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| Einleitung

|.1 Kopf- und Hals-Tumoren

1.1.1 Allgemein

Mehr als eine halbe Million Menschen werden jahrlich mit der Diagnose eines Kopf- und
Hals-Tumores (KHT) konfrontiert [Parkin 2005, Haddad 2008]. Diese malignen
Erkrankungen betreffen den oberen Aerodigestivtrakt, der auf engstem Raum verschiedene
anatomische Strukturen umfasst, die in einem funktionellen Zusammenhang stehen. Zur
diagnostischen Einteilung dieser Neoplasien dient die International Classification of Diseases
and Related Health Problems (Internationale Klassifikation der Krankheiten, 10. Revision,
ICD-10) mit den Abschnitten ICD-C00-C14 (maligne Neoplasien von Lippe, Mundhdhle und
Pharynx) sowie ICD-C30-C33 (maligne Neoplasien der respiratorischen Organe) [Deutsches
Institut fir Medizinische Dokumentation und Information (DIMDI) 2011]. Die
Primarlokalisationen sind haufig Oropharynx (ICD-C09-C10), Mundhohle (ICD-C03-C06),

Hypopharynx (ICD-C12-C13) und Larynx (ICD-C32) [Haddad 2008].

1.1.2 Epidemiologie und Atiologie

Kopf- und Hals-Tumoren (KHT) stehen in Deutschland mit einem relativen Anteil von 4,8%
an vierter Stelle aller Krebserkrankungen. Manner erkranken an diesen Malignomen mit
einem relativen Anteil von 7,3% zu 2,1% hé&ufiger als Frauen [Reiter 2009]. Die relativen
Funf-Jahres-Uberlebensraten erwiesen sich fir Frauen (50-63%) tendenziell glnstiger als fir
Ménner (36-45%) [Robert Koch-Institut 2010].

Zu den wichtigsten Risikofaktoren bei dieser Krebserkrankung zahlen Tabak- [Kleinsasser

2006] und Alkoholkonsum. Ein erhohtes Risiko tritt vor allem bei der Kombination aus



Beidem auf [Osman 2010]. Neuere Forschungen zeigen, dass eine Infektion mit dem
Humanen Papillomavirus (HPV), insbesondere mit dem HPV16, als zusatzlicher Risikofaktor
gewertet werden kann [Blomberg 2011].

Erwartungsgemal stellt die TumorgréRRe bei Diagnosestellung einen wichtigen Prédiktor fiir
das spatere Uberleben dar [Kokemueller 2011]. Dariiber hinaus konnte auch fur die
Funktionsfahigkeit der betroffenen Patienten bei Diagnosestellung ein prognostischer
Aussagewert in Bezug auf das spatere Uberleben der Patienten dargestellt werden [Meyer
2009, Oskam 2010].

Bei den Malignomen der oben genannten Regionen dominiert histologisch das Plattenepithel-
karzinom (PEC) [Osman 2010], seltener sind Adenokarzinome oder Sarkome [Cooper 2009].
Die Einteilung der KHT basiert auf dem Tumor-Node-Metastasis-System (Tumor-
Lymphknoten-Metastasen-System, TNM-System), welches das Ausmal des Tumors und
dessen Ausbreitung im menschlichen Organismus klassifiziert [Kwon 2011]. Das TNM-
System wird in Klassifikationen wie der Union Internationale Contre le Cancer (UICC)
weiter gefiihrt. Gemal der UICC beschreiben die Stadien 111 und IV fortgeschrittene
Tumoren, fiir welche die Grole sowie das Infiltrieren in Nachbarstrukturen (T3 und T4), das
Vorhandensein von Metastasen (M1) und der Lymphknotenbefall (N1-N3) charakteristisch
sein konnen [Patel 2005, Goh 2009, Talsma 2012]. Die erfolgreiche Behandlung von derartig
groflen Malignomen (Stadium Il und 1V) stellt deswegen eine besondere Herausforderung

dar und ist von speziellem Interesse.

1.1.3 Therapieverfahren bei fortgeschrittenen Kopf- und Hals-Tumoren

Bei der Therapie von fortgeschrittenen KHT gibt es verschiedene Optionen:



(1) Zum einen eine ausgedehnte operative Tumorentfernung (RO-Resektion) mit
anschlieBender  Rekonstruktion der Gewebedefekte und haufig adjuvant
durchgefuhrter Radiotherapie [Vaughan 2009] und

(2) zum anderen ein nicht-chirurgisches Vorgehen mittels primérer Radio- und
Chemotherapie (RCT) [Salama 2007].

Die applizierte Strahlendosis ist bei der primdren RCT mit 60-74 Gy [Oates 2007, Cohen
2009, Boscolo-Rizzo 2011]in der Regel hoher als bei einer postoperativen Radiatio mit 45-
63 Gy [Moon 2009, Fan 2010]. Einige Studien belegen, dass die Hohe der applizierten
Strahlendosis im Gewebe mit Nebenwirkungen der Therapie und folgenden
Funktionseinschrankungen korreliert [Chen 2010b, Ogama 2010, Hommez 2012].

Bei der operativen Therapie von fortgeschrittenen Malignomen miussen die, durch die
Tumorresektion entstandenen Gewebedefekte mit Kkorpereigenem Gewebe rekonstruiert
werden. Abhangig von Volumen und Typ des Gewebedefekts sind verschiedene spezifische
Hautlappen einsetzbar [Song 2007, Betz 2009, Vaughan 2009, Harréus 2010]. Bei
ausgedehnten Tumoren haben mikroanastomisierte freie Lappentransplantate (microvascular
free flaps, MVFF) oft bessere funktionelle Ergebnisse gezeigt als gestielte Lappen [Villaret
2008].

H&aufig werden Lappentransplantate aus dem Unterarm (Radialislappen) oder dem
Oberschenkel (Oberschenkellappen) entnommen [de Vincente 2008, Harréus 2010]. Dabei
werden die BlutgefaRe des Hautlappens mit dem Gefalisystem der empfangenden Korperstelle
verbunden [Betz 2009, de Vincente 2008]. Die spezielle operative Behandlung von Kopf- und
Hals-Tumoren hat wesentlichen Einfluss auf lebenswichtige Korperfunktionen wie z.B.
Atmen, Schlucken, Artikulationsfahigkeit und das physische Erscheinungsbild [Bozec 2008,
Harréus 2010].

Die Rekonstruktion der Strukturen mittels freier Lappentransplantate erlaubt aber auch eine

aggressive, vollstandige Tumorentfernung im Sinne einer RO-Resektion [Bozec 2008, Villaret
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2008, Vaughan 2009]. Bei der Kombination mit adjuvanter Radiotherapie (RT) zeigen sich
Funf-Jahres-Uberlebensraten von 40-70% [Gourin 2001, Bernier 2004, Vaughan 2009, Wang
2011, Joo 2012].

Die aktuelle Literatur enth&lt bisher noch wenig Informationen Uber die funktionellen
Ergebnisse der Therapie von Patienten mit ausgedehnten Tumoren (Stadium 111/1V), die mit
mikroanastomisierten Lappen und adjuvanter Radiotherapie behandelt worden sind [Rogers

19993, Patel 2005].

Eine andere Therapieoption stellt die kombinierte Radio- und Chemotherapie (RCT) dar, die
der alleinigen Radiotherapie Uberlegen ist [Salama 2007, Pignon 2009, Cohen 2009]. Des
Weiteren gilt die Radiochemotherapie (als Ergadnzung zur alleinigen Radiotherapie) als
wirkungsvolle aber auch aggressive Moglichkeit, um besonders fortgeschrittene KHT zu
behandeln. Hierbei berichten einige Studien Uber erhebliche akute Toxizitaten, die teilweise
zu Therapieabbrichen fuhrten. Beachtliche, akute Toxizitaten treten vor allem im Bereich von
Blutbildverédnderungen, schwerer Mukositis, Infektionen, Neuro- und Ototoxizitdten sowie

Hautverdnderungen auf [Givens 2009, Dechaphunkul 2011].

Langfristige Toxizitdten betreffen besonders die Speichelkonsistenz, Mundtrockenheit,
Zahnstatus sowie Kau- und Schluckfunktionen [Oates 2007, Bozec 2008, Givens 2009].
Ebenso konnen Probleme bei Stimme und Sprache auftreten, bedingt durch verminderte
Stimmlautstarke und Dysphonie [Lazarus 2009, Thomas 2009].

Diese zum Teil erheblichen Funktionseinschrdnkungen treten auf, obwohl die anatomischen
Strukturen erhalten geblieben sind. Deshalb wird zunehmend infrage gestellt, ob ein Erhalt

von Strukturen auch tatsachlich dem Funktionserhalt dient [Nguyen 2007].



In der aktuellen Literatur gibt es bislang nur wenige Vergleiche von Funktionsféhigkeit in
Abhédngigkeit von der gewdhlten Therapieform nach so grundsétzlich verschiedenen

Behandlungsmodalitaten, wie z.B. Operation versus Radiochemotherapie.

I.1.4 Tumornachsorge

Im direkten Anschluss an die Primartherapie werden engmaschige Kontrolluntersuchungen
empfohlen, um Rezidive oder Zweitmalignome friihzeitig zu erkennen und ein Fortschreiten
des Tumors zu verhindern. Die Intervalle der klinischen Untersuchungen koénnen

risikoadaptiert im weiteren Verlauf verkiirzt oder ausgeweitet werden [Neuchrist 2008].

Patienten mit KHT gelten als Tumorpatienten mit einer verhaltnismaRig starken
Einschrankung ihrer Funktionsfahigkeit und Lebensqualitét [Terrell 1999, Zeller 2006].

Nach dem Uberleben des Patienten als tibergeordnetes Ziel stellen deshalb sein funktionaler
Gesundheitszustand sowie seine Lebensqualitdt weitere wichtige Endpunkte bei der

Beurteilung von Kopf- und Hals-Tumoren in der Tumornachsorge dar.

1.2 Lebensqualitat und Funktionsfahigkeit als wichtige Parameter in der
Tumornachsorge

Es gibt in den letzten Jahren ein wachsendes Interesse daran und ein neues Bewusstsein
darlber, welche Auswirkungen die Behandlung bosartiger Kopf- und Hals-Tumoren auf die
Funktionsfahigkeit und Lebensqualitdt von Patienten im téglichen Leben haben kann

[Weymuller 2007].



