, 2=miBige Fibrose, 3=schwere Fibrose, 4=Nekrose)--++«+ssseusereeees I—]

109)  Larynxddem
(0=kein, 1=geringes Odem, 2=miBiges Odem, 3=schweres Odem, schwere Chondritis, 4=Nekrose)

110)  Knochen

C

(0=keine, 1=verminderte Knochendich iBige Knochensklerose mit Schmerzen, 3=schwere Knochen-
sklerose, 4=Nekrose)

1) Plexusschidigung (0=keine, 1=gering, 2=mBig, 3=schwer

112) - Riickenmarksschadigung
(0=keine, 1=leichtes Lhermitte-Syndrom, 2=schweres Lhermitte-S., 3=neurol. Ausfille, 4=Mono-/Paraparese)

113)  Tracheostomie wegen Morbiditdt (0=nein, 1=ja)..-.wsrreereremiemmrmnirinieisciesces s

114) - Laryngektomie wegen Morbiditit (0=nein, 1=ja)

115)  PEG-Sonde wegen Morbiditét (o=ncin, 1=ja)

CCCCCLCTELC

116)  Andere Spitreaktionen (0=nein, 1=ja).---+-swsseveeerrerrsennens

7)) Wenn ja, bitte genaue Angabe (moglichst nach CTC mit Typ und Graduierung):

Untersuchung
118)  Klin. Untersuchung

(0O=normal, 1=aufféllig, nicht tumorbedingt, 2=auffillig, tumorbedingt, 3= keine Untersuchung)

119)  HNO-irztliche Untersuchung.

(0O=normal, 1=aufféllig, nicht tumorbedingt, 2=auffillig, tumorbedingt, 3= keine Untersuchung)

120) - Sonographie des Halses

(0=normal, 1=auffillig, nicht tumorbedingt, 2=auffillig, tumorbedingt, 3= keine Untersuchung)

6. Nachsorgetermin (ca. 36Monate nach RT) — Bogen 6 — Seite 1 von 3
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6. Nachsorgetermin (ca. 36 Monate nach RT) — Bogen 6

Initialen des Pat.; -1 Geburtsdatum: - L LLLLI Identifikationsnr. des Pat.; -1

121)  Sonographie des Abdomens ................ L
(0=normal, 1=auffillig, nicht tumorbedingt, 2=auffillig, tumorbedingt, 3= keine Untersuchung)
122)  Rontgen Thorax L
(0=normal, 1=auffillig, nicht tumorbedingt, 2=auffillig, tumorbedingt, 3= keine Untersuchung)
123)  CT oder MRT L
(0=normal, 1=auffillig, nicht tumorbedingt, 2=auffillig, tumorbedingt, 3= keine Untersuchung)
124) - Panendoskopie L
(0=normal, 1=auffillig, nicht tumorbedingt, 2=auffillig, tumorbedingt, 3= keine Untersuchung)
Progressbeurteilung
125)  Progress seit letzter Nachsorge? (0=nein, 1=ja) L
126)  Wenn ja, Lokalrezidiv? (0=nein, 1=ja) Ll
127) Datum des klin. Nachweises des Lokalrezidivs ..........ccccceoveeviicnninnnne )y I B
128) Regionales Rezidiv (Lymphknoten)? (0=nein, 1=ja)--------s-veeeeeereeserecmemeruerercens L1
129) Datum des klin. Nachweises des regionalen Rezidives ..........c.cccccocveceecne. I oy Iy I B
130) Metastasen? (0=nein, 1=ja) L
131) Datum des klin. Nachweises der Metastasen )y I B
132) Lokalisation der Metastasen (1=Lunge, 2=Knochen, 3=Leber, 4=Gehirn, 5=andere)----- l—l
133) Wenn andere Lokalisation der Metastasen, bitte genaue Angabe:...........
134) Neue Therapie aufgrund des Progresses? (0=nein, 1=ja)---+wseeerreereermiersmseenninnnnens L1
135) Operation (0=nein, 1=ja) Ll
136) Strahlentherapie (0=nein, 1=ja) L
137) Chemotherapie (0=nein, 1=ja)-.---wwsrreereermemmmrmmsiemninsssissessssssssessisssaesseneas Ll
138) Supportive MaBnahme (0=nein, 1=ja).--+--+veverreeereereiimmimnieieiriiesis s L]
139) Beginn der neuen Therapie Iy oy I I B I |
140)  Hat der Patient einen Zweittumor? (0=nein, 1=ja) L
141) - Wenn ja, Datum des klin. Nachweises des ZWeittumors.............ccooviveriieenicinnreninnnes Iy I I i |
142) Lage (1=Osophagus, 2=Kopf/Hals, 3=Lunge, 4=Prostata, 5= Kolon, 6=andere) L
143) Wenn andere Lage, bitte genaue Angabe:
144)  Uberlebensstatus (i=lcbt, 2=verstorben) (.
145) - Wenn verstorben, Todesdatum I I B |

