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1 Einleitung

1.1 Atiologie, Epidemiologie

Maligne Tumoren, im Volksmund auch als Krebs genannt, stellen nach Herz-Kreislauf-
Erkrankungen die zweithaufigste Todesursache in industrialisierten Landern dar. Die Kopf-
Hals-Tumoren machen dabei einen Anteil von etwa 4% an der Gesamtzahl aller
Krebsneuerkrankungen aus (Barnes, et al., 2016). Vereinfacht entstehen Tumoren durch
Mutationen der DNA in der betroffenen Zelle. Die Wahrscheinlichkeit solcher Mutationen
steigt mit jeder Zellteilung, weswegen Tumoren gerade in der alternden Bevolkerung von
Industrienationen zunehmend relevant werden. Des Weiteren werden Mutationen durch den
Einfluss von initiierenden Karzinogenen (chemisch, physisch oder mikrobiologisch)
beglnstigt. Die bekanntesten Beispiele fur Kanzerogene, bei denen krebserzeugende Wirkung
auf den menschlichen Organismus nachgewiesen wurde, sind Tabak (z.B. Johnson, 2001) und
Alkohol (z.B. Loprieno, 1975). Tabak ist die hdufigste Ursache fiir die Entstehung von
Prékanzerosen wie Leukoplakie. Das liegt an schaddigenden Substanzen wie Teer, Nikotin
und Nitrosaminen, die beim Konsum von Tabak eingeatmet werden. Es wird geschétzt, dass
Rauchen das Risiko zur Entwicklung eines oralen Plattenepithelkarzinoms um den Faktor 20
erhoht (Johnson, 2001). Tabak zusammen mit chronischem tberméRigem

Alkoholkonsum erhoht das Risiko einer malignen Transformation an der Stelle einer platten-
epithelialen Dysplasie um einen weiteren Faktor 50. Das legt daran, dass Alkohol einerseits
das Eindringen von krebserregenden Stoffen in die Mundschleimhaut erleichtert. Zum
anderen wird durch Alkohol die Dauer des Kontakts zwischen Krebserregern und der
Schleimhautoberfléache verlangert, da bei andauerndem Alkoholkonsum die
Speichelausscheidung reduziert ist, und somit die Noxen mit weniger Speichel verdiinnt
werden (Taylor und Rehm, 2006).

Weitere duBere Einfllsse, die die Entstehung von Mutationen und daher Karzinomen
beglinstigen sind Virusinfektionen. So kann die Infektion mit dem humanen Papillomavirus
(HPV) (Scully und Bagan, 2009) oder mit dem Epstein-Barr-Virus (EBV) (Nola-Fuchs, et al.,
2012) maligne Transformationen beeinflussen. Genotypen wie HPV1 infizieren epidermale
Zellen. Die Epithelzellen der Schleimhautoberfldchen inklusive der oralen Mucosa werden
von den Genotypen HPV 6, 11, 16 und 18 infiziert (Markopoulos, 2012). Die

Fahigkeit des HP-Virus zur Transformation epithelialer Zellen ist unterteilt in

Hochrisiko und Niedrigrisiko-Typen (Markopoulos, 2012). Gutartige Ldsionen, wie zum
Beispiel Papillome werden mit Niedrigrisiko-Typen in Verbindung gebracht, wohingegen

eine Infektion mit Hochrisiko-Typen zur Entstehung von bdsartigen Neoplasien



fihren kann (Ragin, Modugno, und Gollin, 2007). Das HPV 16 kommt dabei in 87-90% der
HPV-positiven oropharyngealen Karzinome vor. Es sind aber bisher insgesamt 15
Hochrisiko-Typen des HPV identifiziert (Chung, und Gillison, 2009). Das HPV

fihrt zur malignen Transformation epithelialer Zellen, durch Expression

viraler Oncoproteine (Chung, und Gillison, 2009).

Eine Studie aus Schweden hat gezeigt, dass auch durch Sexualkontakt tibertragene
Infektionen mit HPV (HPV-Typ 16 und 18) Mund-Rachenkarzinome verursachen kénnen.
Bei Gesunden wird die Pravalenz einer oralen Infektion mit einem ,,high-risk“ HPV auf etwa
3,5% geschétzt (Kreimer, Bhatia, und Messeguer, 2010). Unterschiedliche Einflussfaktoren
wirken je nach Lokalisation unterschiedlich stark: Wahrend HPV vor allem fir die
Entstehung von Tumoren des Zungengrundes, Oropharynx und der Rachenmandeln
verantwortlich gemacht werden, ist fur die meisten Gbrigen Lokalisationen vor allem die
Kombination von Tabak und Alkohol von Bedeutung (Gillison, et al., 2012). Weitere duRere
Faktoren, die eine Rolle bei der Entstehung von Tumoren im Kopf-Hals-Bereich spielen
kdnnen, sind so divers wie geographische Region, Kulturraum, Lebensgewohnheiten,
Strahlenexposition, Exposition zu bestimmten Chemikalien und Holzstauben,
Sonnenexposition und Erndhrungsfaktoren (Barnes, et al., 2016).

Auch die Psyche spielt bei der Entwicklung von Tumoren eine Rolle. Zwar konnte ein, schon
in der Antike postulierter, direkter Zusammenhand zwischen dem Ausgesetztsein gegenuber
negativen (stressenden) Lebensereignissen und der Entwicklung von Tumoren bislang nicht
nachgewiesen werden (Greer, und Watson, 1985; Moreno-Smith, Lutgendorf, und Sood,
2010). Gut belegt ist hingegen, dass psychische Probleme und groRer Distress, Alkohol- und
Tabakkonsum sowohl wahrend der Adoleszenz (Thorlindsson, und Vilhjalmsson, 1991) als
auch im fortgeschrittenen Alter (Bonevski, Regan, Paul, Baker, und Bisquera, 2014)
begiinstigen. Distress, das anhaltende unangenehme Gefiihl von Uberforderung mit duReren
und inneren Reizen (Selye, 1976) verschlechtert auch nachweislich den Verlauf einer
Tumorerkrankung, indem es auf bestimmte Signalbahnen in Tumorzellen und deren
Umgebung einwirkt, was wiederum Tumorwachstum und Metastasierung begunstigt
(Moreno-Smith, et al., 2010). Dabei scheinen von allen Tumor Patienten gerade Kopf-Hals
Tumor Patienten besonders starken Distress zu empfinden (Singer, et al., 2012).

Der grote Teil der Karzinome im Kopf-Hals Bereich sind vorwiegend
Plattenepithelkarzinome (etwa tber 80%) (Lang, et al., 2002). Mittleres Erkrankungsalter
betragt in Deutschland bei Ménnern 63,8 Jahre, bei Frauen wird die Erkrankung

durchschnittlich im Alter von 66,2 diagnostiziert (Barnes, et al., 2016). So erkrankten im Jahr
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2013 etwa 253.000 Méanner und 230.000 Frauen an Krebs, die Zahl der Sterbefélle lag im
selben Jahr insgesamt bei knapp 223.000. Wie die statistischen Raten speziell bei Kopf-Hals-
Tumoren nach ICD-Code C00 - C14, C 30 - C32 lagen ist in Tabelle 1 abgebildet.

Neuerkrankungen Frauen Ménner Sterbefille Frauen Ménner
Absolute Zahl 4532 12.992 Absolute Zahl 1.698 5454
Mittleres Erkrankungsalter 66,2 63,8 Mittleres Sterbealter 71,0 654
Rohe Rate 11,0 32,9 Rohe Rate 4,2 13,9
Altersstandardisierte Rate 73 243 Altersstandardisierte Rate 2.4 99
Aktueller Trend +1,3 -0,7% Aktueller Trend +1.3 -0,6%
Altersstandardisierte Rate (EU)? 5.5 18,3 Altersstandardisierte Rate (EU)? 2,1 10,8
Prognose fiar 2020 (absolute Zahl) 5.500 14.300 Aktueller Trend (EU)? +0,4% -1,8%
Uberleben Pravalenz
Relatives 5-Jahres-Uberleben 61% 51% 5-Jahres-Pravalenz 15.450 41.650
delatives 10-)ahres-Uberleben 50 39% 10-Jahres-Prévalenz 24.67 66.350

\:l.'ll".l_' r '.'.|c|" ."I'lll.ll[' .'u"':.ll'lll"..' .'ll"l .'.|"'.--..i'll|.|'-.: slerier |'.:'.'\',".'~' sChen 2003 und 2013

Werte flir die EU ohne Tumoren der Nase und Nasennebenhdhlen (C3o und Ca1)

Tab. 1: Statistische Raten flir Kopf-Hals-Tumoren fir das Jahr 2013 (Barnes, et al., 2016).

Wie aus der Tabelle zu sehen ist, haben Inzidenz und Mortalitdt bei Frauen einen erheblich
niedrigeren Wert, wobei ein Anstieg der alterstandartisierten Rate verzeichnet werden kann.
In Deutschland ist die altersstandardisierte Inzidenz der Kopf-Hals-Tumoren bei den Mannern
nach einem Anstieg in den 1980er Jahren zuletzt Uber lange Zeit stabil geblieben. Die
Sterblichkeit ist bei den Mannern seit Anfang der 1990er Jahre riicklaufig, bei den Frauen ist

sie im gleichen Zeitraum zumindest nicht mehr weiter angestiegen (Barnes, et al., 2016).

1.2 Plattenepiethelkarzinome

1.2.1 Anatomie

Als Kopf- und Hals-Tumoren werden Tumoren genannt, die anatomisch im Kopf und
Halsbereich lokalisiert sind. In diesem Bereich des Korpers stehen Organe und Gewebe in
einem engen funktionellen Zusammenhang zueinander. Zu diesen zahlen Mundhdhle
inklusive Mundvorhoff mit Lippen, Speicheldrisen, Rachen, Nase (einschlieBlich
Nasennebenhohlen) und Kehlkopf. Bei den meisten malignen Tumoren in diesem Bereich
handelt es sich um so genannte Plattenepithelkarzinome, also Tumore, die von
Oberflachenzellen (Keratinozyten) ausgehen.

Verwandelt sich ein Keratinozyt in eine maligne Zelle, so benimmt sich diese Zelle aggressiv,
was durch ein unkontrolliertes Wachstum und Entdifferenzierung des urspringlichen

Gewebes charakterisiert ist (Scully und Bagan, 2009). Die entstandenen malignen Zellen



werden autonom. Durch mehrere Zellteilungen entsteht eine Neoplasie.
Plattenepithelkarzinome sind durch ihr invasives Wachstum charakterisiert. Maligne Zellen
kénnen in Lymphknoten oder in anderen Organen metastasieren. Karzinome, die noch nicht
die Basallamina durchgebrochen haben, sind als Karzinome in situ definiert; sind nicht
metastasierend. Man kann nicht voraussagen, wann Karzinome in situ alle Epithelialschichten
durchbrechen. Unvollstandige Exzision kann die Expansion eines Karzinoms begunstigen
(Tohme, Simmons, und Tsung, 2017).

1.2.2 Klassifikation von Karzinomen: Staging
Karzinome werden nach Staging (Stadium) und Grading (Grad der Differenzierung)
klassifiziert. Beim Staging wird eine Einteilung von Malignomen nach den Kriterien GroRe
des Tumors (T), Lymphknotenbeteiligung (N) und Fernmetastasen (M) vorgenommen. Diese
TNM Kriterien sind l&nderlbergreifend und werden von der Union Internationale Contre le
Cancer (UICC) vertreten. Im Folgenden werden einzelne Stufen dieser Krieterien naher
beschrieben (Brierley, Gospodarowicz, und Wittekind, 2017).
Laut der 8.Ausgabe der UICC von 2017 gilt fir TumorgroRe (T) bei Mundhohlenkarzinomen:
« TiS: Karzinom in situ (Tumor hat Basalmembran noch nicht durchgebrochen)
« TO: kein Primartumor vorhanden
o Diese Angabe wird benutzt, wenn zum Beispiel das VVorhandensein eines
Tumors nach neoadjuvanter Chemotherapie nicht mehr erkennbar ist,
o oder der primdre Tumor unbekannt ist (cancer of unknown primary). Beim
Letzteren lassen sich zwar Metastasen finden, die Lokalisation eines
Primartumors kann jedoch nicht identifiziert werden.
e T1: TumorgrélRe < 2cm
e T2: Tumorgréflie 2-4cm
« T3: Tumorgrolle > 4cm
« T4: Tumorinvasion in Nachbarorgane
o Lippe: Kortikale Knochen, Zunge, Haut
o Mundhohle: Kortikale Knochen, Muskeln, Zunge, Kieferhthle, Haut
» TX: PrimartumorgroRRe nicht auswertbar
Je groRer ein Tumor ist, desto schwieriger ist es ihn zu entfernen ohne wichtige Organe zu
verletzen. Ist der primére Tumor unbekannt (TO) ist Prognose unglinstig. Nach einer solchen
Diagnosestellung betragt die Mortalitat ca. 75 % schon im ersten Jahr (Abbruzzese,
Abbruzzese, Hess, Raber, Lenzi und Frost, 1994).