Diese Parameter spielen in der Tumornachsorge eine zunehmend wichtige Rolle und werden
deshalb in klinischen Studien zu KHT untersucht [Rogers 1999a, Chandu 2006, Borggreven
2007, Chaukar 2009, Rogers 2009, Tschiesner 2009b].
Trotz einer Verbesserung in Therapie und Nachsorge kann die Erkrankung auf l&ngere Sicht
immer noch zu gravierenden Einschrénkungen im téglichen Leben fiihren [Gutenbrunner
2004, Tschiesner 2008].
Das Thema Funktionserhalt ist daher besonders zu betrachten, weil
a) die zu erwartende  Funktionsfahigkeit ein  wichtiger ~ Aspekt  bei
Therapieentscheidungen ist, sobald das Uberleben bei zwei Behandlungsmethoden
gleich ist [Wan Leung 2011]
b) diese Thematik per se fir Patienten wichtig ist. Dies gilt insbesondere in einer
palliativen Situation [Grande 2009].
Die Funktionsfahigkeit im Alltag eines Menschen bezieht sich in diesem Zusammenhang z.B.
auf das Essen und Sprechen sowie das Empfinden von Schmerzen oder die Entstellung des
auferen Erscheinungsbildes [Mochizuki 2009].
Funktionsfahigkeit wurde in Anlehnung an die Weltgesundheitsorganisation (World Health
Organization, WHO) definiert als ein Oberbegriff, der die Kaorperfunktionen,
Korperstrukturen sowie Partizipation und Teilhabe beinhaltet. Die Funktionsfahigkeit
beschreibt dabei die positiven Aspekte der Interaktion zwischen einem Individuum (mit einer
Erkrankung) und seinen Kontextfaktoren (fiir den Patienten spezifische personliche Faktoren

und Umweltfaktoren) [Tschiesner 2009c, Salvador-Carulla 2010].

Lebensqualitat ist ein subjektives, multi-dimensionales Konstrukt und wird auf folgende
Weise definiert: ,,Lebensqualitdt ist die subjektive Wahrnehmung einer Person iiber ihre
Stellung im Leben in Relation zur Kultur und den Wertesystemen, in denen sie lebt und in

Bezug auf ihre Ziele, Erwartungen, Standards und Anliegen® (Definition der



Weltgesundheitsorganisation, 1993). Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (Health-
Related Quality of Life, HRQoL) reflektiert, welche Gewichtung fir einen Patient die
physischen, emotionalen und sozialen Auswirkungen seiner Erkrankung (und deren

Behandlung) auf sein Leben haben [Rogers 1999a, Weymuller 2007].

Seit mehreren Jahren besteht Konsens, dass HRQoL nur aus der personlichen, subjektiven
Wirklichkeit des betroffenen Patienten heraus bewertet werden kann [Weymuller 2000,

Laugsand 2010].

Es gibt zahlreiche international akzeptierte und validierte Fragebdgen, um tumorspezifisch die
Lebensqualitdt von Patienten mit KHT zu beurteilen.

Einige validierte Fragebdgen zur Einschatzung der Funktionsféhigkeit und Behinderung sind
besonders flr internationale Multizenterstudien geeignet, da sie in verschiedene Sprachen
Ubersetzt worden sind, wie zum Beispiel der European Organization for Research and
Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire (EORTC-QLQ) [Bjordal 2000] und der
University of Washington Quality of Life Questionnaire (UW-QoL) [Rogers 2002]. Beide
Fragebdgen sind umfassend validiert, werden in vielen Studien international angewendet und
sind in verschiedene Sprachen zur Anwendung fir Patienten Ubersetzt.

Der European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire (EORTC-QLQ) ist in zwei Modulen verfligbar: Der EORTC-QLQ-c30 erfasst
den allgemeinen onkologischen Status der Patienten. Der EORTC-QLQ-H&N35 enthélt
Fragen, die sich speziell auf das Krankheitsbild von Patienten mit Kopf- und Hals-Tumoren
beziehen [Bjordal 2000]. Mit seinen beiden Modulen (c30 und H&N35) werden mit dem
EORTC die typischen Thematiken von Patienten, die an KHT erkrankt sind, umfassend
abgedeckt. Die EORTC-Fragebtgen werden als Goldstandard zur Erfassung von HRQoL bei

Malignomerkrankungen in vielen européisch initiierten Studien angesehen [Bjordal 2000].



Der aus dem anglo-amerkanischen Bereich stammende UW-QoL wurde in dieser Studie
zusétzlich verwendet, da er ebenfalls weltweit verbreitet und dartber hinaus etwas kirzer ist
als die EORTC-Module. AuRerdem konnen die Patienten verschiedene Aspekte der
Funktionsfahigkeit ihrer Wichtigkeit nach priorisieren. Dies ermdglicht es, die subjektiven
Auswirkungen der Tumorbehandlung auf die Patienten besser interpretieren zu konnen

[Rogers 1999b, Rogers 2002].

Kritisch  muss angemerkt werden, dass die ausschlieBliche Bewertung von
Therapieergebnissen mit Patienten bezogenen Fragebdgen schwierig ist. Die Patienten kennen
viele anatomische und funktionelle Details nicht und bewerten somit ihre Einschatzung zur
Wundheilung, Schluckféhigkeit und der eigenen Sprachverstandlichkeit auf der Basis von
individuellen, personlichen und sozialen Gegebenheiten. Dadurch korrelieren die Ergebnisse
von Patientenfragebdgen oft nicht ausreichend mit objektivierbaren Befunden (z.B.
bildgebenden Verfahren) [van der Molen, 2009]. Erst eine kombinierte Datenerfassung aus

Sicht der Patienten und der behandelnden Berufsgruppen komplementiert das Bild.



1.3 Die International Classification of Functioning, Disability and Health
(ICF)

Der Gedanke, die Funktionsfahigkeit sowie deren Beeintrachtigung als wichtige Parameter in
klinischen Studien zu bemessen, ist nicht neu. Ustin et al. stellten fest, dass der Vergleich
diesbezuglicher Studien schwierig ist, da bis dato kein Messinstrument umfassend alle
Aspekte vereinen konnte. Somit wurde eine breite Vielfalt unterschiedlicher Instrumente
angewendet. Daraus resultierten ungenutzte Datenmengen, weil die ermittelten Informationen
den Fokus auf unterschiedliche Parameter legten und nicht auf verschiedene

Gesundheitsbereiche tbertragen oder miteinander verglichen werden konnten [Ustiin 2004].

Eine Literaturrecherche aus dem Bereich der KHT aus dem Zeitraum 2000 bis 2006 in der
medizinischen Datenbank MEDLINE bestatigte die grolRe Bandbreite an verwendeten
Messinstrumenten bei KHT. Damit war es schwierig, praktische und klinisch relevante

Schlussfolgerungen aus unterschiedlichen Studien zu ziehen [Tschiesner 2009a].

Es fehlte vor allem eine einheitliche ,,Sprache”, um die verschiedenen Teilaspekte von

Funktionserhalt zu definieren [Stucki G, 2004].

1.3.1 Entwicklung der ICF

Im Jahr 2001 wurde die International Classification of Functioning, Disability and Health
(Internationale Klassifikation der Funktionsfahigkeit, Behinderung und Gesundheit, ICF) von
der World Health Organization (WHO) gegriindet und verabschiedet [World Health
Organization 2001, Ustlin 2003]. Sie z&hlt, wie die International Classification of Diseases
and Related Health Problems (Internationale Klassifikation der Krankheiten, 10. Revision,
ICD-10), zu den Internationalen Klassifikationen der WHO. Wahrend die ICD-10

verschiedene Krankheiten differenziert, klassifiziert die ICF die Funktionsfahigkeit und



Behinderungen von Personen [Ustiin 2003, Deutsches Institut fir Medizinische
Dokumentation und Information (DIMDI) 2005, Tschiesner 2009c].

Die ICF bietet als globale, international anerkannte Klassifikation die Mdglichkeit, die
Gesundheit und die Beeintrachtigung der Funktionsfahigkeit in allen menschlichen Bereichen
sowohl eines Individuums als auch einer ganzen Population zu beurteilen und dabei den

gesamten Lebenshintergrund zu bertcksichtigen [Cieza 2009, Ustun 2003].

Das Ubergeordnete Ziel der ICF-Klassifikation lasst sich in zwei Bereiche aufteilen:
- Fur verschiedene medizinische Fachbereiche soll ein gemeinsamer Grundstock
geschaffen werden, basierend auf einem bio-psycho-sozialen Modell.
- In einheitlicher und standardisierter Form soll eine Sprache und ein Rahmen zur
Beschreibung von Zustanden, die mit Gesundheit zusammenhéngen, zur Verfiigung

gestellt werden.

1.3.2 Struktur der ICF

Das ICF-Modell (Abbildung 1) beschreibt die Funktionsfahigkeit im Sinne eines bio-psycho-
sozialen Gerlsts basierend auf den Wechselwirkungen der Komponenten Kérperfunktionen,
Kdrperstrukturen, Aktivitit und Teilhabe und den individuellen Umwelt- sowie
personenbezogenen Faktoren. Gemall diesem ICF-Konstrukt ist eine Person — vor ihrem
gesamten Lebenshintergrund — funktional gesund, wenn ihre Korperfunktionen und -
strukturen allgemein anerkannten Normen entsprechen. Eine Person ist des Weiteren
funktional gesund, wenn sie ihren Aktivitaten wie ein Individuum ohne Gesundheitsprobleme
nachgehen kann und wenn sie sich in beliebigen Lebensbereichen so entfalten kann wie
jemand ohne Beeintrachtigungen der Korperfunktionen und -strukturen sowie ohne

Aktivitatseinschrankungen es konnte [DIMDI 2005].

10



Das ICF-Klassifikationssystem ist hierarchisch gegliedert. Die ICF-Kategorien werden durch
Buchstaben gekennzeichnet (b: Korperfunktionen, s: Korperstrukturen, d: Aktivitaten und
Teilhabe, e: Umweltfaktoren), denen ein numerischer Code folgt.

Dieser beginnt mit einer Kapitelnummer (1.Stelle) und wird durch eine zweite bis vierte

Untergliederungsebene (2.-4. Stelle) weiter unterteilt [Tschiesner 2010a, Tschiesner 2011].

Gesundheitsproblem
(Gesundheitsstorung oder Krankheit)

T
! ! |

Korperfunktionen TR Teilhabe
) Alktivititen > o ;
und -strukturen (Partizipation)
Umwelt- Personenbezogene
faktoren Faktoren

Abbildung 1: Wechselwirkungen zwischen den Komponenten der ICF [Deutsches Institut flr Medizinische
Dokumentation und Information, DIMDI, 2005]

1.3.3 Die ICF-Qualifiers

Um die Funktionsfahigkeit eines Patienten zu dokumentieren, kann jede ICF-Kategorie nach
ihrem Schweregrad anhand eines mehrstufigen ICF-Qualifier-Systems erfasst werden [World

Health Organization 2001].

1.3.4 Die ICF Core Sets

Die ICF enthalt mehr als 1400 Kategorien und ist eine umfassende Klassifikation.
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In der klinischen Praxis ist es zu aufwendig den gesamten Kategorienkatalog der ICF
gleichzeitig zu verwenden. Deshalb wurden eine krankheitsspezifische, kiirzere — und damit
praxistauglichere — Auswahl an ICF-Kategorien getroffen, die so genannten ICF Core Sets
[Stucki 2008].