6. Nachsorgetermin (ca. 36Monate nach RT) — Bogen 6 — Seite 2 von 3
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Initialen des Pat.; -1 Geburtsdatym: —H L LLLLL

146)

147)
148)

1499) - Bemerkun

6. Nachsorgetermin (ca. 36 Monate nach RT) — Bogen 6

Todesursache (1=maligne Erkrankung, 2=Therapienebenwirkungen, 3=Infektion, 4=zweiter

Primértumor, 5=kardiovask. Erkrankung,

6=andere, begleitende chronische Erkrankung, bitte genaue Angabe.««..eeeeeeeummmriiiiiiiiiiniiiinniins

7=andere, bitte genaue Angab

gen:

Identifikationsnr. des Pat.:

LI

LLil]
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7. Nachsorgetermin (ca. 48 Monate nach RT) — Bogen 7

Nebenwirkungen und Lebensqualitiit bei und nach Bestrahlung von Kopf-Hals-Tumoren

Spite Nachsorge (7)

Initialen des Pat.; 111 Geburtsdatum: M L LLLLI Identifikationsnr. des Pat.: -
Nachsorgeprotokoll

99)  Datum der klin. Untersuchung Iy oy I I B I |
100) - Allgemeinzustand nach Karnowsky (10-100) Ll

101) Blutdruek syst/ diast. mmHg) LI/l

102) - Aktueller Raucherstatus (0=Nichtraucher, 1-Raucher) (.

103)  Hémoglobin (g/d) L . (.

104) - Hématokrit (%) L ol

Spéitnebenwirkungen (nach CTC)
105)  Dysphagie L

(0=keine, 1=gering, normal essen, 2=passierte Kost, 3=betrichtlich, fliissige Kost, 4=schwer, trotz fliissiger Kost)

C

106)  Xerostomie (0=keine, 1=gering, 2= mBig, 3=schwer

107) - Weichteilodem (0O=kein, I=gering, 2= miBig, hwer) [

108) - Hautfibrose (0=keine, 1=nur palpatorisch, 2=miBige Fibrose, 3=schwere Fibrose, 4=Nekrose)--++«+ssseusereeees I—]

109)  Larynxddem
(0=kein, 1=geringes Odem, 2=miBiges Odem, 3=schweres Odem, schwere Chondritis, 4=Nekrose)

110)  Knochen

C

(0=keine, 1=verminderte Knochendich iBige Knochensklerose mit Schmerzen, 3=schwere Knochen-
sklerose, 4=Nekrose)

1) Plexusschidigung (0=keine, 1=gering, 2=mBig, 3=schwer

112) - Riickenmarksschadigung
(0=keine, 1=leichtes Lhermitte-Syndrom, 2=schweres Lhermitte-S., 3=neurol. Ausfille, 4=Mono-/Paraparese)

113)  Tracheostomie wegen Morbiditdt (0=nein, 1=ja)..-.wsrreereremiemmrmnirinieisciesces s

114) - Laryngektomie wegen Morbiditit (0=nein, 1=ja)

115)  PEG-Sonde wegen Morbiditét (o=ncin, 1=ja)

CCCCCLCTELC

116)  Andere Spitreaktionen (0=nein, 1=ja).---+-swsseveeerrerrsennens

7)) Wenn ja, bitte genaue Angabe (moglichst nach CTC mit Typ und Graduierung):

Untersuchung
118)  Klin. Untersuchung

(0O=normal, 1=aufféllig, nicht tumorbedingt, 2=auffillig, tumorbedingt, 3= keine Untersuchung)

119)  HNO-irztliche Untersuchung.