Fur die Lymphknotenbeteiligung (N) gilt:

* NX: Regionére Lymphknoten sind nicht beurteilbar

* NO: Keine regiondren Lymphknotenmetastasen

* N1: Metastase in einem solitéren, ipsilateralen LK, < 3cm

* N2a: Metastase in einem solitéren, ipsilateralen LK, > 3cm, < 6cm

* N2b: Metastase in multiplen, ipsilateralen LK, < 6cm

» N2c: Metastase in bi- oder kontralateralen LK, < 6cm

* N3: Metastasen in Lymphknoten > 6cm
Bei der Fernmetastasierung (M) gilt:

+ MX: Das Vorliegen von Fernmetastasen ist nicht beurteilbar

* MO: Keine Fernmetastasen

» M1: Fernmetastasen vorhanden (z.B. PUL- Lunge, HEP- Leber)
TNM-Klassen entsprechen folgenden Tumorstadien:

« Stadium I: TINO

+ Stadium II: T2NO

« Stadium I1I: T3NO; T1-3N1

« Stadium IV: M1; T4NO-3
Die von der UICC adaptierte Tumorklassifikation ist bei der Auswahl der Therapie und
Beurteilung der Prognose hilfreich. Zum Vergleich: Bei Patienten mit Stadium Il betréagt die
statistische 5-Jahres-Uberlebensrate zirka 75 %, wahrend sie bei Stadium 1V auf nur noch
25% sinkt (Lydiatt, et al. 2017).
Bezlglich der Reste eines Tumors nach einem operativen Eingriff spricht man von einem
Residualtumor (R):

+ RX: Das Vorliegen von Residualtumoren ist nicht beurteilbar

+ RO: Kein Residualtumor

* R1: Mikroskopischer Residualtumor

* R2: Makroskopischer Residualtumor
Das operative Entfernen des Tumors ist nicht immer vollstandig mdglich. Beim normalen

Verfahren sollte ein Sicherheitsabstand gewahrleistet sein (s.u. Therapie).

1.2.3 Kilassifikation von Karzinomen: Grading
Das Grading wird benutzt um Auskunft tiber hystopathologische Differenzierungsgrade zu

geben. Der Nutzen dieser Differenzierung ist die Moglichkeit der Bestimmung der Malignitat.



Je undifferenzierter die Tumorzellen sind und je weniger sie den urspringlichen
Gewebszellen dhneln, desto aggressiver ist der Tumor und desto ungunstiger ist die Prognose.
Tumoren sind:
e G1: Gut differenziert, sehr d&hnlich mit normalem Epithel
e (G2: MéRig differenziert
e G3: Schlecht differenziert, reichlich Mitosen, atypische Zell und Kernpolymorphie
e G4: Undifferenziertes oder anaplastisches Karzinom. Der Tumor kann nicht oder nur
mit immunhistochemischen Untersuchungen einem bestimmten Ausganggewebe
zugeordnet werden.
e GX: Differenzierungsgrad nicht beurteilbar
Zur mikroskopischen Bestimmung des Differenzierungsgrades werden Mitoserate,

Zellpleomorphie, vorliegende Nekrosen und Kern-Plasma-Relation berticksichtigt.

1.2.4 Klassifikation von Karzinomen: Neuerungen

Die Entwicklung der TNM Kilassifikation ist nicht statisch und wird mit Hilfe neuer
wissenschaftlicher Erkenntnisse erweitert. So wurde im Jahr 2017 eine Erweiterung der
Klassifikation zur besonderen Beriicksichtigung von durch HPV ausgeldste Karzinome
vorgenommen. Da die Daten in dieser Dissertation vor dieser Neuerung gesammelt wurden,
wurde diese erweiterte Klassifikation nicht berticksichtigt und die vorherige Klassifikation
wurde gewahlt. Der Vollstandigkeit halber sei sie hier jedoch erwahnt. Die Reform bezieht
sich am meisten auf den HPV-Status des Tumors. Die Expression eines p16-Proteins gilt als
verlasslicher Surrogat-Marker fiir eine HPV-Infektion und als unabhangiger Prognosemarker
(Reuschenbach, et al., 2012). In einer gesunden Zelle ist die Funktion von p16 die
Zellproliferation zu hemmen. So dient es als Tumorsupressor. Wenn die Zelle durch HPV
infiziert ist, wird u.a. durch das virale Onkoprotein E7 die normale Wirkung von p16
aufgehoben und es kommt zu einer p16-Uberexpression (Lydiatt, et al., 2017; Ndiaye, et al.
2014; Dok, Asbagh, Van Limbergen, Sablina, & Nuyts, 2016). HPV (+) Tumoren sprechen
besser auf Radio- und kombinierte Radiochemotherapie an und haben somit eine bessere

Prognose (Huang et al., 2013; Rieckmann, et al., 2013).

1.3 Diagnosestellung

Aus den beschriebenen Risikofaktoren ergibt sich, dass zur Verhinderung der

Karzinomentstehung prophylaktisch ein Verzicht auf Tabak- und Alkoholkonsum, gute

Mundhygiene, regelmaRige zahnarztliche Kontrolle und evtl. Zahnsanierung empfehlenswert
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sind. Regelmalige Kontrollen ermdglichen die frihzeitige Erkennung von Verénderungen der
Schleimhaut. Eine richtige Vorgehensweise ist dann entscheidend fur eine gute Prognose.
Eine Studie hat zum Beispiel anhand einer représentativen Stichprobe errechnet, dass bei
einem in der medizinischen Grundversorgung ubersehenen Kopf-Hals Tumor die
Sterbewahrscheinlichkeit Gber die kommenden drei Jahre signifikant ansteigt, verglichen mit
Patienten, die direkt eine Uberweisung zum Spezialisten erhielten. Auch wenn Tumoren bei
routinemanigen Nachuntersuchungen entdeckt wurden, war die Sterbewahrscheinlichkeit auf
Niveau der direkt Uberwiesenen, was nochmal die Wichtigkeit von regelmaBigen Kontrollen
unterstreicht (Alho, Teppo, Mantyselk&, und Kantola, 2006).

Vorlauferlasionen werden dhnlich wie bdsartige Tumoren nach Dysplasiegraden unterteilt.
Wahrend squamaose, einfache, Hyperplasien und Basalzell- bzw. Parabasalzellhyperplasien
(entspricht leichter Dysplasie bzw. SIN 1) noch zunéchst beobachtet werden kénnen, sollten
Lasionen mit einer mittelgradigen bis schweren Dysplasie bzw. SIN 1I-111 (atypische
Hyperplasien) und Karzinome in situ (SIN I11) umgehend entfernt werden (Kuffer und
Lombardi, 2002; Driemel, Hertel, Reichert, und Kosmehl, 2006). Nach einer
Beobachtungszeit von meistens zwei Wochen, sollte bei verdachtigen
Schleimhautveranderungen eine Abklarung mittels einer Biopsie erfolgen. Diese kann
entweder invasiv (z.B. Skalpellbiopsie) oder nicht invasiv (Birstenbiopsie) sein. Die nicht
invasive Untersuchung findet breitere Akzeptanz bei den Patienten, ist jedoch weniger
aussagekraftig und sollte daher nur angewandt werden, wenn kein Verdacht auf einen
malignen Prozess vorliegt (Reichardt und Remmerbach, 2016).

Oft wird ein oraler Tumor erst spater diagnostiziert, wenn die Halslymphknoten schon
befahlen sind. Bedauerlicherweise geschieht dies immer wieder, weil Lasionen entweder
ubersehen werden, oder mit herkémmlichen oder gewohnten Symptomen verwechselt
werden, zum Beispiel Bissverletzungen oder Druckstellen. Geschwollene Lymphknoten, oder
verstarkte Zahnfleischblutungen kommen auch bei einer typischen Erkrankung wie Gingivitis
oder Parodontitis vor, und werden daher oft auch nicht als Hinweis flir einen Tumor gedeutet.
Es wurde in der Tat geschétzt, dass etwa 11% der Falle in der Grundversorgung typische
Symptome fir eine Kopf-Hals Tumorerkrankung zeigen, jedoch nur ein Bruchteil dieser Félle
auf tatséchliche Tumorerkrankungen zurtckzufihren ist (Alho, et al., 2006). Bei
langanhaltenden inhomogenen Schleimhautverdnderungen, wie z.B. Erosion, Ulzeration,
Induration muss an eine Neoplasie gedacht werden. Symptome wie Schwellungen, unklare
Zahnlockerungen, Fremdkdorpergefuhl, Schluckbeschwerden, Sprechstérungen,

Taubheitsgefiinl missen ebenfalls beachtet werden.



Um das Vorhandensein von Zweitkarzinomen oder Metastasen im Bereich des Pharynx oder
Larynx auszuschliel3en, erfolgt eine Panendoskopie zur Routineuntersuchung. Vor einer
Strahlentherapie wird ein Orthopantomogramm (OPG) benétigt, um Zustand der Zahne zu
beurteilen. Dariber hinaus ist eine bildgebende Diagnostik erforderlich. Zur Abklarung
lokaler Ausdehnung erfolgt eine Computertomographie (CT) oder
Magnetresonanztomographie (MRT). Ein MRT wird vorgezogen, wenn metallische Artefakte
im Untersuchungsfeld zu erwarten sind (metallische Kronen, Zahnimplantate). MRT
prasentiert auch weiche Strukturen besser als CT, was vorteilhaft zur Detektion von
perineuraler, intramuskularer (Wiener, Pautke, Link, Neff, und Kolk, 2006) oder
perivaskularer Tumorausdehnung beitrégt. CT ist hilfreich, wenn Kortikalisarrosion zu
vermuten ist (Imaizumi, et al., 2006).

Zum Ausschluss von Fernmetastasen wird ein Thorax CT angewendet. Ein PET-CT stellt den
Glukosestoffwechsel dar und spielt bei besonderen Féllen eine Rolle z.B. bei der Beurteilung
des Therapieansprechens nach Radio(chemo)therapie oder bei der Suche nach einem okkulten
Primartumor (Schneider, Hrasky, Aschoff, Bihl, und Hagen, 2006).

1.4 Psychische Reaktion nach Diagnosestellung

Wenn eine Diagnose feststeht, sollte durch den behandelnden Arzt ein Aufklarungsgesprach
durchgefuhrt werden. Dies stellt fir den Patienten und den Arzt eine herausfordernde
Situation dar. Der Arzt sollte kompetent und strukturell Gber Erkrankung und Therapie
informieren, wéhrenddessen befindet sich der Patient meist in einer Extremlage, ist fiir die
Informationen des Arztes wenig empféanglich und beschaftigt sich eher mit existenziellen
Fragen. Typische Reaktionen auf eine Krebsdiagnose sind nach aktuellem Kenntnisstand
Schock und Verneinung, haufig gefolgt von Niedergeschlagenheit, Angst und Wut (Singer,
2018).

Am Ende des letzten Jahrhunderts wurden Patienten noch unvollstandig tber ihre Krankheit
aufgeklart. Man hat so die Psyche von betroffenen Patienten schonen wollen. Eine
Uberreaktion der erkrankten Menschen kann in der Tat auch zum Suizid fiihren. Zwar liegen
die absoluten Raten der Selbsttdtung nach einer Krebsdiagnose augenscheinlich recht niedrig
bei 0,04 % bei Frauen und 0,19 % bei Mannern. Dennoch ist dieses Suizidrisiko nach einer
Krebsdiagnose nachweislich erhoht verglichen zur Allgemeinbevolkerung (Kendal, 2007).
Nach aktuellen Behandlungsrichtlinien werden Krebspatienten dennoch ausfihrlich tiber ihre
Erkrankung aufgeklart. Es wird davon ausgegangen, dass ausfiihrliches Wissen Uber die

Krankheit Patienten erst in die Lage versetzt, sich ihrer Situation zu stellen und ihre Krafte



und Bewaltigungsstrategien zu mobilisieren. Ausfuhrliche Aufklarung tber die Erkrankung
wird von der Mehrheit der Patienten gewtinscht und begrit (Cox, Jenkins, Catt, Langridge,
und Fallowfield, 2006).