In einem standardisierten Prozess wurden fur bislang 16 Krankheiten ICF Core Sets
[Hieblinger 2009, Cieza 2004, Stucki A, 2004, Ruof 2004, Geyh 2004, Brach 2004]
entwickelt und validiert, unter anderem auch fiir KHT [Tschiesner 2007, Tschiesner 2010a].
Der Entwicklungsprozess der ICF Core Sets fur KHT umfasste folgende Phasen:

1. Vorstudien, um  verschiedene  beteiligte = Perspektiven  einzubeziehen:
Patienteninterviews, Expertenbefragungen, systematische Literaturrecherche und
multizentrische Studien zur Kklinischen Anwendbarkeit der ICF bei dieser
Patientengruppe [Tschiesner 2008, Tschiesner 2009a-c].

2. Die Ergebnisse aus eben diesen Vorstudien wurden 2007 auf einer Konsensus-

Konferenz den Teilnehmern (einem interdisziplinaren Team aus Spezialisten in der
Behandlung von Kopf- und Hals-Tumoren) vorgestellt [Tschiesner 2010a].
In einem systematischen Konsensverfahren stimmte das Expertenkomitee fur das
umfassende ICF Core Set fir Kopf- und Hals-Tumoren (ICF-KHT) mit 112
verschiedenen ICF-Kategorien ab. Es dient der Beschreibung von Funktionserhalt
auch bei komplexeren, interdisziplindren Fragestellungen. Aus dem umfassenden ICF-
KHT wahlte das Komitee anschlieend ein kurzes ICF-KHT mit 19 ICF-Kategorien
aus. Es wurde vor allem fur den klinischen Alltag entwickelt [Tschiesner 2010a].

3. AnschlieBend folgte die Phase der Validierung und Implementierung, die aus Delphi-
Befragungen mit interdisziplindren Experten des jeweiligen Fachgebiets sowie einer
Multizenterstudie besteht [Becker 2010, Tschiesner 2010b, Tschiesener 2011, Leib

2012].
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Die in dieser Dissertationsschrift durchgefuhrten Arbeiten sind Teil der multizentrischen
Validierungsstudie fur die ICF-KHT.

Das ICF-KHT wurde in dieser Studie angewendet, da es mit seinem Umfang einen
angemessenen Rahmen fir multidisziplindre Zusammenarbeit und internationale
Multizenterstudien bietet. Es hat erstmals interdisziplinare und internationale Einigung
daruber geschaffen, welche Aspekte der Funktionsfahigkeit fir die Rehabilitation und
Tumornachsorge wichtig sind und folglich als Behandlungsziele anzustreben sind [Tschiesner
2011]. AuBerdem ermdglicht das ICF Core Set eine Beurteilung sowohl aus Patientensicht
[Rogers 2010] als auch aus Sicht der behandelnden Arzte, Psychologen und

Physiotherapeuten [Becker 2010, Tschiesner 2010a, Leib 2012].

Ziel dieser Arbeit ist es, den Funktionserhalt bei Patienten mit fortgeschrittenen Tumorstadien
zu vergleichen und umfassend zu beschreiben.
Dabei werden zwei grundsatzlich unterschiedliche Therapieverfahren verglichen:

a) vollstandige Tumorresektion mit mikroanastomisierten Hautlappentransplantaten und

adjuvante Radiotherapie und

b) gleichzeitige Radio- und Chemotherapie ohne chirurgische Tumorresektion
Die Gegeniberstellung der beiden Therapiegruppen basierte auf dem bio-psycho-sozialen
Modell der ICF und den ICF Core Sets fur bosartige Kopf- und Hals-Tumoren sowie den

Patienten bezogenen QoL-Fragebdgen EORTC-QLQ und UW-QoL.
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Il Material und Methoden

I1.1 Studiensynopsis

Die vorliegende Arbeit ist Teil der multizentrischen Validierungsstudie fir ICF Core Sets beli
Patienten mit KHT. Die Datenerfassung erfolgte weltweit an den verschiedenen
Studienzentren (Deutschland, Polen, Griechenland, England, Spanien, Indien, Australien,
Korea, Israel, Brasilien, USA) [Tschiesner 2010a].
Im Rahmen dieser Arbeit wurden gezielt Patienten mit fortgeschrittenen Tumorstadien befragt
und untersucht. Verglichen wurde der Funktionserhalt nach zwei Therapieverfahren. Die zwei
Therapieformen waren:

a) operativ mit mikroanastomisierten Lappentransplantaten und adjuvanter Radiotherapie

(MVFF) oder

b) nicht operativ mittels primérer Radio- und Chemotherapie (RCT).

Die Einschlusskriterien flr Patienten waren:

a) Tumorlokalisationen: Mundhohle (ICD-C03- ICD-C06), Speicheldriisen (ICD-C08),
Oro-/Hypopharynx (ICD-C09- ICD-C10/ ICD-C12- ICD-C13)

b) Patienten mit abgeschlossener Primartumorbehandlung,

c) ein Mindestalter von 18 Jahren,

d) eine unterschriebene Einwilligung zur Studienteilnahme nach ausfuhrlicher
Aufklarung

e) fortgeschrittene Tumorstadien (Stadium 111 und 1V nach UICC)

f) eine abgeschlossene Therapie mit einer der beiden Behandlungsoptionen (entweder
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vollstandige Tumorresektion mit mikroanastomisierten Hautlappentransplantaten und
adjuvanter Radiotherapie oder gleichzeitiger Radio- und Chemotherapie ohne
Operation).

Die Ethikkommissionen aller Studienzentren hatten im Vorfeld der Studie zugestimmt.

11.2 Datenerhebung

Die Patientenrekrutierung fir alle Studienzentren erfolgte im Zeitraum von Februar 2008 bis

Januar 2009. Im Studienzentrum Minchen wurden die Patienten im Rahmen der

Tumorsprechstunde rekrutiert.

Die Datensammlung basierte auf Patienteninterviews, die mit einem Erhebungsbogen

strukturiert wurden.

Relevante Informationen beziiglich soziodemografischer Daten, medizinischer Diagnosen und

klinischer Beurteilung wurden der Patientenakte und dem Tumorkalender entnommen.

Zusétzlich fullte der Patient den European Organization for Research and treatment Quality

of Life Questionnaire (EORTC-QLQ-c30 und -H&N35) und den University of Washington

Quality of Life Questionnaire (UW-QoL) in der Landessprache aus.

Alle Daten der jeweiligen Studienzentren wurden in eine Access-basierte Datenbank in

englischer Sprache eingegeben.

Der Erhebungsbogen besteht aus zwei Teilen:

- Dem Case Record Form for Health Professionals (CRF-HP), der von dem

interdisziplindren Team (Health professional) ausgefullt wird. Dieser enthalt 112
ICF-Kategorien  des umfassenden ICF-KHT. Daruber hinaus  werden

soziodemografische und klinische Daten der jeweiligen Therapiegruppe erhoben.
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- Dem Case Record Form for Patients (CRF-P), der von dem Patienten ausgefullt wird.
Dieser besteht aus dem EORTC-QLQ-c30, dem EORTC-QLQ-H&N35 sowie dem

UW-QolL.

11.2.1 Datenskalierung

Der Erhebungsbogen des interdisziplindren Teams (CRF-HP) enthdlt 112 ICF-Kategorien.
Diese Kategorien sind gemal dem hierarchischen Codesystem der ICF-Klassifikation mit den
Buchstaben (b) fir body functions, (s) flr body structures, (d) activities and participations
and (e) environmental factors bezeichnet.

Diesen Lettern folgt ein Zahlencode mit der Kapitelnummer, welche die erste Ziffer darstellt.
Die zweite Ziffer bezeichnet dann die zweite Ebene, gefolgt von der dritten und vierten
Ebene, die jeweils mit einer Ziffer versehen werden [Coenen 2006].

Um den Schweregrad der Beeintrachtigung, die Limitation, die Restriktion, die Barriere oder
den Forderungsfaktor einer Kategorie fur den Patienten einstufen zu kdnnen, gibt es die
ICF-Qualifiers. In dem umfassenden ICF-KHT dieser Studie gibt es eine Skalierung mit den
Abstufungen von 0 bis 4. ,0° bedeutet ,keine Schadigung’, ,4’ bedeutet ,vollstdndige
Schadigung’. Die WHO fugte der jeweiligen Einstufung noch einen Prozentwert bei, der die

Beeintrachtigung in einer Kategorie mit dem Qualifier prozentual ausdriickte [Stucki 2008]:

0- keine Schadigung/Einschrankung; 0-4%

1- leichte Schadigung/Einschrankung; 5-24%
2- méBige Schadigung/Einschrankung; 25-49%
3- erhebliche Schadigung/Einschréankung; 50-95%
4- vollstandige Schadigung/Einschrankung. 96-100%

8- nicht spezifiziert (ns)

9- nicht anwendbar (na)
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Die Option ,nicht spezifiziert’” (ns) wurde verwendet, wenn die Informationen nicht
ausreichten, um den Schweregrad eines Problems einzustufen. Die Option ,nicht anwendbar’
(na) bedeutet, dass eine Kategorie flr den Patienten nicht anwendbar war.

Bei Beeintrachtigungen, die nicht durch Kopf- und Hals-Tumoren verursacht sind sondern
durch eine Komorbiditat, wird die Option C (Comorbidity) angekreuzt.

Bei den Umweltfaktoren kann jede Kategorie fir den Patienten entweder ein forderlicher
Faktor/Hilfe oder eine Barriere/Hindernis sein. Die Skalierung von 0 bis 4 wird hier ebenso
angewendet; sie wird mit einem positiven Vorzeichen vor der Zahl versehen, wenn die
Kategorie hilfreich ist (z.B. +2) oder mit einem negativen Vorzeichen, wenn sie fur den

Patienten hinderlich ist (z.B. -2) [Rauch 2008].

11.2.2 Datenvorbereitung
ICF-Qualifier:

Die Antwortoption ,8’ (nicht spezifiziert) und ,C’ (Comorbidity) wurden bei den Analysen
auf ,0” gesetzt. Die Antwort ,9° wurde durch eine Leerstelle ersetzt, weil diese Kategorie
nicht anwendbar war und damit als nicht vorhanden gewertet wurde.

Bei den Umweltfaktoren wurden sowohl ein positives Vorzeichen fir einen Forderfaktor
sowie ein negatives VVorzeichen fur eine Barriere ignoriert und nur der reine Wert, der Betrag,
verwendet. In diesem Fall interessierte nur, in welchem Ausmal} diese Kategorie fiir den

Patienten relevant war.