(0O=normal, 1=aufféllig, nicht tumorbedingt, 2=auffillig, tumorbedingt, 3= keine Untersuchung)

120) - Sonographie des Halses

(0=normal, 1=auffillig, nicht tumorbedingt, 2=auffillig, tumorbedingt, 3= keine Untersuchung)

7. Nachsorgetermin (ca. 48 Monate nach RT) — Bogen 7 — Seite 1 von 3
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7. Nachsorgetermin (ca. 48 Monate nach RT) — Bogen 7

Initialen des Pat.; -1 Geburtsdatum: - L LLLLI Identifikationsnr. des Pat.; -1

121)  Sonographie des Abdomens ................ L
(0=normal, 1=auffillig, nicht tumorbedingt, 2=auffillig, tumorbedingt, 3= keine Untersuchung)
122)  Rontgen Thorax L
(0=normal, 1=auffillig, nicht tumorbedingt, 2=auffillig, tumorbedingt, 3= keine Untersuchung)
123)  CT oder MRT L
(0=normal, 1=auffillig, nicht tumorbedingt, 2=auffillig, tumorbedingt, 3= keine Untersuchung)
124) - Panendoskopie L
(0=normal, 1=auffillig, nicht tumorbedingt, 2=auffillig, tumorbedingt, 3= keine Untersuchung)
Progressbeurteilung
125)  Progress seit letzter Nachsorge? (0=nein, 1=ja) L
126)  Wenn ja, Lokalrezidiv? (0=nein, 1=ja) Ll
127) Datum des klin. Nachweises des Lokalrezidivs ..........ccccceoveeviicnninnnne )y I B
128) Regionales Rezidiv (Lymphknoten)? (0=nein, 1=ja)--------s-veeeeeereeserecmemeruerercens L1
129) Datum des klin. Nachweises des regionalen Rezidives ..........c.cccccocveceecne. I oy Iy I B
130) Metastasen? (0=nein, 1=ja) L
131) Datum des klin. Nachweises der Metastasen )y I B
132) Lokalisation der Metastasen (1=Lunge, 2=Knochen, 3=Leber, 4=Gehirn, 5=andere)----- l—l
133) Wenn andere Lokalisation der Metastasen, bitte genaue Angabe:...........
134) Neue Therapie aufgrund des Progresses? (0=nein, 1=ja)---+wseeerreereermiersmseenninnnnens L1
135) Operation (0=nein, 1=ja) Ll
136) Strahlentherapie (0=nein, 1=ja) L
137) Chemotherapie (0=nein, 1=ja)-.---wwsrreereermemmmrmmsiemninsssissessssssssessisssaesseneas Ll
138) Supportive MaBnahme (0=nein, 1=ja).--+--+veverreeereereiimmimnieieiriiesis s L]
139) Beginn der neuen Therapie Iy oy I I B I |
140)  Hat der Patient einen Zweittumor? (0=nein, 1=ja) L
141) - Wenn ja, Datum des klin. Nachweises des ZWeittumors.............ccooviveriieenicinnreninnnes Iy I I i |
142) Lage (1=Osophagus, 2=Kopf/Hals, 3=Lunge, 4=Prostata, 5= Kolon, 6=andere) L
143) Wenn andere Lage, bitte genaue Angabe:
144)  Uberlebensstatus (i=lcbt, 2=verstorben) (.
145) - Wenn verstorben, Todesdatum I I B |

7. Nachsorgetermin (ca. 48 Monate nach RT) — Bogen 7 — Seite 2 von 3

- 224 -




Initialen des Pat.; -1 Geburtsdatym: —H L LLLLL

146)

147)
148)

1499) - Bemerkun

7. Nachsorgetermin (ca. 48 Monate nach RT) — Bogen 7

Todesursache (1=maligne Erkrankung, 2=Therapienebenwirkungen, 3=Infektion, 4=zweiter

Primértumor, 5=kardiovask. Erkrankung,

6=andere, begleitende chronische Erkrankung, bitte genaue Angabe.««..eeeeeeeummmriiiiiiiiiiniiiinniins

7=andere, bitte genaue Angab

gen:

Identifikationsnr. des Pat.:

LI

LLil]