1.5 Therapie

Nach der Aufklarung besteht die eigentliche Behandlung dann aus einer Reihe frihzeitiger
diagnostischer MalRnahmen und angepasster Therapiemodelle, die im Folgenden vorgestellt
werden. Nach den Leitlinien, die durch weltweit akzeptierte Studienergebnisse stetigem
Wandel unterworfen sind, werden Behandlungsoptionen in einer interdisziplinaren
Tumorkonferenz individuell entschieden. An Tumorkonferenzen sind neben dem Mund-,
Kiefer- und Gesichtschirurgen auch ein Arzt fiir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, Onkologie,
Pathologie, Strahlentherapie und Radiologie anwesend (Onkologische Qualitatsindikatoren,
2021). Das UICC-Stadium ist ein wichtiges Kriterium, aber auch Wiinsche und
Allgemeinzustand des Patienten werden beriicksichtigt. Das UICC-Stadium wird histologisch
und computertomographisch oder magnetresonanztomographisch gesichert. Bei der
praoperativen Vorstellung bei einer Tumorkonferenz werden diese Informationen
zusammengetragen, wo unter Beriicksichtigung solcher Merkmale wie Tumorlokalisation und
Halslymphknotenstatus eine Therapiemethode entschieden wird. Dieses Verfahren dient zur
Prognosebegunstigung. Wenn ein Tumor kurabel (heilbar) ist, wird kurative Therapie
angewendet. Eine palliative Therapie wird hingegen erwagt, um bei einem unheilbar Kranken
das Lebensqualitatsniveau zu steigern (Glenny, et al. 2010).

In anndhernd 80% der Entscheidungen hat die chirurgische Therapie wesentliche Prioritét, oft
kombiniert mit einer adjuvanten Therapie (Dietz, Knddler, und Lordick, 2014). Unter einer
adjuvanten Therapie (z.B. Bestrahlung, Chemotherapie) versteht man eine Behandlung nach
einer Tumorresektion. Adjuvante Therapie wird in der Regel bei fortgeschrittenen
Tumorstadien vorgenommen und wird durch das individuelle Rezidivrisiko bestimmt. Bei
Schnittrandern knapp RO, bei pN1-Hals, bei T4 oder bei extranodalem Tumorwachstum, wird
in der Regel adjuvante Radiotherapie vorgenommen. Eine neoadjuvante Therapie ist hingegen
die praoperative Behandlung eines Tumors. Eine definitive (alleinige) Strahlentherapie ist

auch moglich. Am meisten wird sie bei nicht operablen Tumoren angewendet.

1.5.1 Chirurgie
Bei einer operativen Therapie ist eine RO-Resektion anzustreben. Dabei ist ein sicherer

tumorfreier Abstand zu erzielen. Der Zusammenhang zwischen Tumorzellenfreiheit und



Rezidivfreiheit ist in vielen Studien nachgewiesen worden (Upile et al., 2007; Anderson,
Sisson, und Moncrieff, 2015). Wéhrend die vollstandige Exzision kein Thema flr
Diskussionen mehr ist, wird Uber die rationale Breite des chirurgisch tumorfreien
Resektionsrandes debattiert. Aktuell wird ein tumorfreier Resektionsabstand von mehr als 5
mm angestrebt (Nason, Binahmed, Pathak, Abdoh, und Sandor, 2009). Gerade im Mund- und
Gesichtsbereich kdnnen zusétzliche 5 mm Gewebeverlust jedoch bedeutsame funktionale und
asthetische Einschrankungen mit sich fihren.

Nach der Leitlinie zum Mundhohlenkarzinom werden Lymphknoten entfernt. Wenn im
Lymphknotenbefund keine Metastasen festgestellt wurden (cNO), spricht man von einer
elektiven (prophylaktischen) Neck-Dissection. Elektive Neck-Dissektion hat sich mit der Zeit
etabliert; ihr Nutzen wurde in vielen Studien nachgewiesen (z.B. D’Cruz, et al., 2015) Sogar
bei klinisch und réntgenologisch unauffalligem Befund (cNO) konnten histologisch in ca. 30%
der Félle okkulte Metastasen vorgefunden werden (Akhtar, 2007). Im Fall eines
Metasthasennachweises oder Metastasenverdachtes wird eine kurative Neck-Dissection

durchgefihrt. Diese lasst sich in die in Tabelle 2 dargestellten Variationen unterteilen.

Radikale Neck-Dissection Ausraumung der Level I-V , N. accessorius,
V. jugularis und M. sternocleidomastoideus

Modifizierte radikale Neck-Dissection Ausraumung der Level I-V unter Erhalt einer
oder mehrerer nicht-lymphatischer Strukturen

Selektive Neck-Dissection Ausraumung von weniger Levels als I-V; beim

Mundhdohlenkarzinom in der Regel Level I-111

Erweiterte Neck-Dissection Ausraumung oder Entfernung zusatzlicher
Lymphknotengruppen oder nicht-
lymphatischer Strukturen

Tab. 2: Variationen von Neck-Dissectionen.
Bei den einseitig liegenden Tumoren wird eine ipsilaterale Neck-Dissection ausgefuhrt, eine

beidseitige Neck-Dissection wird im Falle einer mittellinieliberschreitenden Lokalisation
vorgenommen (Wolff, Follmann und Nast, 2012).
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1.5.2 Strahlentherapie

Fur die Behandlung von Tumoren kommt neben Operationen oft auch Strahlentherapie (auch
Radiotherapie genannt) zum Einsatz. Dabei wird ein Tumor ionisierender Strahlung, z.B.
Gammastrahlung oder Rontgenstrahlung ausgesetzt, was die Tumorzellen schadigt. Freilich
werden dabei auch gesunde Zellen geschadigt, jedoch reagieren Tumorzellen in der Regel
empfindlicher auf Bestrahlung und ihre Reparaturprozesse sind langsamer. Fir die Indikation
zur adjuvanten Strahlentherapie ist das TNM-Stadium ausschlaggebend. So ist sie bei >pT3,
bei pN+, bei L1 (Lymphgeféalinvasion), bei V1 (Invasion in Venen) und bei Pnl (Perineurale
Invasion) indiziert. Es wird aktuell geforscht (siehe z.B. DOSAK-pN1-Studie,
Universitatsklinikum Frankfurt), ob adjuvante Strahlentherapie in den friheren Stadien (pT1/
pT2) mit einer solitéren, kollateralen, zervikalen Lymphknotenmetastase zur Reduktion des
Rezidivrisikos beitragt. Ist adjuvante RT indiziert so soll sie innerhalb von 6 Wochen nach
der OP beginnen.

Neoadjuvant wird die Strahlentherapie eingesetzt, um prdoperatives Tumorvolumen zu
vermindern, bessere Resektabilitat zu erreichen, Umgebungsinfiltrationen zu reduzieren und
Impfmetastasen zu verhindern.

Man unterscheidet zwischen einer internen (Brachytherapie) und einer externen (Teletherapie)
Bestrahlung. Bei Kopf-Hals-Tumoren spricht man von perkutaner (externer) und von
Afterloading Strahlentherapie. Die Bestrahlung kann von 1 bis 2 Mal am Tag erfolgen bis 1
Mal wochentlich. Die Gesamtdosis der Strahlung wird in Gray (Gy) gemessen und betrégt 20
— 80 Gy (meistens 60-70 Gy). Die Planung einer Strahlentherapie umfasst eine
Computertomographie (CT), wo das Planungsvolumen (Planning Target Volume, PTV) und
Risikoorgane (Organ at Risk, OARS) erfasst werden. Der makroskopisch wahrnehmbare
Tumor wird durch das s.g. Gross Tumor Volume (GTV) abgedeckt, und dann ggf. auf das s.g.
Clinical Target Volume (CTV) vergroert um die mikroskopische Ausbreitung des Tumors
mit zu erfassen.

Obwohl die Nuklearmedizin sich immer mehr entwickelt, ist es heutzutage trotzdem noch
nicht moglich die Bestrahlung nur auf Tumorzellen zu begrenzen. Bei der Einwirkung auf
gesunde Zellen und Organe, kdnnen verschiedene Komplikationen auftreten. Die haufigste
Komplikation nach Bestrahlung im Kopf-Hals Bereich, die Lebensqualitit beeinflusst ist
Xerostomie. Dermatitis, Mukositis, Geschmacksstérungen, Odeme, Miidigkeit sowie
Schluckstorungen treten auch auf (Rathod et al., 2013). Die Radiotherapiemethode wird
jedoch stetig weiterentwickelt. So zeigte eine Studie eine Besserung der Speichelproduktion

nach Schonung der Parotiden (Hui, Lusczek, DeFor, Dusenbery, und Levitt, 2012). Eine
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andere Studie konnte eine Besserung der Schluckfunktion bei Plattenepithelkarzinomen des
Oropharynx nach primérer Radiochemotherapie, verglichen mit primarer Operation,
nachweisen (Ott, Wiegel, Hoffmann, Petersen, Tribius, und Laban, 2019).

1.5.3 Chemotherapie

Eine Chemotherapie ist neben einer Radiotherapie bei erhdhtem postoperativem Risiko eines
Rezidivs angezeigt, beispielsweise bei unvollstandiger Tumorresektion, N2b
Lymphknottenstatus oder extrakapsularem Wachstum, Stadium 111/1V, sowie bei Rezidiven.
Obwonhl Plattenepithelkarzinome des Kopf-Hals-Bereichs chemosensibel sind, waren die
ersten therapeutischen Versuche eher frustrierend. Es konnte eine Tendenz zu weniger
Fernmetastasen gezeigt werden, aber keine Verldngerung des Gesamtiberlebens. Der
entscheidende Punkt war, dass die Radio- und Chemotherapie sequenziell eingesetzt wurden
(Laramore et al., 1992). Der Erfolg der Chemotherapie kam als Sensitisierungsmethode fiir
Radiotherapie (Radiosensitizer), da viele Tumoren durch méRige Angiogenese und daraus
resultierende Hypoxie eine niedrige Strahlungsempfindlichkeit haben (Lee, Moini, Giuliano,
und Westra, 1996).

Chemotherapeutika wirken insbesondere auf Zellen mit hoher Replikationsrate durch
Integration in die DNA und/oder RNA Molekiile und bewirken damit die Apoptose oder
hemmen die Zellproliferation (Wheate, Walker, Craig, und Oun, 2010; Peters, et al., 2002).
Am haufigsten eingesetzte Chemotherapeutika im Kopf-Hals-Bereich sind Fluoruracil (5-FU)
und Cisplatin. Cisplatin wurde als Monotherapie in Kombination mit Bestrahlung als
Standard festgelegt. Eine kombinierte gleichzeitige Bestrahlung in Verbindung mit
Chemopréparaten, fuhrt bei Patienten mit lokal fortgeschrittenen Stadien zu einer Besserung
der lokoregionalen Kontrolle und des durchschnittlichen Gesamtiiberlebens gegentiber einer
alleinigen Strahlentherapie (Posner, et al., 2007).

Eine Kombination von Chemotherapie und Radiotherapie kann zu starken Nebenwirkungen
wie nachteiligen Auswirkungen auf die Hdmatologie, Verstarkung der Mukositis sowie
vermehrten Langzeitfolgen, insbesondere Zahnschaden (S3-Leitlinie Mondhohlenkarzinom,
2012). Aktuelle Forschung versucht deshalb den Einsatz von Chemotherapie besser auf die
anderen Therapiemethoden (Strahlentherapie und Operation) abzustimmen um die Toxizitat
zu minimieren. Studien zur Verwendung von neoadjuvanter Chemotherapie mit
anschlief’ender Operation (Blanchard, et al., 2011) oder Radiotherapie (Geoffrois, et al., 2018)
haben bislang jedoch keine Verbesserung der Mortalitatsrate und eher eine Erhéhung der

Toxizitat nachweisen kdnnen. Auch vielversprechend scheinende Ansétze zur Verwendung
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von Target-Chemopréaparaten, die beispielsweise gezielt auf wachstumsstimulierende
Rezeptoren in Tumorzellen einwirken sollen, bleiben hinsichtlich ihrer therapeutischen
Wirksamkeit, insbesondere in Kombination mit Radiotherapie, umstritten (Hennequin,
Guillerm, und Quero, 2019).