11.3 Analysen

11.3.1 Soziodemografische und klinische Daten des Patientenkollektivs

Die soziodemografischen und Kklinischen Daten des gesamten Patientenkollektivs der
Validierungsstudie wurden deskriptiv dargestellt.
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11.3.2 Soziodemografische und tumorcharakteristische Daten der MVFF- und RCT-

Gruppe

Aus diesem Patientenkollektiv wurden zusatzlich zwei Untergruppen mit unterschiedlichen
Therapiemodalitdten (MVFF versus RCT) gegenibergestellt. Ein T-Test zur Feststellung
signifikanter Unterschiede (p < 0,05) in beiden Gruppen wurde berechnet, der die Aspekte
Tumorlokalisation, Histologie, Rezidive, Zeitpunkt nach Therapieabschluss sowie Geschlecht,

Alter, allein lebend und Arbeit/ Beschaftigung beinhaltete.

11.3.2.1 Einfluss der Therapieart auf globale Kriterien der Funktionsfahigkeit und

Lebensqualitat

Um die globalen Kriterien der Funktionsfahigkeit und Lebensqualitat zu bestimmen, wurden
die Antworten aus dem EORTC-QLQ-c30 Modul (Fragen Nr. 29 und 30) und aus dem UW-
QoL (Frage Nr. 14-16), welche die allgemeine Gesundheit und Lebensqualitat bewerten,
herangezogen.

Die Skalierungen im EORTC und UW-QoL sind dabei unterschiedlich. Das bedeutet, dass
eine sehr gute Lebensqualitdt im UW-QoL mit einem niedrigen und im EORTC mit einem
hohen Wert dargestellt wird.

T-Tests mit p-Werten wurden auch fir diese Parameter durchgefihrt.

Das interdisziplinare Team beurteilte die Funktionsfahigkeit der Patienten anhand des ICF
Summary Scores. Dieser errechnete sich aus allen ICF-Kategorien, die sich in den Antworten
als Beeintrachtigung fur die Patienten herausstellten. Bei 112 ICF-Kategorien kann der
Summary Score von 0 (keine Beeintrachtigung in irgendeiner Kategorie) bis 448 (4 x 112,
vollige Beeintréchtigung in allen Kategorien) reichen. Eine groRe Einschrankung spiegelt sich
in einem hohen Wert wieder [Tschiesner 2009a, Tschiesner 2009c].

Auch diese Ergebnisse wurden zwischen der MVFF-Gruppe und der RCT-Gruppe verglichen.
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11.3.2.2 Einfluss der Therapieart im Hinblick auf detaillierte Aspekte der

Funktionsfahigkeit

Mit einem Regressionsmodell wurden 112 ICF-Kategorien bei der MVFF- und der RCT-
Gruppe auf signifikante Unterschiede in den funktionellen Ergebnissen auf differenzierterem
Niveau untersucht.

Da die ICF-Kategorien nicht metrisch verteilt waren, wurde ein kumulatives Logit Model
verwendet, um die ordinale Struktur der ICF-Kategorien zu betrachten [Tschiesner 2012].

In diesem Regressionsmodell stellten die ICF-Kategorien die abhéngigen Variablen und die
zwei verschiedenen Therapiemodalitaten — die MVFF- oder RCT-Gruppe — die unabhangigen
Variablen dar.

Das kumulative Logit Model ist ein erweitertes Logit Model, das fur unabhéangige Variablen
mehr als zwei Antworten erlaubt und die Anordnung der abhangigen Variablen
mitbericksichtigt.

Es beinhaltet das Konfidenzintervall der Odds Ratio. Die Odds Ratio beschreibt ein
Quotenverhéltnis, das angibt, wie hoch die Chance fir das Auftreten eines bestimmten
Ereignisses bei einer bestimmten Therapieform ist [Bland 2000]. Odds Ratio mit dem
Wert ,1° bedeutet absolute Ubereinstimmung in einer ICF-Kategorie in beiden Gruppen (also
kein Unterschied in dieser ICF-Kategorie bezlglich der Funktionsfahigkeit fur eine
Therapiegruppe). Ist die Odds Ratio einer ICF-Kategorie hingegen kleiner als ,1°, bedeutete
das, dass diese Kategorie fir die MVFF-Gruppe ein Problem in ihrer Funktionsfahigkeit
darstellte. Eine Odds Ratio, die grofier als ,1” war, ergab analog dazu ein Problem fiir die
RCT-Gruppe in einer ICF-Kategorie [Simon 2001].

Es handelte sich um eine explorative Datenanalyse.

Fur alle Analysen wurde SAS 9.1 mit PROC LOGISTIC verwendet. Das Signifikanzniveau

wurde bei 0,05 festgesetzt.
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11.3.2.3 Bestimmung der Rangfolge einzelner Aspekte fiir die Patienten

GemaR der Frage 13 des UW-QoLs priorisierten die Patienten zwoIf verschiedene Aspekte

der Funktionsféhigkeit gemé&l ihrer individuellen Bedeutung. Die Gewichtungen der

Kategorien wurden grafisch abgebildet.
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11 Ergebnisse

I11.1 Soziodemografische und klinische Daten des gesamten
Patientenkollektivs

Die Anzahl des gesamten Patientenkollektivs in dieser Validierungsstudie betrug 267
Patienten. Die soziodemografischen und klinischen Daten des gesamten Patientenkollektivs
(n =267) sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Die Patienten fillten zusétzlich noch den CRF-P (Erhebungsbogen fur Patienten) in der
jeweiligen Landessprache aus. 9 der CRF-Ps (3%) konnten nicht in die Datenbank integriert
werden, da die Daten unvollstandig waren. Die Anzahl der auswertbaren Erhebungsbogen
betrug n = 258.

Das Durchschnittsalter der Patienten betrug 59 Jahre, wobei der jlingste Patient 21 Jahre und
der &lteste Patient 88 Jahre alt war. 80% der Patienten waren Manner und 20% Frauen.
Primare Tumorlokalisationen waren vor allem die Mundhéhle und der Larynx mit jeweils
34%, 18% der Tumoren gingen vom Oropharynx aus. Der Hypopharynx war mit 7% der
Tumoren betroffen und die Speicheldriisen mit 5%.

Gemal} den Richtlinien der Union Internationale Contre le Cancer (UICC) waren 35% der
Patienten von Tumoren der Stadien I-11 betroffen und 51% der Patienten befanden sich in den
Tumorstadien 111-1V. Bei 14% der Patienten wurden die Tumorstadien nicht durch die
Studienzentren berichtet.

Bei 41% der Patienten war die gewdhlte Therapieform eine rein chirurgische
Tumorentfernung. 43% wurden operiert und erhielten zusatzlich eine adjuvante Radio- oder
Chemotherapie. 11% der Patienten erhielten eine primére Radiochemotherapie. Von 5% aller

Patienten waren keine Angaben zu den Therapieformen vorhanden.
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In dieser Querschnittsstudie lag die Zeit nach Abschluss der jeweiligen Tumorbehandlung im

Mittel bei 2,6 Jahren und reichte von ungefahr einem Monat bis zu 23 Jahren und 9 Monaten.

In diesem Zeitraum bekamen 13% der Teilnehmer ein Tumorrezidiv. Zum Zeitpunkt der

Befragung lebten 19% der Patienten allein, 78% waren verheiratet und von drei Prozent

fehlten hierzu die Angaben. 26% der Patienten verdienten ihren Unterhalt mit einer bezahlten

Arbeit, 63% waren erwerbslos oder in Rente. 11% gingen aus unterschiedlichen Grlinden

einer unbezahlten Arbeit nach oder machten dazu keine Angaben (Tabelle 1).

Anzahl der Patienten (n)

% (Prozent)

Patientenkollektiv

267

100

Durchschnittsalter in Jahren (Zeitraum) 59 (21-88)

Mannlich:Weiblich 214:53 80:20
Primarlokalisation des Tumors

Mundhohle 91 34
Speicheldrisen 12 5
Oropharynx 47 18
Hypopharynx 20 7
Larynx 92 34
Histologie

PEC 218 82
Andere*/ Unbekannt 49 18
Rezidive 35 13
Zeitpunkt nach Therapieabschluss 2,6 Jahre (0,08-23,9)

Bis zu 1 Jahr 91 33
Zwischen 1 und 5 Jahren 136 51
Mebhr als 5 Jahre 40 15
Tumorstaging UICC

lund Il 94 35
I und IV 135 51
Unbekannt** 38 14
Therapie

Operation 109 41
Operation und adjuvante Radio(chemo)therapie 114 43
Radio-/Chemotherapie 30 11
Unbekannt 14 5
Familienstatus

Allein lebend 48 19
Verheiratet 203 78
Unbekannt** 8 3
Beschaftigung

Bezahlte Arbeit (angestellt oder selbststandig) 70 26
Erwerbslosigkeit, Rente 167 63
Sonstiges*** 30 11

Tabelle 1 Soziodemografische und klinische Daten des Patientenkollektivs (n = 267)

*  beinhaltet adenoid-zystische Karzinome, Adenokarzinome, Chondrosarkome und andere

Tumorarten

** im Studienzentrum nicht verfligbare Daten

*** nicht bezahlte Arbeit (z.B. als Student/in, Hausfrau/-mann), individuelle oder unbekannte Griinde
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I11.2 Soziodemografische und tumorcharakteristische Daten der MVFF-
und der RCT- Gruppen

27 Patienten, die an fortgeschrittenen Tumoren (Stadium I11 und IV, UICC) erkrankt waren,
wurden nach der Tumorresektion zur Deckung des operativ entstandenen Defekts mit einem
freien mikrovaskuldren Hauttransplantat versorgt und anschlie3end bestrahlt.

70% dieser Patienten wurden im Studienzentrum Miinchen operiert, 19% in einem weiteren
deutschen Studienzentrum und die restlichen 11% in Zentren in Liverpool (United Kingdom)

und Australien.

Eine weitere Gruppe mit 22 Patienten, die sich ebenfalls in fortgeschrittenen Tumorstadien
(Stadium 111 und 1V, UICC) befand, wurde mit primarer Radio- und Chemotherapie in acht
verschiedenen Studienzentren behandelt.

Diese Therapieart wurde am h&ufigsten (n=14) in Sevilla (Spanien) und Seoul (Korea)
gewahlt. In den Studienzentren Saarland, Heidelberg, Niirnberg und Miinchen (Deutschland),
Sao Paolo (Brasilien) und Australien wurden insgesamt acht weitere Patienten mit priméarer
RCT therapiert. Im Studienzentren Minchen wurde ein Patient (4,5%) mit alleiniger Radio-

und Chemotherapie behandelt.

MVFF-Gruppe:

Die Patienten der MVFF-Gruppe waren im Durchschnitt 62 Jahre alt, unter ihnen befanden
sich 18 Manner und 9 Frauen.

In 17 Fallen befand sich der Tumor in der Mundhohle, welche damit die haufigste
Lokalisation bei den Patienten mit fortgeschrittenen Tumoren war. Am zweithdufigsten waren

die Tumoren im Pharynx (9) und in den Speicheldriisen (1).