7. Nachsorgetermin (ca. 48 Monate nach RT) — Bogen 7 — Seite 3 von 3

-225 -




8. Nachsorgetermin (ca. 60 Monate nach RT) — Bogen 8

Nebenwirkungen und Lebensqualitiit bei und nach Bestrahlung von Kopf-Hals-Tumoren

Spite Nachsorge (8)

Initialen des Pat.; 111 Geburtsdatum: M L LLLLI Identifikationsnr. des Pat.: -
Nachsorgeprotokoll

99)  Datum der klin. Untersuchung Iy oy I I B I |
100) - Allgemeinzustand nach Karnowsky (10-100) Ll

101) Blutdruek syst/ diast. mmHg) LI/l

102) - Aktueller Raucherstatus (0=Nichtraucher, 1-Raucher) (.

103)  Hémoglobin (g/d) L . (.

104) - Hématokrit (%) L ol

Spéitnebenwirkungen (nach CTC)
105)  Dysphagie L

(0=keine, 1=gering, normal essen, 2=passierte Kost, 3=betrichtlich, fliissige Kost, 4=schwer, trotz fliissiger Kost)

C

106)  Xerostomie (0=keine, 1=gering, 2= mBig, 3=schwer

107) - Weichteilodem (0O=kein, I=gering, 2= miBig, hwer) [

108) - Hautfibrose (0=keine, 1=nur palpatorisch, 2=miBige Fibrose, 3=schwere Fibrose, 4=Nekrose)--++«+ssseusereeees I—]

109)  Larynxddem
(0=kein, 1=geringes Odem, 2=miBiges Odem, 3=schweres Odem, schwere Chondritis, 4=Nekrose)

110)  Knochen

C

(0=keine, 1=verminderte Knochendich iBige Knochensklerose mit Schmerzen, 3=schwere Knochen-
sklerose, 4=Nekrose)

1) Plexusschidigung (0=keine, 1=gering, 2=mBig, 3=schwer

112) - Riickenmarksschadigung
(0=keine, 1=leichtes Lhermitte-Syndrom, 2=schweres Lhermitte-S., 3=neurol. Ausfille, 4=Mono-/Paraparese)

113)  Tracheostomie wegen Morbiditdt (0=nein, 1=ja)..-.wsrreereremiemmrmnirinieisciesces s

114) - Laryngektomie wegen Morbiditit (0=nein, 1=ja)

115)  PEG-Sonde wegen Morbiditét (o=ncin, 1=ja)

CCCCCLCTELC

116)  Andere Spitreaktionen (0=nein, 1=ja).---+-swsseveeerrerrsennens

7)) Wenn ja, bitte genaue Angabe (moglichst nach CTC mit Typ und Graduierung):

Untersuchung
118)  Klin. Untersuchung

(0O=normal, 1=aufféllig, nicht tumorbedingt, 2=auffillig, tumorbedingt, 3= keine Untersuchung)

119)  HNO-irztliche Untersuchung.

(0O=normal, 1=aufféllig, nicht tumorbedingt, 2=auffillig, tumorbedingt, 3= keine Untersuchung)

120) - Sonographie des Halses

(0=normal, 1=auffillig, nicht tumorbedingt, 2=auffillig, tumorbedingt, 3= keine Untersuchung)
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8. Nachsorgetermin (ca. 60 Monate nach RT) — Bogen 8