1.5.4 Andere Therapiemethoden

Obwonhl die Wissenschaft im letzten Jahrhundert bei der Tumorbehandlung viel erreichen
konnte, bedngstigt noch viele Erkrankte nicht nur die Tumorerkrankung selbst, sondern sie
furchten auch die damit einhergehende Therapie. Bedauerlicherweise ist konventionelle
Behandlung mit Komplikationen und Toxizitaten verbunden. Es wird versucht immer neue
Therapiemethoden zu entwickeln so z.B. Immuntherapie, Therapie mit onkolytischen Viren
(Fukuhara, Ino, und Todo, 2016) und antivaskulére Therapie (Dellian, Eichhorn, und Strieth,
2002). Es hat auch zunehmend bei der Tumorbehandlung an Bedeutung gewonnen, sich nicht
nur auf die Bekampfung des Tumors zu fokussieren, sondern auch das Wohlergehen des
Patienten als Ganzes zu betrachten. Schlie3lich ist es die Aufgabe der Medizin nicht nur die

Uberlebensrate zu steigern, sondern auch Lebensqualitat zu erhalten.

1.6 Lebensqualitat

Die WHO (1995) definiert Lebensqualitét als die subjektive Wahrnehmung einer Person ber
ihre Stellung im Leben in Relation zu ihrem Kultur- und Wertesystem und in Bezug auf ihre
Ziele, Erwartungen, Mal3stdbe und Anliegen. Durch diese Definition wird insbesondre der
subjektive Charakter des Begriffs betont. Bezogen auf Tumorbewaéltigung ist unter diesem
Gesichtspunkt es also nicht ausreichend, wenn nur der Tumor behandelt wird; es muss sich
ein subjektives Erleben von gesund sein, oder zumindest der Besserung beim Patienten
einstellen. Freilich, Gesundheit ist nicht mit Lebensqualitét gleichzusetzen. Jedoch macht
Gesundheit einen wichtigen Teil von Lebensqualitat aus und Lebensqualitét ist eingeschrankt,
wenn Gesundheit fehlt (Bowling, 1996).

Mehrere Studien untersuchten bislang die Auswirkung von unterschiedlichen
Tumorbehandlungsmethoden auf Lebensqualitat. Christopher, et al., (2017) verglichen die
Auswirkungen von Chemotherapie, Strahlentherapie, chirurgischen Eingriffen sowie
Kombinationsbehandlungen auf unterschiedliche Lebensqualitatsfaktoren tber einen
Zeitraum von etwa einem Jahr. Starke Schmerzen mehrere Monate nach chirurgischen
Eingriffen und nach Strahlentherapie waren besonders einschrankend im Hinblick auf

Lebensqualitat. Xerostomien und Dysphalgien waren nach Radiotherapie mit oder ohne
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kombinierte Chemotherapie hdufige Beschwerdeursachen. Diese wirkten sich wiederum auf
das Ernahrungsverhalten der Patienten aus und schlugen sich durch Einschrankungen der
Nahrungsaufnahme in sekundéaren Beschwerden wie Proteinmangel nieder. Andere Studien
(z. B. Whale, Lyne, und Papanikolaou, 2001) betonten ebenfalls das Schmerzen, insbesondere
nach chirurgischer Behandlung oder Kombinationsbehandlung Chirurgie mit Strahlentherapie
die Lebensqualitét stark einschranken konnen.

Schmerzen haben jedoch nicht nur kérperliche, sondern auch subjektive psychische
Komponenten. Diese stehen mit einander in Wechselwirkung, sodass Schmerz psychische
Belastungen wie Stress (Distress) und Niedergeschlagenheit ausldsen kann, diese den
Schmerz aber wiederum verstarken konnen (Diezemann und Kiich, 2020). Psychologischer
Distress wird in diesem Zusammenhang definiert als ein Gberdauernder Zustand
psychophysiologischer Erregung welcher als unangenehm, bedrohlich oder tiberfordernd
wahrgenommen wird (Ridner, 2004).

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat basiert nach wissenschaftlicher Definition auf vier
Saulen, ndmlich: Kérperliche Beschwerden durch Krankheit, emotionales Befinden und
psychischer Zustand, aus einer Krankheit resultierende Einschrankungen der Funktion und
Stabilitat des sozialen Umfeldes und sozialer Interaktionen (Schumacher, Klaiberg, und
Bréhler, 2003). Von diesen vier S&ulen bezieht sich eine direkt (emotionales Befinden) und
eine indirekt (soziale Interaktionen) auf das psychische eher als auf das kdrperliche Befinden
der Patienten. Ein gesunder Korper braucht also auch einen gesunden Geist. Bei einer
Krebsdiagnose sind viele Menschen deprimiert und veréngstigt, da in dieser schwierigen
Situation ihre Existenz unmittelbar bedroht ist. Sie sind auf Unterstlitzung angewiesen und
das soziale Umfeld ist oft selbst mit der Situation, dass ein Angehdriger Krebs hat,
uberfordert. Der Distress den diese Umsténde ausldsen stellt fiir sich genommen eine
Einschrankung der Lebensqualitat dar, kann kdrperliche Beschwerden wie Schmerzen noch
zusétzlich verschlimmern (Diezemann und Kuch, 2020) und den Krankheitsverlauf negativ
beeinflussen (Moreno-Smith, et al., 2010). Abbildung 1 stellt die hier beschriebenen
Zusammenhange zwischen der Tumorerkrankung und den durch diese ausgeldsten
psychischen, sozialen und korperlichen Beschwerden, Distress und Lebensqualitat dar.

Psychoonkologische Beratung setzt in diesem Beschwerdekomplex an.
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Abb. 1: Zusammenhange zwischen Tumorerkrankung und den durch diese ausgeldsten psychischen,
sozialen und korperlichen Beschwerden, Distress und Lebensqualitat. Faktoren wirken sich in
Pfeilrichtung negativ aus.

1.7 Psychoonkologie

Ziel der Psychoonkologie ist es die emotionale Belastung eines Krebspatienten zu reduzieren
und sein korperliches und psychisches Wohlbefinden zu stabilisieren und zu verbessern. Die
Patienten werden bei ihrer Auseinandersetzung mit der Krankheit und der Verarbeitung ihrer
Situation unterstitzt. Es wird auf die Erhaltung der psychosozialen Funktionsféhigkeit
eingegangen und die gewissenhafte Teilnahme an Behandlungsangeboten und ggf. Einnahme
von Medikamenten wird gefdrdert. Es soll erreicht werden, dass die Patienten ihre
Rollenfunktion in ihrem Leben wahren kénnen und vermieden werden, dass Patienten
dauerhaft durch Distress, Angst und Depressionen zusatzlich beeintrachtigt sind. Die
Patienten sollen lernen mit Krankheitssymptomen umzugehen wobei auch eine Férderung der
allgemeinen Gesundheit angeleitet wird (Kusch, Labouvie, und Hein-Nau, 2012).

Der psychoonkologische Dienst der Tubinger Universitatsklinik, welcher fur die in dieser
Studie untersuchte Patientengruppe zustandig war, bietet Betroffenen und Angehérigen
konkret eine psychotherapeutische Behandlung bei Feststellung der Krebsdiagnose und
wéhrend des Zeitraums der Erkrankung an. Bei potentiell belastenden therapeutischen
Situationen, wie Operationen oder Bestrahlung, wird unterstiitzende Begleitung angeboten.
Die betroffenen Patienten werden beraten bei der Auseinandersetzung mit der Krankheit und

der Bewéltigung von Therapiefolgen, wie stressbedingten Nebenerscheinungen
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(Schlafstérungen, Veranderung von Korpergefihl, Einschrankungen der Sexualitat),
somatischen Symptomen der Krebserkrankung oder Nebenwirkungen der damit verbundenen
Behandlung (z.B. Schmerz, Ubelkeit, Fatigue) oder auftretenden psychischen Stérungen wie
Depression. Auch Angehérige von Patienten werden wahrend des Behandlungsprozesses, bei
Anzeichen einer Verschlimmerung der Krankheit, sowie bei akuten Krisen untersttzt.
Traumatische Erfahrungen sollen besser verarbeitet werden; ggf. findet auch eine Begleitung
bei Lebensende statt (Psychoonkologischer Dienst Universitatsklinikum Tabingen, 0.D.).
Das Angebot des psychoonkologischen Dienstes ist nicht verpflichtend. Vielmehr kénnen
Patienten einen Bedarf an einer psychoonkologischen Unterstutzung angeben. Patienten bei
denen eine psychische Belastung festgestellt wird, wird gemalR der S3-Leitlinie
Psychoonkologie (2014) ein Angebot zur Teilnahme an einer psychoonkologischen
Mitbehandlung unterbreitet. Die Annahme des Angebots ist jedoch freiwillig. Laut der S3-
Leitlinie soll die Préferenz des Patienten beriicksichtigt werden damit einerseits Motivation
zur psychoonkologischen Behandlung gegeben ist und andererseits um das Therapieangebot,
bei Annahme des Angebots, dann an den Préaferenzen des Patienten zu orientieren. Zum
Zeitpunkt der Konzeption dieser Studie gab es kaum Forschung, die die Tendenz von
Patienten ein psychoonkologisches Beratungsangebot anzunehmen, untersucht hat. Forschung
dazu was passiert, wenn Patienten ein Beratungsangebot, ggf. trotz Indikation, ablehnen,
fehlte auch. Aktuelle Forschung deutet darauf hin, dass gerade psychisch belastete Patienten
dazu tendieren psychoonkologische Unterstiitzung abzulehnen (Skaczkowski, Sanderson,
Shand, Byrne, und Wilson, 2018). Dies liegt zum Teil daran, dass solche Patienten dazu
tendieren das eigene Verhalten nach ihren Angsten und Unsicherheiten auszurichten und
zusatzliche Behandlungsangebote somit mit mehr Skepsis und Ablehnung betrachten
(Tondorf, et al., 2018).

1.8 Fragestellung

In dieser Studie sollte tiber einen Zeitraum von zwei Jahren die Lebensqualitdt von Patienten
mit Kopf-Hals Tumoren, die sich einer operativen Behandlung unterzogen haben, untersucht
werden. Hierbei sollten unterschiedliche tumorbezogene, Behandlungsverlauf-bezogene,
demografische und vor allem psychische Belastungsfaktoren pra- und posttherapeutisch
anhand von Frageb6gen und Konsultation der Patientenakte erfasst werden. Die Auswirkung
dieser Faktoren auf Lebensqualitat im Allgemeinen und Kopf-Hals bezogene Lebensqualitat
im untersuchten Zeitraum sollte gemessen werden. Ein besonderes Augenmerk sollte auf der

potentiellen Interaktion von objektiv gemessener psychischer Belastung (Indikation fur
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psychoonkologischen Behandlungsbedarf) und tatsdchlich gewunschter psychoonkologischer
Unterstutzung zu Therapiebeginn auf die Lebensqualitatsverlaufe liegen.

2 Methodik

In der vorliegenden Studie kamen mehrere etablierte Fragebdgen zur Erfassung allgemeiner
psychischer (Distress-Thermometer) oder psychosozialer (Hornheider Screening Instrument)
Belastung zum Einsatz. Hinzu wurden Fragebdgen, die speziell Anzeichen einer Depression
(Patient Health Questionaire), oder Anzeichen einer Angstsymptomatik mit Depression
(Hospital Anxiety and Depression Scale) erfassen, verwendet. Diese Fragebdgen werden in
der S3-Leitlinie Psychoonkologie (2014) als mogliche Messinstrumente zur Erfassung eines
psychoonkologischen Behandlungsbedarfs vorgestellt. Zur Erfassung von Lebensqualitét
wurde auf etablierte Lebensqualitits-Messinstrumente zuriickgegriffen. Die Verwendeten
Fragebdgen kdnnen dem Anhang an diese Dissertationsschrift entnommen werden und

werden hier kurz umrissen.

2.1 Verwendete Fragebdgen

2.1.1 QLQ-C30 und QLQ-H&N35

Zur Messung der Lebensqualitat von Patienten wurde der Quality of Life Questionnaire-Core
30 Items (QLQ-C30) Fragebogen eingesetzt. Der Fragebogen wurde von der European
Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) zur Verwendung in klinischer
Forschung entwickelt, vielfach validiert (Aaronson, Ahmedzai, Bergman, et al., 1993) und in
zahlreiche Sprachen darunter auch ins Deutsche (ibersetzt. Die aktuellste Version des Tests
wird auf der Webseite der Organisation (https://qol.eortc.org/questionnaires) zu Verfligung
gestellt. Neben dem Allgemeinen Modul (C30) bietet die EORTC Zusatzmodule flr diverse
spezielle Tumor Lokalisationen an. Da in dieser Studie Patienten mit Tumoren im Kopf-Hals-
Bereich untersucht wurden, wurde das Zusatzmodul QLQ-H&N35 ebenfalls verwendet.