23



22 Patienten hatten ein Plattenepithelkarzinom, finf waren von einer anderen histologischen
Tumorart betroffen, wie beispielsweise einem adenoidzystischen Karzinom oder einem
Adenokarzinom.

Vier von 27 (15%) Patienten entwickelten im Anschluss an die Behandlung ein Rezidiv, das
wie folgt jeweils therapiert wurde: Bei zwei Patienten wurde eine Lymphknotenausraumung
(Neck dissection, ND) mit Cetuximab als begleitende Chemotherapie durchgefiihrt, ein
Patient wurde operiert und der Defekt mit einem Radialislappen der anderen Armseite
rekonstruiert. Der vierte Patient bekam eine Chemotherapie mit Cisplatin.

Die Zeit zwischen Operation und Interview lag im Mittel bei 23 Monaten. Der langste
Zeitraum, der bei einem Patienten dazwischen lag, betrug 106 Monate.

18 (67%) von 27 Patienten erhielten im Anschluss an die Operation eine Radiotherapie,
wahrend neun von 27 (33%) ein Tumorrezidiv aufzeigten und zuvor bereits bestrahlt wurden.
Die mittlere applizierte adjuvante Strahlendosis lag bei 55 Gy.

14 Patienten lebten allein, 10 von ihnen waren verheiratet und von 3 Patienten waren dazu
keine Angaben bekannt. 20 Patienten waren erwerbslos, flnf gingen einer bezahlten Arbeit

nach und von zwei Patienten gab es dazu keine Angaben.

RCT-Gruppe:

Das Durchschnittsalter der 22 Patienten der RCT-Gruppe betrug 56 Jahre, unter ihnen
befanden sich 16 Ménner und 6 Frauen.

Die Mundhohle war auch bei dieser Patientengruppe die haufigste Lokalisation (9), gefolgt
vom Pharynx (13). Die Bestrahlungsdosis lag im Mittel bei 60-70 Gy, als begleitende
Chemotherapeutika kamen in den meisten Fallen Cisplatin/Carboplatin, 5FU oder Taxotere

zum Einsatz.
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Sieben von 22 (32%) Patienten mussten wegen eines Tumorrezidivs behandelt werden. Die
Behandlung der Rezidive geschah auf folgende Weise: Zwei Patienten erhielten eine
Radiotherapie (18-21 Gy), zwei Patienten bekamen Cetuximab als Chemotherapie. Mit einer
Mandibulektomie und Lymphknotenausrdumung wurden zwei weitere Rezidive operativ
entfernt. Ein Patient verweigerte jede weitere Behandlung.

Das durchschnittliche Uberleben zwischen dem Behandlungszeitpunkt und dem Interview lag
im Mittel bei 21 Monaten, die langste Zeitspanne betrug 47 Monate.

18 Patienten lebten allein, drei waren verheiratet und ein Patient machte dazu keine Angaben.

Sieben Patienten gingen einer bezahlten Arbeit nach, 13 befanden sich in Rente oder

Erwerbslosigkeit und von zwei Patienten war dazu nichts bekannt (Tabelle 2).

MVFEF-Gruppe RCT-Gruppe P-Werte
Anzahl der Patienten 27 22
Alter (Zeitraum) 62 (41-80) 56 (31-81) 0.10 (n.s.)
Mannlich:Weiblich 18:09 16:06 0.65 (n.s.)
Zeitpunkt nach Therapieabschluss | 23 (2-106) 21 (2-47) 0.64 (n.s.)
Primarlokalisationen des Tumors 0.90 (n.s.)
Mundhghle 17 9
Pharynx 9 13
Sonstige 1* 0
Histologie 0.65 (n.s.)
PEC 22 19
Andere/Unbekannt B** Kinieil
Rezidiv 4 7 0.16 (n.s.)
Familienstatus 0.23 (n.s.)
Allein lebend 14 18
Verheiratet 10 3
Unbekannt 3 1
Berufstatigkeit 0.69 (n.s.)
Bezahlte Arbeit (angestellt oder 5 7
selbststandig)
Erwerbslosigkeit, Rente 20 13
Sonstiges 2 2

Tabelle 2 Soziodemografische und tumorspezifische Daten beider Behandlungsgruppen, gemessen mit der

Student-t-Verteilung [Tschiesner 2012]
*peinhaltet die Speicheldriisen
**peinhaltet Adenokarzinome, adenoid-zystische Karzinome und Chondrosarkome

***heinhaltet Mukoepidermoidkarzinome und unbekannte Tumoren
n.s. not significant, p > 0.05

Die beiden Patientengruppen — die MVFF- sowie die RCT-Gruppe — wurden mit der Student-

t-Verteilung auf signifikante Unterschiede bezlglich personlicher Daten (Alter, Geschlecht,
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Zeitpunkt nach Therapieabschluss), sozialer Umstédnde (Familienstatus, Berufstétigkeit) und
medizinischer Angaben (Tumorlokalisation, Histologie, Rezidiv) untersucht. Fir keinen

dieser Bereiche ergaben sich signifikante (,n.s.” = nicht signifikant) p-Werte (p > 0,05).
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111.2.1 Einfluss der Therapieform auf den globalen Gesundheitszustand und die

Lebensqualitat

Bei den sechs vergleichenden Analysen (Tabelle 3) zeigte sich in drei Fragen (50%) in Bezug
auf die Ubergreifende Bewertung von Gesundheitszustand, Lebensqualitdt und
Funktionsfahigkeit eine Préaferenz fir die MVFF-Gruppe. In den anderen drei Fragen stellte
sich hingegen kein signifikanter Unterschied dar (p > 0.05).

Zu beachten ist hierbei, dass die Skalierungen im EORTC und UW-QoL unterschiedlich sind.
Das bedeutet, dass eine gute Lebensqualitat im UW-QoL mit einem niedrigen und im EORTC
mit einem hohen Wert dargestellt wird. Ein hoher ICF Summary score beschreibt ein hoheres

Mal an Funktionseinschrankung.

MVFF RCT Mittelwerte | P-Wert Mehr Probleme
Mittelwerte | (SD) bei Gruppe
(SD)
Allgemeiner  Gesundheitszustand aus | 5.13 (1.2) 4.09 (1.5) 0.015* RCT
Patientensicht, EORTC-QLQ-c30, Frage
Nr. 29
Allgemeine Lebensqualitat aus | 4.70 (1.6) 445 (1.3) 0.590 (n.s.) Kein
Patientensicht EORTC-QLQ-c30, Frage Unterschied
Nr. 30
Gesundheitsbezogene  Labensqualitét | 2.52 (1.3) 3.75(1.4) 0.051 (n.s.) Kein
aus Patientensicht UW-QoL, Frage Nr. Unterschied
14
Gesundheitsbezogene  Labensqualitét | 3.36 (1.0) 4.25(0.8) 0.036* RCT
aus Patientensicht, UW-QoL, Frage Nr.
15
Allgemeine Lebensqualitat aus | 3.41(1.1) 3.75(0.8) 0.403 (n.s.) Kein
Patientensicht Unterschied
UW-QolL, Frage Nr. 16
ICF Summary score 59.3 (19.5) 79.9 (43,3) 0,032* RCT

Tabelle 3 Vergleich der globalen Funktionsfahigkeit und Lebensqualitat zwischen zwei Therapieoptionen (T-
Test)
n.s. nicht signifikant (p > 0.05)

* Signifikant mit p < 0.05
SD Standard Deviation, Standardabweichung
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111.2.2 Der Einfluss der Therapieart im Hinblick auf detaillierte Aspekte der

Funktionsfahigkeit

Um den Funktionserhalt bei Patienten mit fortgeschrittenen KHT detailliert untersuchen zu
konnen, beurteilte das interdisziplindre Team alle 112 Kategorien aus dem umfassenden
ICF-KHT. Es wurden 93 ICF-Kategorien aus den Bereichen Korperstrukturen,
Kdrperfunktionen sowie Partizipation und Teilhabe sowie 19 ICF-Kategorien aus dem
Bereich der Umweltfaktoren getestet, um den Einfluss der Erkrankung auf die
Funktionsfahigkeit im sozialen Umfeld der Patienten zu berticksichtigen.

Mit Hilfe eines kumulativen Logit Models wurden die ICF-Kategorien identifiziert, in denen
bei einer Therapieform signifikant mehr Probleme auftraten als bei der Vergleichsgruppe.
Insgesamt waren solche signifikanten Unterschiede in Abhéngigkeit von der Therapie nur bei
21 von 112 ICF-Kategorien (18%) darstellbar.

Die 21 ICF-Kategorien, fur die signifikante Unterschiede im Funktionserhalt zwischen den

beiden Gruppen festgestellt wurden, werden in den Tabellen 4 und 5 dargestellt.

Bei der MVVFF-Gruppe stellten sich nur drei Kategorien heraus, die dieser Patientengruppe

signifikant mehr Probleme als der RCT-Gruppe bereiteten.

Die drei Kategorien zahlten zu den Kdrperstrukturen:

s420 Struktur des Immunsystems (hier vor allem Lymphknoten), s7101 Gesichtsknochen und
s810 Struktur der Hautregionen. In den ICF-Kompartimenten Kérperfunktionen, Aktivitat und
Teilhabe sowie bei den Umweltfaktoren wurden keine Kategorien identifiziert, in denen die
MVFF-Patienten mehr Probleme hatten als die Patienten mit primérer Radio- und

Chemotherapie (Tabelle 4).
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Mehr
ICF- Unteres Oberes Probleme
Kategorie Titel Odds Ratio Konfidenzintervall | Konfidenzintervall | bei
Struktur des
5420 Immunsystems 0,13 0,03 0,52 MVFF
57101 Gesichtsknochen 0,15 0,03 0,81 MVFF
5810 Strukturen der Hautregion | 0,27 0,08 0,85 MVFF

Tabelle 4 Logit Model: Problematischere ICF-Kategorien fiir die MVFF-Gruppe

Bei den Patienten in der RCT-Gruppe stellten sich 18 ICF-Kategorien dar, die bei dieser
Patientengruppe mehr Probleme hervorriefen. In dem ICF-Kompartiment Kérperfunktionen
(b) bereiteten die drei Kategorien b51050 Orales Schlucken, b530 Funktionen der
Aufrechterhaltung des Korpergewichts und b640 Sexuelle Funktionen den Patienten mit
primérer RCT signifikant mehr Probleme als denen der MVFF-Gruppe.

In sechs ICF-Kategorien, die sich auf die Aktivitdt und Teilhabe (d) des Patienten in
bestimmten Lebenssituationen beziehen, ergaben sich ebenfalls signifikant groRere
Einschrankungen bei der RCT-Gruppe.