Initialen des Pat.; -1 Geburtsdatum: - L LLLLI Identifikationsnr. des Pat.; -1

121)  Sonographie des Abdomens ................ L
(0=normal, 1=auffillig, nicht tumorbedingt, 2=auffillig, tumorbedingt, 3= keine Untersuchung)
122)  Rontgen Thorax L
(0=normal, 1=auffillig, nicht tumorbedingt, 2=auffillig, tumorbedingt, 3= keine Untersuchung)
123)  CT oder MRT L
(0=normal, 1=auffillig, nicht tumorbedingt, 2=auffillig, tumorbedingt, 3= keine Untersuchung)
124) - Panendoskopie L
(0=normal, 1=auffillig, nicht tumorbedingt, 2=auffillig, tumorbedingt, 3= keine Untersuchung)
Progressbeurteilung
125)  Progress seit letzter Nachsorge? (0=nein, 1=ja) L
126)  Wenn ja, Lokalrezidiv? (0=nein, 1=ja) Ll
127) Datum des klin. Nachweises des Lokalrezidivs ..........ccccceoveeviicnninnnne )y I B
128) Regionales Rezidiv (Lymphknoten)? (0=nein, 1=ja)--------s-veeeeeereeserecmemeruerercens L1
129) Datum des klin. Nachweises des regionalen Rezidives ..........c.cccccocveceecne. I oy Iy I B
130) Metastasen? (0=nein, 1=ja) L
131) Datum des klin. Nachweises der Metastasen )y I B
132) Lokalisation der Metastasen (1=Lunge, 2=Knochen, 3=Leber, 4=Gehirn, 5=andere)----- l—l
133) Wenn andere Lokalisation der Metastasen, bitte genaue Angabe:...........
134) Neue Therapie aufgrund des Progresses? (0=nein, 1=ja)---+wseeerreereermiersmseenninnnnens L1
135) Operation (0=nein, 1=ja) Ll
136) Strahlentherapie (0=nein, 1=ja) L
137) Chemotherapie (0=nein, 1=ja)-.---wwsrreereermemmmrmmsiemninsssissessssssssessisssaesseneas Ll
138) Supportive MaBnahme (0=nein, 1=ja).--+--+veverreeereereiimmimnieieiriiesis s L]
139) Beginn der neuen Therapie Iy oy I I B I |
140)  Hat der Patient einen Zweittumor? (0=nein, 1=ja) L
141) - Wenn ja, Datum des klin. Nachweises des ZWeittumors.............ccooviveriieenicinnreninnnes Iy I I i |
142) Lage (1=Osophagus, 2=Kopf/Hals, 3=Lunge, 4=Prostata, 5= Kolon, 6=andere) L
143) Wenn andere Lage, bitte genaue Angabe:
144)  Uberlebensstatus (i=lcbt, 2=verstorben) (.
145) - Wenn verstorben, Todesdatum I I B |

8. Nachsorgetermin (ca. 60 Monate nach RT) — Bogen 8 — Seite 2 von 3
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Initialen des Pat.: M- Geburtsdatum: HH M LLLLL - ygendifikationsnr. des Pat.:

146) Todesursache (1=maligne Erkrankung, 2=Therapicncbenwirkungen, 3=Infektion, 4=zweiter (]
Primértumor, 5=kardiovask. Erkrankung,

147) 6=andere, begleitende chronische Erkrankung, bitte genaue Angabe.««..eeeeeeeummmriiiiiiiiiiniiiinniins

148)

1499) - Bemerkun

8. Nachsorgetermin (ca. 60 Monate nach RT) — Bogen 8

LLil]

7=andere, bitte genaue Angab

gen:

8. Nachsorgetermin (ca. 60 Monate nach RT) — Bogen 8 — Seite 3 von 3
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6.3 Abkiirzungsverzeichnis

5-FU

5-JUL

A.

AJCC

ANCOVA

BMI

Cl

CT

CTC

CTCAE

DHRF

DNA

DOI

EBV

ECE

ECOG

EGFR

EORTC

et al.

5-Fluorouacil

5-Jahres Uberlebensrate

Arteria

American Joint Committee on Cancer

Analysis of covariance

Body mass index

Confidence interval

Computertomographie

Common Toxicitiy Criteria

Common Terminology Criteria for Research and Treatment of Cancer
Dihydrofolsaure-Reduktase

Deoxyribonucleic acid

Depth of invasion

Ebstein-Barr-Virus

Extracapsular Extension of Nodal Disease

Eastern Cooperative Onkology Group

Epidermal Growth Factor Receptor

European Organisation for Research and Treatment of Cancer

Et alii
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FdUMP
FUTP
Gy
hCG
HLA
HNSCC

HPV

MRT

NRS
OP
PEG
PET-CT
PSA
QLQ

QoL

Fluorodesoxyuridin-Monophosphat
Fluorouacil-Triphosphat

Gray

Humanes Choriongonadotropin
Humanes Leukozytenantigen-System
Head an neck squamous cell carcinoma
Humanes Papillomavirus
Immunglobulin A

Immunglobulin G

Intensitatsmodulierte Radiottherapie
Median

Musculus

Magnetresonanztomographie

Nervus

Numerical rating scale

Operation

Perkutane endoskopische Gastrostomie
Positronen-Emissions- und Computertomographie kombiniert
Prostataspezifisches Antigen

Quality of life Questionnaire

Quality of life
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RNA
RT
R(C)T
RTOG
SD
TCI
TPE

UICC

VAS
VS.