Das Manual zum QLQ gibt eine klare Anleitung zur Auswertung der Fragebdgen vor.

So ist der QLQ-C30 ist in drei Teile gegliedert. Die Items 1-7 und 20-27 erfassen die
funktionsbezogene Lebensqualitét. Items 8-19 und 28 erfassen symptomorientierte
Lebensqualitét, und Items 29 und 30 erfassen den globalen Status des Befragten.

Zur Berechnung des Gesamtwertes wird zundchst der Mittelwert fiir alle drei Teile des
Fragebogens ermittelt. Diese Mittelwerte (Rohwerte) werden dann in lineare Werte
transformiert. Zur Berechnung des Gesamtwerts werden die linearen Werte unter

Berlcksichtigung der ihnen zugrundeliegenden Fragen gewichtet, addiert und durch die

17



Gesamtzahl der Fragen im Fragebogen geteilt. Ein hoher Gesamtwert entspricht einer hohen
Lebensqualitat (Fayers, Aaronson, Bjordal, und Sullivan, 2001).

Rohwert = (Iy+1o+...+1n)/n

Linearwertsunction = [1-(Rohwert-1)/Spannweite)]*100

Linearwertsymptom = [1-(Rohwert-1)/Spannweite)]*100

Linearwertgional = [(Rohwert-1)/Spannweite]*100

Gesamtwert = [(Linearwertfunction *15)+(Linearwertsymptom™13)+(Linearwertgioba*2)]/30

Zur Berechnung des Gesamtwerts des QLQ-H&N35 werden die Werte fir die 35 Items des
Fragebogens summiert und durch die Anzahl der Items geteilt. Der resultierende Rohwert
wird ebenfalls einer linearen Transformation unterzogen, sodass auch hier der Gesamtwert im
Bereich zwischen 0 und 100 liegt, wobei ein hoher Wert fiir hohe Lebensqualitét steht.
Rohwerthan = (l1+12+...+1n)/n

Gesamtwertnan = [1-(Rohwert-1)/Spannweite)]*100

2.1.2 Fehlende Angaben QLQ-C30 und QLQ-H&N35

Das Manual zum QLQ gibt klare Vorgaben zum Umgang mit fehlenden Angaben. So ist bei
fehlenden Angaben zu Items aus derselben Kategorie der Mittelwert anderer Items aus dieser
Kategorie zu bilden und als Wert fur das fehlende Item einzutragen. Sollten Angaben zu mehr
als der Halfte der Items aus einer Kategorie fehlen, so ist eine saubere Vervollstandigung der
Items nicht mdglich (ein Gesamtwert kann nicht ermittelt werden). Im Vorliegenden
Datensatz wurde entsprechend diesem Prinzip verfahren. Das Manual sagt ein fehlen von
etwa 2% der Items voraus, was auch in unserem Datensatz der Fall war.

Die im Manual vorgeschlagene Strategie zum Umgang mit fehlenden Item Angaben stie3 in
unserem Datensatz jedoch dahingehend auf Probleme da beim QLQ-H&N35 mehrere
Patienten die Items zu sexuellen Funktionsstdrungen (2 Items) und das Item zu
Zahnbeschwerden systematisch auslieBen. Somit war es bereits in der Basiserhebung bei
sechs Probanden, lediglich aufgrund von fehlenden Angaben zu diesen Item-Kategorien, nicht
maoglich einen Gesamtwert fir den QLQ-H&N35 Fragebogen zu ermitteln. Eine Inspektion
der Randbemerkungen welche mehrere Patienten auf ihrem Fragebogen neben den besagten
Items hinterlieen gab Hinweis darauf, dass die Items zu sexueller Funktionsstérung sehr
schambehaftet waren. Die Items zu Zahnbeschwerden hingegen wurden mehrmals mit dem
Verweis auf nicht mehr vorhandene Zahne versehen, was bei dem fortgeschrittenen Alter der
Stichprobe und der Tumorlokalisation wenig Gberraschend erscheint. Unter diesen

Gesichtspunkten wurde beschlossen die Items zu sexuellen Funktionsstorungen und
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Zahnbeschwerden bei der Berechnung des Gesamtwerts des QLQ-H&N35 nicht zu
bertcksichtigen. Die geringere Anzahl der Items (n=32) wurde bei der Berechnung des

Gesamtwerts berticksichtigt.

2.1.3 Elektronisches psychoonkologisches Screening (ePOS)

Der Verwendete ePOS Fragebogen wurde im Rahmen einer vorangegangenen Dissertation
(Schaffeler, 2016) als eine elektronische Zusammenfassung von mehreren etablierten
Fragebdgen zur Erfassung unterschiedlicher Aspekte psychologischer Belastung entwickelt.
Im Vergleich zur schriftlichen Darbietung der einzelnen Fragebtgen, erwies sich die
elektronische Darbietung der Fragebogen als zugénglicher fiir Patienten. Die Verwendung
eines elektronischen Fragebogens hatte auch praktische Vorteile firr die Versuchsleitung. So
konnte das (versehentliche) Auslassen von Fragen weitestgehend verhindert werden
(Patienten konnten nicht fortfahren bis alle Items auf einer Seite beantwortet worden sind). Im
ePOS wurden zundchst Angaben zu Geschlecht, Alter, Familienstand, aktueller Lebens-/
Wohnsituation, Kindern, Schulabschluss, beruflicher Situation, Einnahme von
Psychopharmaka (Beruhigungs-/Schlafmittel, Antidepressiva) und Erfahrung mit
psychotherapeutischer Behandlung erfasst. Die Patienten gaben dann ihren subjektiven Bedarf
nach einer psychoonkologischen Beratung an (ja/nein). Anschlielend enthielt das ePOS drei
Fragebdgen zur Erfassung psychischer Belastung (HSI, HADS und PHQ-2) und die Patienten
machten eine Angabe zu ihrem gegenwartigen Distress mit Hilfe eines interaktiven Distress-

Thermometers.

2.1.4 Hornheider Screening Instrument (HSI)

Das HSI (Rumpold, Augustin, Zschocke, Strittmatter und Séllner, 2001), ist ein valider
Fragebogen zur Erfassung der Indikation einer psychoonkologischen Behandlung. Der
Fragebogen besteht aus sieben Items. Item 1 und 2 erfragen korperliches bzw. seelisches
Befinden in den letzten drei Tagen (eher gut/ mittel/ schlecht). Es folgen vier Ja/Nein-Fragen
zu krankheitsunabhangiger Belastung, Vorhandensein eines/r Gesprachpartners/nerin,
belastete Personen in der Familie, und Fahigkeit sich zu Entspannen. Das siebte Item fragt
nach Informationsstand tber die Behandlung (eher gut/ mittel/ schlecht). Die Angaben auf
dem Fragebogen kénnen mithilfe einer Diskriminanzfunktion transformiert werden. Wenn der
transformierte Wert einen Schwellenwert von > 0,3 Ubersteigt, ist dies ein Hinweis auf einen

psychoonkologischen Behandlungsbedarf (Herschbach und Weis, 2008).
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2.1.5 Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)

Das HADS umfasst 2X7 vierstufige Items die jeweils zu ldentifikation von einer depressiven
oder Angstsymptomatik bei Patienten dienen (Herschbach und Weis, 2008). Die Fragen zu
Depression erfragen Aspekte wie Stimmung, Gribelneigung und Antrieb, die Fragen zu
Angst erfragen innere Anspannung und Vorhandensein von Panikattacken. Ubersteigt die
Summe der Itemwerte einen Schwellenwert von >8, so kann von einer psychotherapeutisch
relevanten depressiven oder Angstbelastung ausgegangen werden (Herschbach und Weis,
2008).

2.1.6 Patient Health Questionaire (PHQ-2)

Das PHQ-2 (Lowe, Kroenke und Gréfe, 2005) erfasst mithilfe von zwei vierstufigen Items
das Vorhandensein von Niedergeschlagenheit und Interessenverlust, zentraler Symptome
einer Depression, innerhalb der letzten zwei Wochen. Ein Gesamtwert von >3 kann als

Hinweis auf eine depressive Erkrankung gewertet werden (Lowe, et al., 2005).

2.1.7 Distress-Thermometer (DT)

Das Distress-Thermometer wurde urspriinglich vom National Comprehensive Cancer
Network entwickelt. Die hier verwendete Version bestand aus einer interaktiven Darstellung
eines Thermometers (siehe Anhang), auf welcher Patienten ihre psychische Belastung
innerhalb der letzten Woche auf einer Skala von 0-10 angeben kdnnen. Werte >5 wiesen auf
eine deutliche Belastung hin und kdnnen als ein Hinweis auf einen psychoonkologischen
Behandlungsbedarf verstanden werden (Mehnert, Mller, Lehmann und Koch, 2006).

2.2 Patientenkollektiv und Datenerhebung

Die Probanden in dieser Studie waren 61 Patienten der MKG Tubingen (23 weiblich, 38
mannlich), die in den Jahren 2013 bis 2015 auf Grund einer Primartumor-Erkrankung im
Kopf-Hals-Bereich vorstellig wurden und operativ behandelt wurden. Die Daten der Patienten
wurden retrospektiv zusammengetragen und ausgewertet. Fiir die Studie lagen Ethikfreigaben
der lokalen Ethikkommission vor, Nummer: 537/2012 B02 und 602/2014 B02.

Das durchschnittliche Alter der Stichprobe war bei der ersten Erhebung 57,7 Jahre
(Altersspanne 32-79 Jahre). Die Patienten wurden dazu eingeladen im Verlauf ihrer
Behandlung, vor dem operativen Eingriff, sowie im Verlauf von weiteren 24 Monaten an

einer anonymisierten Fragebogenstudie teilzunehmen, bei welcher sie Fragen zu ihrem
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allgemeinen Befinden und ihrer Lebensqualitdt (EORTC C30 und H&N35) beantworten
sollten.

Die Basiserhebung fand mindestens eine Woche bis maximal 14 Tage nach Erhalt der Tumor-
Diagnose statt. Sie erfolgte im Vorfeld des operativen Eingriffs, friihestens einen Monat vor
dem Eingriff. Weitere Erhebungen sollten 3 Monate, 6 Monate, 12 Monate und 24 Monate
nach der Basisersterhebung erfolgen. Lediglich eine Probandin nahm an allen funf
Erhebungen teil; 38 Probanden (17 weiblich; 21 ménnlich) nahmen an der 12 Monate
Erhebung teil. Tabelle 3 illustriert den Verlauf der Teilnehmerzahlen (ber die
Messzeitpunkte. Hier sei angemerkt, dass der Dropout lediglich in einem Fall auf das
Versterben des Teilnehmers zuriickzufiihren war. Aufgrund der geringen Teilnahme bei der
flnften Erhebung wurde beschlossen die Analyse auf die ersten vier Messzeitpunkte zu

beschranken.

Messzeitpunkt | Teilnehmerzahl
Basiserhebung 61
3 Monate 52
6 Monate 55
12 Monate 38
24 Monate 1

Tab. 3: Anzahl der Studienteilnehmer zu den jeweiligen Messzeitpunkten.

Bei jeder Erhebung fullten die Probanden die QLQ-C30 und QLQ-H&N35 Fragebdgen
schriftlich aus. Bei der Basiserhebung wurden zudem noch mithilfe des ePOS demografische
Daten und psychische Belastung erfasst. Wenn die Patienten auf dem HSI Fragebogen den
Schwellenwert von > 0,3 uberschritten, wurde ihnen eine psychoonkologische Beratung
angeboten. Wenn Patienten von sich aus einen Bedarf nach einer psychoonkologischen
Beratung auf3erten, wurde, unabhéngig von ihren Resultaten auf den Fragebdgen zur
psychischen Belastung, ein Beratungstermin vereinbart und durchgefiihrt, entsprechend der
S3-Leitlinie Psychoonkologie (2014).

Die durchschnittliche Bearbeitungszeit der QLQ Fragebogen bzw. des ePOS betrug jeweils
etwa 15 min. Die Angaben der Patienten wurden zudem anhand der Patientenakte um die
Tumorgrélie, das Tumorstadium, die Tumorlokalisation ergénzt und es wurde im
Behandlungsverlauf notiert, ob bei den Patienten eine PEG Magensonde nach der Operation
notwendig war und ob zusatzlich eine Radiotherapie stattfand. Es wurde auch versucht zu

erfassen, ob eine VVorgeschichte von Tabak und Alkoholkonsum bei den Patienten vorlag. Da
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die allermeisten Patienten zu diesen Themen jedoch keine Angaben gemacht hatten, wurden
diese Themen nicht bei der Analyse berlcksichtigt.