Diese Patientengruppe hatte grof3ere Probleme als die MVFF-Gruppe in den Kategorien d240
Mit Stress und anderen psychischen Anforderungen umgehen, d360 Kommunikationsgerate
und -techniken benutzen, d750 Informelle soziale Beziehungen sowie d760
Familienbeziehungen, d845 Eine Arbeit erhalten, behalten und beenden und d870

Wirtschaftliche Eigenstandigkeit.

Neun verschiedene Aspekte aus dem Kompartiment der Umweltfaktoren (e), die sich auf das
materielle und soziale Umfeld beziehen, zeigten sich fiir Patienten mir primarer RCT als
signifikant relevanter als fur die MVFF-Gruppe. Zu diesen Aspekten zahlten e115 Produkte
und Technologien zum personlichen Gebrauch im téaglichen Leben und e125 Produkte und
Technologien zur Kommunikation, el65 Vermodgenswerte, e340 Personliche Hilfs- und

Pflegepersonen sowie Dienste, Systeme und Handlungsgrundsétze bezogen auf die soziale
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Sicherheit, die allgemeine soziale Unterstiitzung, das Gesundheitswesen, das Bildungs- und
Ausbildungswesen und das Arbeits- und Beschéftigungswesen (e570- e590).

Fur die RCT-Gruppe besallen die formellen sowie familidren Beziehungen, die
Finanzsituation und das Vermdgen, das Gesundheits- und Beschaftigungswesen und die

Arbeitspolitik eine besonders hohe Relevanz (Tabelle 5).
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Mehr

ICF- Unteres Oberes Probleme
Kategorie Titel Odds Ratio Konfidenzintervall | Konfidenzintervall | bei
b51050 Orales Schlucken 2,99 1,06 8,42 RCT

Funktionen der
Aufrechterhaltung des
b530 Kdrpergewichts 10,24 3,02 34,71 RCT

b640 Sexuelle Funktionen 4,728 1,12 19,91 RCT

Mit Stress und anderen
psychischen

d240 Anforderungen umgehen | 3,13 1,08 9,04 RCT
Kommunikationsgeréte

d360 und -techniken benutzen 5,47 1,28 23,41 RCT
Informelle soziale

d750 Beziehungen 3,52 1,11 11,16 RCT

d760 Familienbeziehungen 5,47 1,27 23,59 RCT
Eine Arbeit erhalten,

ds4s behalten und beenden 8,01 1,54 41,73 RCT
Wirtschaftliche

dg70 Eigenstandigkeit 5,69 1,63 19,83 RCT

Produkte und
Technologien zum
personlichen Gebrauch im
ell5 taglichen Leben 11,68 2,26 60,35 RCT

Produkte und
Technologien zur

el25 Kommunikation 10,56 2,01 55,46 RCT

€165 Vermogenswerte 6,47 1,84 22,83 RCT
Personliche Hilfs- und

€340 Pflegepersonen 5,83 1,55 21,92 RCT

Dienste, Systeme und
Handlungsgrundsatze der
e570 sozialen Sicherheit 3,63 1,12 11,84 RCT

Dienste, Systeme und
Handlungsgrundséatze der
allgemeinen sozialen
e575 Unterstiitzung 9,45 1,77 50,51 RCT

Dienste, Systeme und
Handlungsgrundsatze des
€580 Gesundheitswesens 4,30 1,43 12,79 RCT

Dienste, Systeme und
Handlungsgrundsatze des
Bildungs- und

e585 Ausbildungswesens 6,02 1,11 32,80 RCT

Dienste, Systeme und
Handlungsgrundséatze des
€590 Arbeits- und
Beschaftigungswesens 7,73 1,79 33,39 RCT

Tabelle 5 Logit Model: Problematischere ICF-Kategorien fur die RCT-Gruppe
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111.2.3 Bestimmung der Rangfolge (Ranking) einzelner Aspekte fir die Patienten

Die personliche Priorisierung einzelner, fur die Patienten wichtiger Aspekte war Teil des UW-
QoLs (UW-QoL 13) aus dem CRF-P. Aus zwolf Aspekten wurden die Patienten gebeten, die
drei auszuwéhlen, die flr sie in den letzten sieben Tagen am wichtigsten waren. Der UW-QoL
wurde von 166 der 267 Patienten ausgefullt. Von den Patienten, die chirurgisch rekonstruiert
wurden, flllten 24 von 27 (89%) den Fragebogen aus, von den Patienten mit Radio- und
Chemotherapie machten dies acht von 22 (36%). Die Ergebnisse sind in den Abbildungen 2-4
fiir das gesamte Patientenkollektiv, die MVFF-Gruppe und die RCT-Gruppe, dargestelit.

Die Aspekte ,Sprache’, ,Schlucken’, ,Stimmung’ und ,Erscheinung’ waren beim gesamten
Patientenkollektiv von groBter Bedeutung. Der Aspekt ,Schlucken’ war fur alle Patienten, die
MVFF- und die RCT-Gruppe unter den ersten drei wichtigen Platzierungen.

,Schulter’ war bei allen drei eben genannten Vergleichsgruppen auf den letzten Positionen.
Fur die MVFF-Gruppe waren die drei wichtigsten Aspekte in der vergangenen Woche
,Schlucken’, ,Speichel’, ,Aktivitit’. Die Aspekte ,Schulter’ und ,Erholung’ waren bei dieser
Patientengruppe an letzter Stelle (Abbildung 3).

Fur die RCT-Gruppe waren ,Stimmung’, ,Schmerz’ und ,Schlucken’ von hdchster Prioritét.

Die Aspekte ,Schulter’ und ,Geschmack’ erschienen gar nicht (Abbildung 4).
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Abbildung 2 Ranking des UW-QoLs 13 nach Priorisierung des gesamten Patientenkollektivs

Abbildung 3 Ranking des UW-QoLs 13 nach Priorisierung der MVFF-Gruppe
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Abbildung 4 Ranking des UW-QoLs 13 nach Priorisierung der RCT-Gruppe
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IV Diskussion

Uberlebensraten sind wesentliche Parameter zum Vergleich von Therapieoptionen in der
Kopf- und Hals-Onkologie. Daruiber hinaus hat sich in den vergangenen Jahren ein weiterer
Studienendpunkt etabliert: Funktionserhalt nach Therapie.

ICF Core Sets fur KHT (ICF-KHT) wurden entwickelt, um erstmals international und vor
allem interdisziplindr Einigung dartiber zu erreichen, welche Kriterien den Funktionserhalt bei
KHT ausmachen [Tschiesner 2010a]. Die ICF-KHT wurden in verschiedenen Analysen
validiert [Becker 2010, Tschiesner 2011, Tschiesner 2012, Leib 2012].

Ziel dieser Arbeit ist es, nun auf Basis der ICF-KHT das funktionelle Ergebnis nach zwei
verschiedenen Therapieoptionen (MVFF versus RCT) bei Patienten mit fortgeschrittenen
Tumorstadien umfassend zu vergleichen.

Mit dieser Gegeniberstellung kann gezeigt werden, dass auch prinzipiell sehr
unterschiedliche Therapieformen unter Anwendung der ICF-KHT verglichen und nach
klinisch relevanten Aspekten untersucht werden kénnen.

Dazu wurden zwei homogene Patientengruppen gegenubergestellt, die sich in keinem anderen
gemessenen  Parameter  (Alter, Zeitpunkt nach  Therapieabschluss, Geschlecht,
Tumorhistologie, Tumorlokalisation, Tumorstaging, Rezidivquote) unterschieden, auer in
ihrem Therapieverfahren.

Erwartungsgemall  zeigten sich die beiden ausgewéhlten Patientengruppen mit
fortgeschrittenen Tumoren deutlich eingeschrénkter als Patienten aus dem gesamten
Patientenkollektiv der multizentrischen Validierungsstudie, das zu mehr als einem Drittel
auch fruhe Tumorstadien enthielt. Beide untersuchten Therapieformen bei fortgeschrittenen
Tumoren zeigen untereinander nur bei wenigen Kategorien einen signifikanten Unterschied in
Bezug auf den spéteren Funktionserhalt (< 20% der ICF -Kategorien) und kénnen deshalb im

Wesentlichen als gleichwertig betrachtet werden.
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Im Rahmen dieser relativ wenigen Unterschiede zeigte sich dennoch eine leichte Praferenz fir
das chirurgische Verfahren. Sowohl bei den Fragen zur globalen Beurteilung von
Gesundheitszustand und Lebensqualitdt als auch bei detaillierter Betrachtung der
Funktionsfahigkeit nach ICF-Kategorien konnten Unterschiede spezifiziert werden, die eine
leichte Préferenz fiir das chirurgische VVorgehen zeigen.

Far die chirurgische MVFF-Gruppe stellten sich Defizite in nur drei Kategorien aus dem
ICF-Kompartiment ~ Korperstrukturen  heraus,  die  anatomische  Defekte in
Lymphknotenstationen sowie Gesichtsknochen und Hautregionen betreffen. Diese Strukturen
liegen im Operationsgebiet und es ist offensichtlich, dass im Rahmen einer Neck dissection
Lymphknotenstationen entfernt werden [Hessel 2010]. Anteile von Gesichtsknochen mussen
wegen des Tumorbefalls oder um den Sicherheitsabstand einzuhalten mit reseziert werden
[Bogdanov-Berezovsky 2008]. Ebenso wird die Haut im Operationsgebiet des Tumors und an
der Entnahmestelle des Hautlappentransplantates geschadigt.

Auffallend daran ist jedoch, dass die mit der Operation verbundenen anatomischen Defekte
der Korperstrukturen (wie Lymphknoten, Gesichtsknochen und Hautregion) sich nicht in
funktionellen Defiziten widerspiegeln; d.h. die Patienten zeigen keine signifikant héheren
Beeintrachtigungen gegentber der Vergleichsgruppe in den jeweils abhéngigen
Korperfunktionen:  b435 Funktionen des Immunsystems, b710 Funktionen der
Gelenkbeweglichkeit oder b820 Heilfunktion der Haut. Es ergaben sich aus dem Logit Model
keine Kategorien aus dem Bereich der Korperfunktionen, die fur die Patienten mit MVFF
signifikant problematischer waren. Das Gleiche gilt fir Kategorien aus den Bereichen

Aktivitat und Teilhabe sowie Umweltfaktoren.

Mit Paaranalysen verglichen El-Deiry et al. eine &hnliche Fragestellung. lhre Studie zeigte,

dass viele der getesteten Kategorien wie Essen, Sprache und soziale Stérungen sich bei beiden
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Gruppen nicht signifikant unterschieden und bestétigt damit die prinzipielle Gleichwertigkeit

der beiden Therapieverfahren in Bezug auf die spatere Funktionsfahigkeit [El-Deiry 2005].

Insgesamt konnen in der vorliegenden Arbeit durch Anwendung der ICF-KHT die

verschiedenen Aspekte von Funktionserhalt deutlich differenzierter betrachtet werden.