WHO

Ribonucleic acid

Radiotherapie

Radiochemotherapie

Radiation Therapy Oncology Group
Standard deviation

Thresholds for clinical importance
Totalen Parenteralen Ernahrung
Union for International Cancer Control
Vena

Visual analogue scale

Versus

World Health Organisation
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6.4 Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: globale, geschlechtsspezifische Inzidenzraten von Mundhohlen-
und Lippenkarzinomen

Abbildung 2: globale, geschlechtsspezifische Inzidenzraten von
Larynxkarzinomen

Abbildung 3: globale, geschlechtsspezifische Inzidenzraten von
Hypopharynxkarzinomen

Abbildung 4: globale, geschlechtsspezifische Inzidenzraten von
Nasopharynxkarzinomen

Abbildung 5: globale, geschlechtsspezifische Inzidenzraten von
Oropharynxkarzinomen

Abbildung 6: globale, geschlechtsspezifische Inzidenzraten von
Speicheldrisenkarzinomen

Abbildung 7: Karnofskyindex und moglicher Algorithmus zur Einordnung von
Patienten

Abbildung 8: Uberlebensraten aufgeteilt nach globaler Lebensqualitat (erhoben
mittels EORTC QLQ-C30)

Abbildung 9: Anatomie der Kopf-Hals-Region
Abbildung 10: Ubersicht der Halslymphknotenstationen
Abbildung 11: Lymphabflusswege der Halslymphknoten

Abbildung 12: Lokoregionare Tumorkontrolle bei Patienten mit Kopf-Hals-
Tumoren und Therapie mit Strahlentherapie und Cetuximab im Vergleich zur
alleinigen Strahlentherapie

Abbildung 13: Gesamtuberlebensrate bei Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren und
Therapie mit Strahlentherapie und Cetuximab im Vergleich zur alleinigen

Strahlentherapie

Abbildung 14: Vergleich des Behandlungsvolumens mit konventioneller 3-D-
konformierender Technik und Intensitatsmodulation
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Abbildung 15: Dosisverteilung einer IMRT bei Zungengrundkarzinom
Abbildung 16: EORTC QLQ-C30 Grenzwerte fur klinische Relevanz (TCls)

Abbildung 17: Panels der einzelnen Funktions- und Symptomskalen nach
EORTC QLQ-C30 3, 24 und 60 Monate nach Abschluss der IMRT

Abbildung 18: Panels der einzelnen Funktions- und Symptomskalen nach
EORTC QLQ-H&N35 3, 24 und 60 Monate nach Abschluss der IMRT
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6.5 Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Epidemiologische Daten von Kopf-Hals-Tumor Erkrankungen in
Deutschland

Tabelle 2: ECOG Performance Status

Tabelle 3: Gegenuberstellung ECOG Performance Status und Karnofskyindex
Tabelle 4: T-Stadium von Karzinomen der Lippe und Mundhdhle

Tabelle 5: T-Stadium von Karzinomen der Speicheldrisen

Tabelle 6: T-Stadium von Karzinomen des Nasopharynx

Tabelle 7: T-Stadium von Karzinomen des Oropharynx

Tabelle 8: T-Stadium von Karzinomen des Hypopharynx

Tabelle 9: T-Stadium von Karzinomen der Nasenhohle und der Ethmoidalen
Sinus

Tabelle 10: Klassifikation und Ausmaf von Neck-Dissections

Tabelle 11: Ubersicht Uiber haufig angewandte Zytostatika
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Tabelle 13: Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)
Tabelle 14: Ubersicht der erhobenen Fragebdgen und Therapieprotokolle
Tabelle 15: Dropoutanalyse nach 24 Monaten

Tabelle 16: Ubersicht Parotisschonung im Patientenkollektiv nach 24 Monaten
Tabelle 17: Dropoutanalyse zwischen 24 und 60 Monaten

Tabelle 18: Ubersicht Parotisschonung im Patientenkollektiv nach 60 Monaten
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