2.3 Statistik

Zur statistischen Auswertung wurde SPSS 16 benutzt, zur Erstellung deskriptiver Statistiken
und von Abbildungen MS Excel 2010. Ergebnisse mit einem Signifikanzniveau von p < 0,05
(zweiseitig) wurden als signifikant betrachtet. Bei einem Signifikanzniveau von p < 0,1
(zweiseitig) wird von einem Trend ausgegangen. Signifikanzwerte wurden mit Hilfe von ein-
bzw. multifaktoriellen Varianzanalysen ermittelt. An mehreren Stellen, wo es im Sinne der
Fragestellung dieser Studie relevant war und wo eine signifikante Interaktion von mehreren
Faktoren vorlag, wurden zusétzlich post-hoc Varianzanalysen gerechnet. Das
Signifikanzniveau wurde an diesen Stellen mit einer Bonferroni-Korrektur entsprechend der
Anzahl der post-hoc Tests angepasst.

Wie Tabelle 3 zu entnehmen ist, schwankte die Teilnehmerzahl tber die Messzeitpunkte.
Zudem wurde bei Analyse der Daten festgestellt, dass unterschiedliche Patienten zu
unterschiedlichen Zeitpunkten die schriftlich dargebotenen Fragebtgen QLQ-C30 und QLQ-
H&N35 nicht hinreichend ausgefillt hatten, um die Berechnung eines Gesamtwertes zu
ermoglichen. So lagen von einem Probanden, beispielsweise, nur auswertbare Fragebdgen fiir
den zweiten und dritten Messzeitpunkt vor, nicht aber fir den ersten. In einigen Fallen lagen
hinreichend ausgefillte QLQ-C30 Fragebtgen vor, nicht jedoch hinreichend ausgefullte
QLQ-H&N35 Fragebdgen und umgekehrt. Mit diesen Datenliicken wurde konservativ
umgegangen: Bei jeder Analyse wurden Daten nur von den Probanden bericksichtigt die zu
jedem in der Analyse betrachteten Zeitpunkt analysierbare Daten geliefert hatten. Fur die
Darstellung von Mittelwerten, beispielsweise in Abbildungen, wurden hingegen samtliche
zum jeweiligen Zeitpunkt und in der jeweiligen Kategorie vorhandenen Werte

zusammengefasst, zwecks umfassenderer Darstellung der Ergebnisse.

3 Ergebnisse
3.1 Tumor- und behandlungsbezogene Daten

Von den 61 Patienten die an der Basiserhebung teilgenommen, hatten die meisten einen
Tumor im Bereich des Zungenrandes (N=21), des Mundbodens (N=16) oder der Zunge
(N=5). Tabelle 4 und 5 fassen zusammen welche TumorgrdRen und Tumorstadien nach UICC

(Brierley, et al., 2017) zu Anfang bei wie vielen Patienten festgestellt wurden, wie viele
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Patienten aus der jeweiligen Kategorie nach 12 Monaten an der Studie teilgenommen hatten
sowie den Dropout in Prozent.

TumorgroRe N bei Basiserhebung | N nach 12 Monaten | Dropout in %

Tl 30 20 33,3
T2 15 10 33,3
T3 1 1 0
T4 15 7 53,3

Tab. 4: Verteilung der TumorgréRe (nach UICC) in der Stichprobe zu Beginn und zum Ende der
Studie.

Tumorstadium | N bei Basiserhebung | N nach 12 Monaten | Dropout in %

Stadium | 24 17 29,2
Stadium Il 9 5 44,4
Stadium 11 3 3 0
Stadium IV 25 13 48

Tab. 5: Verteilung der Tumorstadien (nach UICC) in der Stichprobe zu Beginn und zum Ende der
Studie.

Aus den Tabellen 4 und 5 ist ersichtlich, dass die meisten Patienten einen Tumor der GroRRe
T1 hatten. Das Tumorstadium war vorwiegend | oder IV. Bei Patienten mit der Tumorgrolie
T4 und dem Tumorstadium IV war jeweils der Prozentual groRte Riickgang der
Teilnehmerzahl nach 12 Monaten zu verzeichnen.

Sichtung weiterer behandlungsbezogener Daten ergab, dass 28 Probanden aus der
Gesamtstichprobe nach der Operation eine PEG-Sonde bekommen hatten. Bei 27 Probanden

wurde zusatzlich zur Operation eine adjuvante Radiotherapie durchgefihrt.

3.2 Ergebnisse des ePOS

3.2.1 Demografie

Tabelle 6 fasst die Verteilung der mit dem ePOS bei Basiserhebung erfassten demografischen
Variablen in der Stichprobe zusammen, zeigt wie viele Patienten aus der jeweiligen Kategorie

nach 12 Monaten an der Studie teilgenommen hatten und gibt den Dropout in Prozent an.
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Familienstand N bei Basiserhebung N nach 12 Monaten Dropout in %

keine Partnerschaft 8 5 37,5
mit Partner, Unverheiratet 6 4 33,3
verheiratet 33 21 36,4
getrennt lebend 3 2 33,3
geschieden 6 2 66,7
verwitwet 5 4 20
Sonstiges 0 0 N/A
Lebens- /Wohnsituation

allein 18 10 44.4
mit Partner 28 20 28,6
allein mit Kind(ern) 2 1 50
mit Partner u. Kindern 10 5 50
mit Eltern 0 0 N/A
in Institution 1 0 100
Sonstiges 2 2 0
Schulabschluss

noch in Schule 0 0 N/A
Haupt-/Volksschule 25 14 44
Polytechnische Oberschule 4 1 75
Realschule 15 11 26,7
Fachabitur/Abitur 5 5 0
abgesch. (Fach-)

Hochschulstudium 10 6 40
Sonstiges 2 1 50
Akt. Beruflicher Status

selbststéndig 3 0 100

Mithelfende/r

Familienangehorige/r 0 0 N/A
Beamter/in 3 3 0
Angestellte/r 7 3 57,1
Arbeiter/in 13 6 53,8
sonst. erwerbstétig 3 1 66, 7
Hausfrau/mann 5 4 20
arbeitslos 7 4 42,9
Rente (Friih-, Alters-, Witwen-) 15 13 134
Erwerbs-

/Berufsunfahigkeitsrente 3 2 33,4
Studium/Schule 0 0 N/A
sonst. nicht erwerbstatig 2 2 0
Kinder

ja 46 28 39,1
nein 15 10 33,3
Einnahme von

Psychopharmaka

nein 53 32 39,6
ja, taglich 5 4 20
ja, gelegentlich 3 2 33,3
Psychotherapie

noch nie 42 25 40,5
frither 16 11 31,25
in laufender Behandlung 3 2 33,3

Tab. 6: Demografische Daten der Patientenstichprobe bei Basiserhebung und Anzahl verbliebener
Teilnehmer aus jeweiligen Kategorien nach 12 Monaten.



Aus der Tabelle 6 ist ersichtlich, dass die meisten Probanden verheiratet waren und mit ihrem
Partner/ ihrer Partnerin zusammenlebten. Die Mehrzahl hatte einen Haupt-
/Volkshochschulabschluss. Die Probanden waren berwiegend in Altersrente oder waren
Arbeiter. Die Mehrzahl hatte Kinder. Nur wenige Probanden nahmen Psychopharmaka und
nur etwa ein Viertel hatte psychotherapeutische VVorerfahrung. Prozentual gerechnet gab es
den groRten Riickgang in der Teilnehmerzahl nach 12 Monaten bei geschiedenen, in
Institution lebenden, Menschen mit einem polytechnischen Schulabschluss, und selbststandig
berufstatigen. Der prozentuale Teilnehmerschwund war in den Subkategorien der Kategorien

,Kinder®, ,,Psychopharmaka‘“ und ,,Psychotherapie in etwa gleich.

3.2.2 Psychoonkologischer Bedarf

Tabelle 7 fasst zusammen, wie viele Patienten ausgehend von den im ePOS integrierten
Fragebdgen eine besondere psychische Belastung aufwiesen, bzw. wie viele eine
psychoonkologische Beratung von sich aus winschten.

Bedarfsmal3 Personenzahl
HSI (trans.) > 0,3 23
HADS (Angst) >8 30
HADS (Depression) > 8 18
PHQ-2 >3 13
DT >5 38
Subjektiver Bedarf 25

Tab. 7: Anzahl psychisch belasteter Patienten bei Basiserhebung (N=61) in Abhangigkeit vom Maf
psychischer Belastung.

Aus Tabelle 6 geht hervor, dass insgesamt etwa die Halfte der Stichprobe eine besondere
psychische Belastung aufwies, wobei die Zahl ausgehend vom Mal? stark variiert. So zeigen
die Ergebnisse des HADS, dass mehr Patienten Angstsymptome aufwiesen als depressive
Symptome. Anhand des PHQ-2 waren zentrale Symptome einer Depression nur bei rund 21%
der Stichprobe vorhanden, weniger als laut dem HADS Depressionsmaf. Das DT MaRg,
hingegen, weist auf ein subjektives Gefiihl starker psychischer Belastung bei Giber der Halfte
der Probanden hin. Laut dem HSI ware bei rund einem Drittel der Stichprobe eine
psychoonkologische Behandlung indiziert. Einen tatséchlichen Wunsch nach einer
psychoonkologischen Behandlung haben 25 Patienten gedufert, was etwa 41% der
ursprunglichen Stichprobe entspricht.
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3.3 Die Entwicklung von Lebensqualitat Gber Zeit

Zunachst sei der Verlauf von Allgemeiner Lebensqualitat (gemessen mit dem QLQ-C30) und
der Lebensqualitat bezogen auf den Kopf-Hals Bereich (gemessen mit dem QLQ-H&N35)
betrachtet. Diese Verlaufe sind in den Abbildungen 2a und 2b dargestellt.

Allgemeine LQ
100 ~

90 -

80 -

70 -

60 -

50 T T T 1
Basiserhebung 3 Monate 6 Monate 12 Monate

Abb. 2a: Allgemeine Lebensqualitat in Abhangigkeit von Messzeitpunkt.

LQ Kopf-Hals
100 ~

90 -

80 - —

70 -

60 -

50 T T T 1
Basiserhebung 3 Monate 6 Monate 12 Monate

Abb. 2b: Lebensqualitat (Kopf-Hals) in Abhéangigkeit von Messzeitpunkt.

Aus den Abbildungen 2a und 2b ist ersichtlich, dass es bei beiden MessgrélRen zum 3 Monate

Messzeitpunkt einem Einbruch der Lebensqualitatswerte gab, sich die Lebensqualitatswerte
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im weiteren Verlauf jedoch wieder verbesserten. Eine Varianzanalyse ergab fur beide
Messwerte einen signifikanten Effekt von Zeit, F(3,93) = 6,619, p < 0,05, fur Allgemeine
Lebensqualitat, und F(3,90) = 11,531, p < 0,05, fur Lebensqualitat (Kopf-Hals). Vergleicht
man die Werte zu den jeweiligen Messzeitpunkten untereinander, so ist hinsichtlich
Allgemeiner Lebensqualitat 6 Monate nach Basiserhebung der Wert noch signifikant
niedriger als bei Basiserhebung, F(1,52) = 8,434, p < 0,01. Vergleicht man die Werte bei
Basiserhebung mit den Werten nach 12 Monaten, so ist nur ein statistischer Trend feststellbar
F(1,35) = 3,946, p = 0,055. Hinsichtlich Lebensqualitat (Kopf-Hals) ist der Wert 6 Monate
nach Basiserhebung ebenfalls signifikant niedriger, F(1,43) = 7,82, p < 0,01; 12 Monate nach
Basiserhebung ist nur ein statistischer Trend feststellbar, F(1,34) = 3,228, p = 0,081. Diese
Ergebnisse sind, freilich, mit Vorsicht zu betrachten, da mit der Zeit auch die
StichprobengréRe geringer wurde, weswegen die statistische Power abnahm. Dennoch l&sst
sich festhalten (siehe Abbildung 2a und 2b), dass die Lebensqualitatswerte sich mit der Zeit
wieder dem Wert bei Basiserhebung annéherten, ohne jedoch im Verlauf von 12 Monaten ihre

urspringliche Hohe zu erreichen.