In Bezug auf die postoperativen kosmetischen Resultate von MVFF-Patienten zeigte die
Studie von Elliott et al., dass die Patienten sehr zufrieden mit ihrem postoperativen Aussehen

waren [Elliott 2011].

In der vorliegenden Studie konnten 18 Kategorien identifiziert werden, die fur die
RCT-Gruppe problematischer waren:

Nach einer priméren Radio- und Chemotherapie treten haufig unerwiinschte Nebeneffekte wie
Dysphagie  (Schluckstérung), Xerostomie (Mundtrockenheit) und Gewebsfibrosen
(Vermehrung von Bindegewebe) auf, welche sich unter anderem negativ auf Schlucken,
Stimme, Sprache und Lautbildung auswirken kdnnen [Lazarus 2009, Thomas 2009].

Akut toxische Nebeneffekte der RCT sind Mukositis, Appetitlosigkeit und Ubelkeit, die eine
orale Erndhrung vortbergehend unmoglich werden lassen [Oates 2007, Dechaphunkul 2011].

Um eine starke Untererndhrung der Patienten zu vermeiden ist eine Erndhrung uber eine
Sonde mit perkutaner endoskopischer Gastrostomie (PEG) in der Regel notwendig [Oates
2007, Salas 2009, Morton 2009].

Mehrere Studien beschreiben langfristige Schluckbeschwerden nach der RCT, die haufig
Folgen einer Fibrose sind [Oates 2007, Langendijk 2009, Morton 2009].

Diese Aspekte werden dadurch widergespiegelt, dass sich die ICF-Kategorien b51050 Orales
Schlucken, b530 Funktionen der Aufrechterhaltung des Kérpergewichts und el15 Produkte

und Technologien zum personlichen Gebrauch im taglichen Leben (z.B. PEG) als signifikant
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problematischer bei der RCT-Gruppe darstellten.

Die Kategorien €125 Produkte und Technologien zur Kommunikation und d360
Kommunikationsgerate und —techniken benutzen, betreffen auch den Gebrauch des Telefons.
Sie waren fur die Patienten nach RCT signifikant problematischer, was sich moglicherweise
auf Probleme bei der Stimmbildung und Artikulation zuriickfihren l&sst. Beeintrachtigungen
von Stimme und (Aus-)Sprache kénnen zwar im personlichen Gespréch durch Mimik und
Gestik ausgeglichen werden — beim Telefonieren ist dies jedoch nicht mdoglich. Eine
differenzierte Betrachtung von Stimme und Sprache ist besonders bei der Beurteilung von
Larynxkarzinompatienten relevant. Diese Tumorlokalisation, das Larynxkarzinom, war

jedoch nicht Teil des hier ausgewerteten Patientenkollektivs.

Wahrend und nach einer Radio- und Chemotherapie leiden viele Patienten unter
Abgeschlagenheit und Mdudigkeit sowie Problemen bei der Nahrungsaufnahme und dem
damit einhergehenden Gewichtsverlust. Ein Fernbleiben vom Arbeitsplatz mit dadurch
verbundenen finanziellen Schwierigkeiten kann die Folge sein [Oates 2007].

Die Kategorien d845 Eine Arbeit erhalten, behalten und beenden sowie d870 Wirtschaftliche
Eigenstandigkeit, die sich in unserer Studie als signifikant problematischer fiir die Patienten
nach RCT erwiesen, spiegeln die von Oates et al. beschriebene Situation wider [Oates 2007].
Tumorbezogene Abgeschlagenheit und ein erhohter Bedarf an Pflegepersonal und
Medikamenten stellen eine zusatzliche finanzielle Hurde mit weitreichenden Konsequenzen
fiir ihren Lebensstandard dar [Fojo 2009].

Dieser Aspekt spiegelt sich in den Kategorien e340 Personliche Hilfs- und Pflegepersonen,
e165 Vermogenswerte und den verschiedenen staatlichen Diensten zur sozialen Unterstitzung
und Sicherheit sowie in den Diensten des Gesundheits-, Bildungs- und Arbeitswesens (e570-
e590) wider, die flr Patienten mit bosartigen Kopf- und Hals-Tumoren nach RCT signifikant

wichtiger waren als bei der Vergleichsgruppe.
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Fur viele Patienten ist es ein psychologisch und finanziell wichtiger Aspekt, nach der
Krebstherapie wieder zur Arbeit zurtickzukehren, da dadurch eine gewisse Normalitat flr sie
gewahrt wird [Hsueh-Erh 2008]. Oates et al. berichteten von einer substanziellen,
langfristigen Verschlechterung einiger Funktionen des Oropharynx nach Radio- und
Chemotherapie (Probleme mit den Z&hnen, Trismus/Kieferklemme, trockener Mund,
Schlucken und damit in der Offentlichkeit zu Essen) mit einem signifikanten Effekt auf den
allgemeinen Gesundheitszustand und einer nur langsam verlaufenden Erholung der Patienten

[Oates 2007].

An den Daten wird ebenso erkennbar, dass die Kategorien d760 Familienbeziehung und d240
Mit Stress und anderen psychischen Anforderungen umgehen signifikant problematischer fiir
die Patienten mit RCT waren als fur ihre Vergleichsgruppe.

Die Patienten der MVFF-Gruppe haben in der Regel einmalig eine grof3e Operation, der eine
intensive medizinische Betreuung von wenigen Tagen folgt. Die Funktionsfahigkeit
verbessert sich in den darauf folgenden Wochen und ist nach sechs bis zw6lf Monaten nahezu
wiederhergestellt [Villaret 2008, Vaughan 2009]. Die Tumorbehandlung mit RCT hingegen
dauert mehrere Wochen und einige Spatkomplikationen, z.B. Mundtrockenheit, Zahnschaden
oder Stenosen im Pharynxschlauch, kénnen protrahiert auftreten und lange persistieren [Oates
2007, Chen 2010a]. Die mehrwdchige Dauer einer Radio- und Chemotherapie und die bereits
erwéhnten Nebeneffekte der Therapie stellen fir den Patienten sowie auch fir die

Angehdrigen eine grof3e psychische Belastung dar [Chaukar 2009].

Depressionen und Ruckzug aus dem gewohnten sozialen Umfeld koénnen Folgen der
unerwiinschten Nebenerscheinungen einer RCT sein [Chaukar 2009], was sich in der
Kategorie d750 Informelle soziale Beziehungen widerspiegeln konnte, welche fiir Patienten

mit RCT problematischer war als fir die Vergleichsgruppe.
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El-Deiry et al. berichteten, dass sich manche Patienten aus Angst vor einer Operation und
moglichen postoperativen Komplikationen fur eine nicht-operative Behandlung entschieden
haben, in der Hoffnung auf geringere Spatfolgen. Die Autoren folgern nun, dass ein Grund fur
die vermehrt auftretenden Depressionen besonders bei Patienten wahrend und nach einer RCT
sein konnte, dass diese Hoffnungen der Patienten durch die fir sie unerwartet lang

andauernden Spatfolgen (z.B. PEG) unerfillt blieben [EI-Deiry 2005].

Weitere Zusammenhdnge zwischen einer depressiven Stimmungslage und der
Abgeschlagenheit und Unterernéhrung, unter denen Patienten mit RCT leiden, sind noch nicht
hinreichend geklért und sollten noch genauer untersucht werden, wie auch Chaukar et al.

betonen [Chaukar 2009].

Basierend auf dem UW-QoL-Fragebogen wurden die Patienten dazu angehalten, aus zwolf
Aspekten die drei Aspekte herauszusuchen, die fur sie am Wichtigsten waren.

Verglichen wurden das gesamte Patientenkollektiv aus allen Studienzentren, in denen alle
Tumorstadien vertreten waren, mit den Patientenkollektiven aus der vorliegenden Arbeit, die
sich ausschliel3lich auf fortgeschrittene Tumoren bezog.

Die Kategorie ,Erscheinung’ war bei dem allgemeinen Patientenkollektiv in der individuellen
Priorisierung unter den drei wichtigsten Kategorien.

Autoren beschrieben die Wichtigkeit des aufieren Erscheinungsbildes fur operierte Patienten
mit Kopf- und Hals-Tumoren. Katre et al. berichteten, dass ein Viertel dieser operierten
Patienten sich bedrangt flhlte, wenn Bemerkungen uber ihr Erscheinungsbild gemacht
wurden. 23% flhlten sich davon extrem/méaRig gereizt, 18% waren selbst zufrieden, 18%
fuhlten sich verletzt, 9% zuriickgewiesen und 16% mieden soziale Lokalitaten. Jingere

Patienten (< 65 Jahren) befassten sich mit dieser Kategorie tendenziell mehr [Katre 2008].

40



,Angst’ hatte bei den Gruppen mit fortgeschrittenen Tumorstadien eine hohere Prioritét als
bei dem allgemeinen Patientenkollektiv, was mit einer erhdhten Mortalitatsrate [Reiter 2009],
einem gesteigerten Schmerzaufkommen und einer geringeren Lebensqualitdt bei
ausgedehnten Tumoren zu erklaren ist [Hammerlid 1999, Infante-Cassio 2009].
Einschrankend muss jedoch angemerkt werden, dass diese Priorisierungen von Patienten aus
der RCT-Gruppe nur unvollistandig ausgefullt wurden, so dass entsprechende Vergleiche an

Hand dieser Daten nicht belastbar sind.

Das Patientenkollektiv dieser Multizenterstudie setzte sich aus verschiedenen L&ndern
weltweit zusammen. Das Patientenkollektiv unterliegt deshalb in einigen Vergleichspunkten
gewissen Einschrankungen:

Dies ist zum Beispiel bei der Interpretation der sozialen Verhaltnisse sowie des Gesundheits-
und Versicherungswesens zu berticksichtigen, da die Politik und das Gesundheitswesen
international variieren.

Studien aus den Vereinigten Staaten ergaben, dass Einkommensverhaltnisse,
Bildungsstandard und Versicherungsstatus entscheidende Unterschiede im Hinblick auf die

Uberlebensraten oder die Lebensqualitit zeigten [Halpern 2008, Chen 2007, Chaukar 2009].

Bei dem Patientenkollektiv der vorliegenden Arbeit lag der durchschnittliche zeitliche
Abstand zwischen Abschluss der Tumorbehandlung und Datenerhebung bei ungefahr zwei
Jahren. Viele unerwiinschte Nebeneffekte, besonders die der Radiotherapie, treten verstérkt
nach der Therapie auf und verschlechtern sich mit der Zeit, wie z.B. Strahlenkaries, z&her
Speichelfluss, Xerostomie und Trismus. Aus diesen Griinden erscheint eine Beobachtung der
Patienten tber einen langeren Zeitraum (funf bis zehn Jahre) sinnvoll [Nordgren 2008]. Eine

Re-Evaluation der Patienten in voraussichtlich zwei bis drei Jahren ist deshalb geplant.
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V Schlussfolgerung

Die ICF bietet mit ihrem bio-psycho-sozialen Modell einen vielseitigen Katalog mit allen
notwendigen Aspekten, die flr Patienten mit KHT in der Rehabilitation von Bedeutung sind.
Auf Basis der ICF-KHT konnte der Funktionserhalt von Patienten mit fortgeschrittenen Kopf-
und Hals-Tumoren systematisch verglichen werden in Abhangigkeit von zwei etablierten,
aber grundsétzlich verschiedenen Therapieoptionen: Chirurgische Tumorentfernung und
Defektrekonstruktion mit freien Lappentransplantaten und adjuvanter Bestrahlung mit bis zu
63 Gy gegenlber primarer Radiochemotherapie mit Bestrahlungsintensitdaten von bis zu
74 Gy.