3.4 Auswirkungen gemessener Faktoren auf Allgemeine Lebensqualitéat

Die Auswirkungen der einzelnen erfassten Faktoren auf Allgemeine Lebensqualitét zu den
vier Messzeitpunkten wurden mit Hilfe von Varianzanalysen untersucht. Zunéchst Ergaben
die Analysen fur die Faktoren TumorgréRe und Tumorstadium lediglich einen signifikanten
Effekt von Messzeitpunkt (Faktor Zeit: F(3,84) = 4,917, p < 0,05, fir TumorgréRe, und
F(3,84) = 3,283, p < 0,05, fur Tumorstadium), jedoch keinen signifikanten Effekt der
Faktoren, und keine signifikante Interaktion mit Zeit. Auch eine Varianzanalyse der
Allgemeinen Lebensqualitat bei Basiserhebung, mit einer deutlich gréReren Stichprobe und
unmittelbar nach Erhalt der Tumordiagnose, zeigte keine signifikanten Effekte fir
Tumorgrole (F(3,55) = 0,893, p = 0,45) oder Tumorstadium (F(3,55) = 0,322, p = 0,81). Es
erscheint, dass TumorgrofRe und Tumorstadium keine besonders groRRe Auswirkung auf
Allgemeine Lebensqualitéat hatten, weder kurz nach der Diagnosemitteilung, noch im weiteren
Verlauf.

Einsatz einer PEG-Sonde schien sich ebenso wenig signifikant auf Allgemeine Lebensqualitét
uber den Zeitraum von 12 Monaten auszuwirken, F(1,30) = 0,406, p = 0,529 wie die
Durchfiihrung von adjuvanter Radiotherapie F(1,30) = 1,799, p = 0,19. In beiden
Varianzanalysen (PEG x Zeit und adj. RT x Zeit) war lediglich der Faktor Zeit signifikant.
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Die demografischen Faktoren Familienstand (F(5,26) = 0,529, p = 0,752), aktuelle Lebens-
/Wohnsituation (F(5,26) = 1,048, p = 0,401), Kinder (F(1,30) = 0,139, p = 0,712) und
Schulabschluss (F(5,26) = 0,296, p = 0,911) hatten keinen signifikanten Effekt auf
Allgemeine Lebensqualitat tber die vier Messzeitpunkte. Der Faktor Zeit war in jeder der vier
Varianzanalysen signifikant.

Der Faktor berufliche Situation hatte keinen signifikanten Effekt auf Allgemeine
Lebensqualitat (F(8,23) = 1,392, p = 0,252), interagierte jedoch signifikant mit dem Faktor
Zeit (F(24,69) = 2,415, p < 0,05), welcher wieder signifikant war: F(3,69) = 8,646, p < 0,05.
Abbildung 3 fast die Verlaufe von Lebensqualitat-Werten flr die 61 Probanden dieser Studie

entsprechend ihrer beruflichen Situation zusammen.
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Abb. 3: Allgemeine Lebensqualitat in Abhdngigkeit von beruflicher Situation. Drei Probanden hatten
»selbststindig als berufliche Situation angegeben; jedoch hat keine/r von diesen ausreichenden Daten
flr eine bedeutsame Analyse der Lebensqualitét geliefert.

Aus Abbildung 3 kann man ablesen, dass die Tumorbehandlung die Mitglieder der einzelnen
Berufsgruppen unterschiedlich in ihrer Lebensqualitat beeinflusste. Hier ist ein starker
Einbruch in Lebensqualitat bei ,,sonst. erwerbstitigen® Patienten und bei Patienten mit
Erwerbs-/Berufsunfahigkeitsrente zu verzeichnen. Wéhrend die Lebensqualitatswerte bei
allen Berufsgruppen sich nach 6 Monaten wieder stabilisieren, ist bei ,,sonst. nicht
erwerbstétigen* gerade dann ein Einbruch der Lebensqualitat zu verzeichnen.
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Die Einnahme von Psychopharmaka hatte einen signifikanten Haupteffekt (F(2,29) = 4,563, p
< 0,05) und eine signifikante Interaktion mit dem Faktor Zeit (F(6,87) = 3,081, p < 0,05),
welcher wieder Signifikant war. Abbildung 4 zeigt die Auswirkungen von Psychopharmaka-

Einnahme auf Lebensqualitét.
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Abb. 4: Allgemeine Lebensqualitat in Abhéngigkeit von Einnahme von Psychopharmaka.

Aus Abbildung 4 ist ersichtlich, dass Patienten, die keine Psychopharmaka einnahmen, eine
deutlich bessere Allgemeine Lebensqualitat aufwiesen als Patienten die gelegentlich oder
taglich Psychopharmaka einnahmen. Bei Patienten, die gelegentlich Psychopharmaka
einnahmen, kam es zudem zu einem deutlichen Einbruch in Lebensqualitdt unmittelbar nach
der Operation; was bei Patienten, die taglich Psychopharmaka einnahmen, nicht zu
verzeichnen war.

Psychotherapeutische Erfahrung zeigte ebenfalls einen signifikanten Haupteffekt auf
Allgemeine Lebensqualitat (F(2,29) = 5,953, p < 0,05) jedoch keine signifikante Interaktion
mit dem Faktor Zeit: F(6,87) = 0,689, p = 0,659. Patienten ohne psychotherapeutische
Erfahrung berichteten tber die vier Messzeitpunkte hinweg im Schnitt von einer deutlich
hoheren Lebensqualitat (Mittelwert = 75,749) als Patienten die friiher in
psychotherapeutischer Behandlung waren (Mittelwert = 67,976). Diese wiederum hatten
deutlich hohere Lebensqualititswerte als Patienten in laufender psychotherapeutischer
Behandlung zu Beginn der Tumorbehandlung (Mittelwert = 49,63).
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Auch die Varianzanalysen zu psychischer Vorbelastung und Allgemeiner Lebensqualitat tiber
Zeit deutete darauf hin, dass Patienten welche bei der Basiserhebung psychisch belastet waren
generell niedrigere Allgemeine Lebensqualitat berichteten. Vergleicht man Patienten mit einer
bei Basiserhebung nach HADS ausgepragter Angstsymptomatik (HADS (Angst) > 8) mit den
ubrigen Probanden so findet man einen Haupteffekt von Angstsymptomatik (F(1,30) =
12,872, p < 0,05), und den tblichen Haupteffekt von Zeit (F(3,90) = 6,467, p < 0,05), jedoch
keine signifikante Interaktion (F(3,30) = 0,29, p = 0,832). Uber die vier Messzeitpunkte
hinweg war der Lebensqualitit-Score von Patienten mit einer Angstsymptomatik signifikant
niedriger (Mittelwert = 64,439) als bei Patienten ohne solche Symptomatik (Mittelwert =
80,218).

Der Vergleich von Patienten mit einer bei Basiserhebung ausgeprégten
Depressionssymptomatik (HADS (Depression) > 8) mit denen ohne solche Symptomatik
lieferte ahnliche Ergebnisse beztiglich der Allgemeinen Lebensqualitit. Es gab einen
signifikanten Haupteffekt von Depressionssymptomatik (F(1,30) = 12,996, p < 0,05), aber
keine signifikante Interaktion mit dem Faktor Zeit: F(3,90) = 0,424, p = 0,736. Patienten mit
einer bei Basiserhebung ausgepréagten Depressionssymptomatik berichteten im Mittel
(Mittelwert ohne Symptomatik = 77,432; Mittelwert mit Symptomatik = 60,098) von einer
signifikant niedrigeren Allgemeinen Lebensqualitat.

Patienten mit depressiven Symptomen nach PHQ-2 bei Basiserhebung zeigten ebenfalls eine
einheitlich signifikant niedrigere Allgemeine Lebensqualitét Gber die vier Messzeitpunkte:
F(1,30) = 27,334, p < 0,05 (Mittelwert ohne Symptomatik = 76,743; Mittelwert mit
Symptomatik = 58,073); eine signifikante Interaktion mit dem Faktor Zeit bestand nicht:
F(3,90) = 0,209, p = 0,89.

Patienten bei denen bei Basiserhebung das DT Mal3 > 5 war, zeigten auch durchweg
niedrigere Allgemeine Lebensqualitatswerte (Mittelwert bei DT < 5 = 77,826; Mittelwert bei
DT > 5 =68,755). Der Haupteffekt zeigte bei dieser Varianzanalyse jedoch nur einen Trend
zur Signifikanz: F(1,30) = 3,761, p = 0,062. Eine Interaktion mit dem, stets signifikanten,
Haupteffekt von Zeit war auch nicht feststellbar: F(3,90) = 0,041, p = 0,989.

3.4.1 Beratungswunsch, Beratungsindikation und Allgemeine Lebensqualitat

Da Patienten, welche bei der Basiserhebung einen transformierten HSI Wert von > 0,3
erreichten eine psychoonkologische Beratung nahegelegt bekamen und Patienten, welche im
ePOS einen psychoonkologischen Beratungsbedarf angaben unmittelbar einen

Beratungstermin bekamen, sind die Interaktionen zwischen hohen HSI Werten und dem
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expliziten Wunsch nach einer Beratung auf Allgemeine Lebensqualitat von besonderer
Bedeutung im Rahmen dieser Studie. Es wurde daher eine HSI-Wert X Psychoonkologischer
Behandlungsbedarf X Messzeitpunkt Varianzanalyse durchgeftihrt, um ggf. auch
Interaktionen zwischen dem Wunsch nach Beratung und der Indikation einer
psychoonkologischen Beratung zu identifizieren. Diese Analyse ergab einen signifikanten
Haupteffekt von Zeit, F(3,84) = 7,595, p < 0,05, einen signifikanten Haupteffekt von HSI-
Wert, F(1,28) = 19,312, p < 0,05, keinen signifikanten Haupteffekt von
Psychoonkologischem Behandlungsbedarf, F(1,28) = 0,0003, p = 0,986, keine signifikante
Interaktion von HSI-Wert und Behandlungsbedarf, F(1,28) = 0,004, p = 0,949, eine
signifikante Interaktion von Behandlungsbedarf und Zeit, F(3,84) = 8,589, p < 0,05, keine
signifikante Interaktion von HSI-Wert und Zeit, F(3,84) = 1,17, p = 0,326 und eine
signifikante Interaktion von Zeit, Behandlungsbedarf und HSI-Wert, F(3,84) = 2,954, p <
0,05. Abbildungen 5a und 5b zeigen den Verlauf der Allgemeinen Lebensqualitatswerte in

Abhéangigkeit von diesen drei Faktoren.
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Abb. 5a: Allgemeine Lebensqualitat in Abhangigkeit von HSI-Wert; kein Wunsch nach
psychoonkologischer Beratung.
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Abb. 5b: Allgemeine Lebensqualitat in Abhdngigkeit von HSI-Wert; psychoonkologische Beratung
gewdlnscht und erhalten.

Aus den Abbildungen 5a und 5b lasst sich folgern, dass Patienten die, ausgehend vom HSI-
Wert, eine psychische Belastung bei Basiserhebung aufweisen, jedoch keine
psychoonkologische Beratung wiinschen einen deutlichen Einbruch ihrer Lebensqualitat nach
der Operation wahrnehmen. Bei Patienten die, ausgehend vom HSI-Wert, eine psychische
Belastung bei Basiserhebung aufweisen, aber eine psychoonkologische Beratung in Anspruch
nehmen wollen (und dementsprechend auch erhalten haben), I&sst sich ein solcher Einbruch
der allgemeinen Lebensqualitat nicht feststellen. Diese Patienten scheinen zwar bereits bei der
Basiserhebung einen geringeren Lebensqualitatswert aufzuweisen, bleiben jedoch stabil auf
ihrem Lebensqualitatsniveau.