Beide Therapieformen scheinen fir die Behandlung von fortgeschrittenen Kopf- und Hals-
Tumoren aus funktioneller Sicht geeignet zu sein. Sowohl bei der globalen Beurteilung von
Gesundheitszustand und Lebensqualitét als auch bei der differenzierten Betrachtung von 112
Einzelaspekten gemaR der ICF zeigt sich jedoch eine gewisse funktionelle Préaferenz fur das
chirurgische Vorgehen mit adjuvanter Bestrahlung.

Der Einfluss von unterschiedlichen Therapieformen auf das soziale und 6konomische Umfeld

von Krebspatienten sollte weiter erforscht werden.
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V1 Zusammenfassung

Ziel dieser Studie war es den Funktionserhalt bei Patienten mit fortgeschrittenen Kopf- und
Hals-Tumoren (KHT) auf Basis des bio-psycho-sozialen Modells der Internationalen
Klassifikation fir Funktionsfahigkeit, Behinderung und Gesundheit (ICF) umfassend zu
beurteilen. Verglichen werden zwei verschiedene Therapieoptionen bei Patienten mit
fortgeschrittenen KHT: Chirurgische  Tumorresektion mit Rekonstruktion durch
Lappentransplantate und adjuvanter Radiotherapie (MVFF) gegenlber einer priméren Radio-
und Chemotherapie ohne chirurgische Tumorentfernung (RCT).

Analysen: Das ICF Core Set fir KHT, der UW-QoL und EORTC-QLQ (-¢30 und -H&N35)
wurden als  Messinstrumente  verwendet.  Deskriptive  Statistik, T-Tests und
Regressionsanalysen (Odds Ratio) in einem kumulativen Logit Model wurden durchgefihrt.
Ergebnis: Die Anzahl der Patienten mit MVFF betrug n =27, mit RCT n=22. Bei der
globalen Beurteilung des Gesundheitszustands stellte sich eine gewisse Praferenz fur die
chirurgische Vergleichsgruppe dar. In der differenzierten Beobachtung zeigten die meisten
ICF-Kategorien (81/93, 87%) keinen signifikanten Unterschied. Bei den verbliebenen zwolf
ICF-Kategorien lieR sich in drei Fallen eine grofere Einschrankung fur die chirurgische
Gruppe erkennen, wéhrend sich in neun Féllen (n =3 aus den Bereichen Korperfunktionen,
n = 6 aus Aktivitat und Teilhabe) groliere Beeintréchtigungen fir die RCT-Gruppe darstellten.
Dariiber hinaus erwiesen sich neun Umweltfaktoren relevanter fir die RCT-Gruppe.
Diskussion: Beide Therapieoptionen erscheinen vom Standpunkt des Funktionserhaltes aus
angemessen zur Behandlung bei fortgeschrittenen Kopf- und Hals-Tumoren.
Schlussfolgerung: Der Einfluss von verschiedenen Behandlungsmethoden auf das soziale
und 6konomische Umfeld von Krebspatienten sollte noch weiter erforscht werden.

Die ICF bietet mit ihrem bio-psycho-sozialen Modell einen vielseitigen Katalog mit allen

Aspekten, die fir Patienten mit KHT in der Rehabilitation von Bedeutung sind.
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VIl Anhang

Zu 111.2.2: ICF-Kategorien ohne signifikante Unterschiede zwischen den beiden Teilgruppen:
Kategorien ohne signifikanten Unterschied aus dem Kompartiment der Korperfunktionen (b)
waren:

b117 Funktionen der Intelligenz, b126 Funktionen von Temperament und Personlichkeit,
b130 Funktionen der psychischen Energie und des Antriebs, b134 Funktionen des Schlafes,
b152 Emotionale Funktionen, b1801 Kdrperschema, b230 Funktionen des Horens (Horsinn),
b240 Mit den Hor- und vestibularen Funktionen verbundene Empfindungen, b250 Funktionen
des Schmeckens (Geschmackssinn), b255 Funktionen des Riechens (Geruchssinn), b280
Schmerz, b310 Funktionen der Stimme, b320 Artikulationsfunktionen, b435 Funktionen des
Immunsystems, b440 Atmungsfunktion, b455 Funktionen der kardiorespiratorischen
Belastbarkeit, b5100 Saugen, b5101 BeiRRen, b5102 Kauen, b5103 Handhabung von Speisen
im Mund, b5104 Speichelfluss, b5105x bezieht sich auf verschiedene Arten des Schluckens
(z.B. Pharyngeales, Osophageales und anders bezeichnetes Schlucken), b535 Mit dem
Verdauungssystem verbundene Empfindungen, b555 Funktionen der endokrinen Drisen,
b710 Funktionen der Gelenkbeweglichkeit, b730 Funktionen der Muskelkraft, b810

Schutzfunktionen der Haut und b820 Heilfunktionen der Haut.

Bei den Korperstrukturen (s) zeigten beide Gruppen keine signifikanten Unterschiede

bei folgende Kategorien:

s 1106 Struktur der Hirnnerven, s 3200 Z&hne, s 32021 Gaumensegel, s 3203 Zunge, s 3204
Struktur der Lippen, s 3208 Struktur des Mundes, anders bezeichnet, s 3209 Struktur des

Mundes, nicht ndher bezeichnet, s 3300 Nasopharynx, s 3301 Oropharynx,
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s 3308 Struktur des Pharynx, anders bezeichnet, s 3309 Struktur des Pharynx nicht néher
bezeichnet, s 3400 Stimmbander, s 3408 Struktur des Kehlkopfes, anders bezeichnet, s 3409
Struktur des Kehlkopfs nicht naher bezeichnet, s 410 Struktur des kardiovaskularen Systems, s
4300 Trachea, s 4301 Lunge, s 510 Struktur der Speicheldriisen, s 520 Struktur der
Speiserdhre, s7103 Gelenke des Kopfes und der Halsregion, s 7104 Muskeln des Kopfes und
der Halsregion, s 7105 Bander und Faszien des Kopfes und der Halsregion, s 7108 und
s 7109 verschiedene Aspekte bei den Strukturen der Kopf- und Halsregion, anders bezeichnet,
s 720 Struktur der Schulterregion, s 7301 Struktur des Unterarms, s 750 Struktur der unteren

Extremitaten und s 760 Struktur des Rumpfes.

Bei der ICF Komponente Aktivitat und Partizipation (d) zeigten folgende Kategorien keine
signifikanten Unterschiede:

d 230 Die tagliche Routine durchfiihren, d 330 Sprechen, d 350 Konversation, d 360
Kommunikationsgerate und — techniken benutzen, d 415 in einer Kdrperposition verbleiben ,
d 430 Gegenstande anheben und tragen, d 460 sich in verschiedenen Umgebungen
fortbewegen, d 470 Transportmittel benutzen, d 475 ein Fahrzeug fahren, d 510 sich waschen,
d 520 seine Korperteile pflegen, d 550 & d 560 Essen und Trinken auf sozial akzeptable Art
und Weise, d 570 Auf seine Gesundheit achten, d 640 Hausarbeiten erledigen, d 710
Elementare interpersonelle Aktivitaten, d 720 Komplexe interpersonelle Interaktionen, d 770
Intime Beziehungen, d 910 Gemeinschaftsleben, d 920 Erholung und Freizeit, d 930 Religion

und Spiritualitat.

Bei den Umweltfaktoren (e) wurden keine signifikanten Unterschiede bei folgenden

Kategorien gefunden:
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e 1100 Lebensmittel, e 1101 Medikamente, e 310 Engster Familienkreis, e 320 Freunde, e 355
Fachleute der Gesundheitsberufe , e 410 Individuelle Einstellung der Mitglieder des engsten
Familienkreises, e 460 Gesellschaftliche Einstellungen, e 525 Dienste, Systeme und
Handlungsgrundsatze des Wohnungswesens und e 535 Dienste, Systeme und
Handlungsgrundsatze des Kommunikationswesens und e 555 Dienste, Systeme und

Handlungsgrundsatze von Vereinigungen und Organisationen.
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I X Abkirzungsregister

-AJCC:
-ICF-KHT:
-Cppp:
-CRF-HP:
-CRF-P:
-CT:

-EORTC-QLQ-c30:

-EORTC-QLQ-H&N35:

-5 FU:

-HRQoL:

-1ICD-10:

-ICF:
-KHT:
-LMU:
-MVFF:
-na:
-N.D.:
-ns:

-Nn.s.:

American Joint Committee on Cancer

Umfassendes ICF Core Set fiir Kopf- und Hals- Tumoren
Carbonyl cyanid-3-chlorophenylhydrazone

Case Record Form for Health Professionals

Case Record Form for patient

Chemotherapie

European Organisation for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Questionnaire 30 Module

European Organization for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Questionnaire, Head and Neck Module

5 Fluorouracil

Gray

Health-related  Quality of  Life,  gesundheitsbezogene
Lebensqualitat

International Classification of Diseases and Related Health
Problems, 10. Revision

International Classification of Functioning, Disability and Health
Kopf- Hals- Tumoren

Ludwig-Maximilians-Universitat

Microvascular free flap

Nicht anwendbar

Neck dissection (Lymphknotenausrdumung)

nicht spezifiziert

nicht signifikant
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-PEC:
-PEG:
-QoL:

-RO, R1:

-RCT:

-RT:

-SAS:

-SD:

-SPSS:
-TNM-System:
-TPF:

-UICC:

-USA:
-UW-QoL:

-VIP-Chemo:

-WHO:

Operation

Plattenepithelcarzinom

perkutane endoskopische Gastrostomie

Quality of life, Lebensqualitét

R-Faktor: RO = kein Residualtumor(kein Tumorrest verblieben),
R1 = mikroskopischer Residualtumor nach histologischem
Befund

Radiochemotherapie

Radiotherapie

Server Attached Storage

Standard Deviation (Standardabweichung)

Statistical Package for the Social Sciences
Tumor-Node-Metastasis-System

Cisplatin + Taxotere/ Carboplatin/5 FU

Union for International Cancer Control

United States of America

University of Washington Quality of Life Questionnaire
Chemotherapie, bestehend aus Vinblastine-lfosfamide-Cisplatin
(VIP)

World Health Organization
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