Zur Uberpriifung dieser Schlussfolgerungen wurden zusitzlich die Allgemeinen
Lebensqualitatswerte in den vier Gruppen (Wunsch nach psychoonkologischer Beratung
[Ja/Nein] und HSI Wert > 0,3 [Ja/Nein]) am Anfang (Basiserhebung) und am Ende (nach 12
Monaten) der Studie jeweils paarweise mit Hilfe von post-hoc Varianzanalysen mit einander
verglichen. Ein Vergleich der Allgemeinen Lebensqualititswerte bei Basiserhebung,
aufgeteilt nach Wunsch nach psychoonkologischer Beratung (Ja/Nein) zeigt, dass Patienten
die keine psychoonkologische Beratung wiinschen sich hinsichtlich ihres Allgemeinen
Lebensqualitatswertes nicht signifikant unterscheiden unabhangig davon ob ihr HSI Wert >
0,3 ist oder nicht, F(1,33) = 3,636, p = 0,065. Von einem Trend kann an dieser Stelle auf
Grund der Inflation des alpha-Fehlers nicht ausgegangen werden. Patienten die eine
psychoonkologische Beratung wiinschen zeigen hingegen einen signifikanten Unterschied

hinsichtlich ihrer Allgemeinen Lebensqualitatswerte bei Basiserhebung, in Abhéngigkeit
32



davon ob ihr HSI Wert > 0,3 ist oder nicht, F(1,22) = 14,263, p < 0,006. Werden die Gruppen
nach HSI Wert > 0,3 (Ja/Nein) aufgeteilt, so gibt es einen signifikanten Unterschied der
Allgemeinen Lebensqualitatswerte zwischen der Gruppe die psychoonkologische Beratung
wiinschte und der, die keine wiinschte, fur die zwei Gruppen wo der HSI Wert > 0,3 war,
F(1,22) = 12,503, p < 0,006, nicht jedoch fur die zwei Gruppen wo der HSI Wert < 0,3 war,
F(1,22) = 2,218, p = 0,145. Dies Bedeutet, dass die Gruppe von Patienten mit einem HSI
Wert > 0,3 die psychoonkologische Beratung wiinschte, bei Basiserhebung signifikant
niedrigere Allgemeine Lebensqualitatswerte aufwies, als die anderen drei Gruppen (siehe
Abb. 5a und 5b).

Dieselben Vergleiche der Allgemeinen Lebensqualitatswerte nach 12 Monaten zeigen, dass,
wenn Patienten keinen Bedarf nach psychoonkologischer Beratung am Anfang geéuRert
hatten, sich ihre Lebensqualitatswerte signifikant unterschieden abhangig davon ob ihr HSI
Wert am Anfang Uber 0,3 oder unter 0,3 war, F(1,19) = 17,803, p < 0,006. Dieser Unterschied
zwischen den HSI Wert > 0,3 (Ja/Nein) Gruppen ist nicht feststellbar, fir die Patienten die am
Anfang eine psychoonkologische Beratung wiinschten, F(1,14) = 3,957, p = 0,067. Werden
die Gruppen erst nach ,,anfanglicher HSI Wert > 0,3 (Ja/Nein)“ aufgeteilt und dann in
Abhéangigkeit vom anfénglichen psychoonkologischen Behandlungsbedarf (Ja/Nein)
verglichen, so lassen sich keine statistischen Unterschiede in den Lebensqualitatswerten nach
12 Monaten finden, weder zwischen den zwei ,,HSI Wert > 0,3 noch fiir die zwei ,,HSI Wert
< 0,3 Gruppen, F(1,14) = 0,75, p = 0,401, und F(1,19) = 0,127, p = 0,725. Betrachtet man
Abbildung 5a und 5b bedeuten diese Analysen, dass es lediglich einen signifikanten
Unterschied zwischen den 12 Monate Datenpunkten in Abbildung 5a gibt. Insgesamt
untermauern diese post-hoc Vergleiche die aus der HSI-Wert X Psychoonkologischer
Behandlungsbedarf X Messzeitpunkt Varianzanalyse und den Abbildungen 5a und 5b

gewonnenen Erkenntnisse.

3.5 Auswirkungen gemessener Faktoren auf Lebensqualitat (Kopf-Hals)

Die Auswirkungen der einzelnen erfassten Faktoren auf Lebensqualitat bezogen auf den
Kopf-Hals Bereich zu den vier Messzeitpunkten wurden ebenfalls mit Hilfe von
Varianzanalysen untersucht. Die Analyse TumorgroRe X Messzeitpunkt (Zeit) ergab hierbei
einen signifikanten Haupteffekt von Zeit, F(3,81) = 9,157, p < 0,05, keine signifikante
Interaktion F(9,81) = 1,173, p = 0,324, und einen Trend hin zu einem signifikanten
Haupteffekt von TumorgroRe F(3,27) = 2,319, p = 0,098. In der Tat war die Lebensqualitat
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bezogen auf den Kopf-Hals Bereich, gemittelt Gber alle Messzeitpunkte, niedriger, je grolRer
der Tumor: Fir T1 = 81,336; fur T2 = 79,375; fur T3 = 75,781, fur T4 = 65,779.

Auch die Analyse Tumorstadium X Zeit ergab einen signifikanten Haupteffekt von Zeit,
F(3,81) = 6,598, p < 0,05, keine signifikante Interaktion F(9,81) = 1,3, p = 0,25, und einen
Trend zur einem signifikanten Haupteffekt von Tumorstadium F(3,27) = 2,30, p = 0,1. Die
Lebensqualitat bezogen auf den Kopf-Hals Bereich, gemittelt Gber alle Messzeitpunkte, nahm
mit zunehmendem Tumorstadium (UICC) ab, aulRer dass der Mittelwert fur Stadium Il etwas
hoher war, als der Mittelwert fur Stadium I: Fur Stadium | = 81,746; fur Stadium Il = 85,556;
fir Stadium 111 = 72,078; fur Stadium 1V = 70,748.

Einen Trend zur Signifikanz erreichte auch der Faktor Einsatz einer PEG-Sonde in der
Varianzanalyse PEG-Sonde X Zeit: F(1,29) = 3,915, p = 0,057. Der Faktor Zeit war ebenfalls
signifikant, F(3,87) = 13,312, p < 0,05, eine signifikante Interaktion der zwei Faktoren war
jedoch nicht feststellbar: F(3,87) = 1,662, p = 0,181. Die Lebensqualitit bezogen auf den
Kopf-Hals Bereich, gemittelt Gber alle Messzeitpunkte, war deutlich niedriger, wenn der
Einsatz einer PEG-Sonde notwendig war: Mit PEG-Sonde = 71,344; ohne PEG-Sonde =
81,028.

Bezogen auf den Faktor adjuvante Radiotherapie ergab die Varianzanalyse adj. RT X Zeit
einen signifikanten Haupteffekt von Zeit, F(3,87) = 14,466, p < 0,05, einen signifikanten
Haupteffekt von Radiotherapie, F(1,29) = 10,533, p < 0,05, und einen Trend zu einer
signifikanten Interaktion, F(3,87) = 2,638, p = 0,055. Abbildung 6 illustriert den Verlauf der
Lebensqualitatswerte bezogen auf den Kopf-Hals Bereich, Gber alle Messzeitpunkte, in
Abhangigkeit von adjuvanter Radiotherapie.
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Abb. 6: Lebensqualitat (Kopf-Hals) in Abhangigkeit von adjuvanter RT.

Aus Abbildung 6 l&sst sich ablesen, dass Patienten mit adjuvanter RT eine insgesamt deutlich
niedrigere Lebensqualitat (Kopf-Hals) berichteten, als Patienten bei welchen keine adjuvante
RT zusatzlich zum operativen Eingriff durchgefiihrt wurde. Dieser Unterschied scheint bei
Basiserhebung weniger stark und 3 Monate danach deutlich stérker ausgeprégt zu sein.
Aufgrund des Trends zur Signifikanz bei der Interaktion, und der Bedeutung von ajuvanter
Radiotherapie in der Tumorbehandlung wurden an dieser Stelle zusatzliche post-hoc
Varianzanalysen gerechnet wobei die Lebensqualitatswerte (Kopf-Hals) zwischen den
Probanden mit und ohne adjuvante RT, zu jedem Messzeitpunkt paarweise verglichen
wurden. Diese Analysen ergaben, dass die Lebensqualitatswerte (Kopf-Hals) in der Gruppe
mit adjuvanter RT zu jedem Zeitpunkt, auBer bei Basiserhebung (F(1,52) = 1,946, p = 0,169),
signifikant niedriger waren als in der Gruppe ohne adjuvante RT (3 Monate: F(1,48) =
13,061, p <0,012; 6 Monate: F(1,49) = 8,772, p < 0,012; 12 Monate: F(1,36) = 7,179, p <
0,012).

Die Varianzanalyse Familienstand X Zeit zeigte keinen signifikanten Effekt von
Familienstand, F(5,25) = 1,164, p = 0,354, und keine signifikante Interaktion, F(15,75) =
0,714, p = 0,763. Auch die Varianzanalyse Aktuelle Lebens/Wohnsituation X Zeit zeigte
keinen signifikanten Haupteffekt von Wohnsituation, F(4,26) = 1,007, p = 0,422, und keine
signifikante Interaktion, F(12,78) = 0,878, p = 0,572. Der Faktor Kinder hatte nach der
Varianzanalyse Kinder X Zeit ebenfalls keinen feststellbaren Effekt auf Lebensqualitat (Kopf-
Hals), F(1,29) = 2,63, p = 0,116; auch eine Interaktion war nicht feststellbar, F(3,87) = 0,629,
p =0,598.
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Schulabschluss hatte laut der VVarianzanalyse Schulabschluss X Zeit einen signifikanten
Haupteffekt auf Lebensqualitat (Kopf-Hals), F(5,25) = 3,022, p < 0,05, und es gab einen
Trend zu einer signifikanten Schulabschluss X Zeit Interaktion, F(15,75) =1,605, p = 0,093.

Abbildung 7 Zeigt jedoch, dass sich dieser Effekt scheinbar auf einen Ausreifl3er zuriickfiihren

lasst.
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Abb. 7: Lebensqualitat (Kopf-Hals) in Abhangigkeit von Schulabschluss.

In Abbildung 7 kann man erkennen, dass der/die eine Proband/in welche bei Schulabschluss
,»Sonstiges* angegeben hatte einen deutlichen Einbruch in Lebensqualitét (Kopf-Hals) nach
der Basiserhebung berichtete (insgesamt hatten zwei Probanden ,,Sonstiges* bei
Schulabschluss angegeben, jedoch waren nur die Daten von einem/r Probanden/in fur die hier
berichtete Analyse verwendbar). Wenn die Daten dieses Probanden aus der Schulabschluss X
Zeit Analyse entfernt werden, verschwinden der signifikante Effekt und die Interaktion.

Nach der Varianzanalyse berufliche Situation X Zeit hatte auch die berufliche Situation einen
signifikanten Haupteffekt auf Lebensqualitat (Kopf-Hals), F(8,22) = 4,68, p < 0,05. Zeit war
wieder signifikant, F(3,66) = 16,901, p < 0,05. Zudem bestand eine signifikante Interaktion
zwischen diesen Faktoren F(24,66) = 2,158, p < 0,05. Abbildung 8 prasentiert die
Lebensqualitat (Kopf-Hals) Werte in Abhangigkeit von beruflichem Status und

Messzeitpunkt.
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Abb. 8: Lebensqualitat (Kopf-Hals) in Abhangigkeit von beruflicher Situation.

Aus Abbildung 8 wird deutlich, dass Unterschiede in der beruflichen Situation sich auch in
der Lebensqualitat (Kopf-Hals) wiederspiegelten. So waren z.B. die Werte von Probanden die
Erwerbs-/Berufsunféhigkeitsrente bezogen tber alle Messzeitpunkte hinweg um etwa 20
niedriger als die Werte von verbeamteten Probanden. Je nach beruflicher Situation war auch
ein starker Abfall der Lebensqualitatswerte nach der Operation feststellbar. Bei Patienten die
»arbeitslos® oder ,,sonstige Erwerbstitigkeit”, bzw. Erwerbs-/Berufsunfahigkeitsrente
angegeben hatten war dieser Abfall besonders ausgeprégt; Patienten die Frih- Alters- oder
Witwenrente bezogen, zeigten hingegen weitgehend einheitliche Lebensqualitat (Kopf-Hals)
Werte Uber alle Messzeitpunkte.

Einnahme von Psychopharmaka hatte keinen signifikanten Haupteffekt auf Lebensqualitat
(Kopf-Hals), F(2,28) = 1,219, p = 0,311, jedoch gab es eine signifikante Interaktion zwischen
den Faktoren Einnahme von Psychopharmaka und Messzeitpunkt, F(6,84) = 2,618, p < 0,05.
Abbildung 9 stellt den Verlauf der Lebensqualititswerte (Kopf-Hals) in Abhangigkeit von

Einnahme von Psychopharmaka dar.
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Abb. 9: Lebensqualitit (Kopf-Hals) in Abhangigkeit von Einnahme von Psychopharmaka.

Es erscheint aus Abb. 9, dass die signifikante Interaktion durch den starken Abfall der
Lebensqualitatswerte 3 Monate nach der Operation bei Patienten mit gelegentlicher Einnahme
von Psychopharmaka bedingt ist. Dieses Muster entspricht im Ubrigen der oben berichteten
Beobachtung hinsichtlich Einnahme von Psychopharmaka und Allgemeiner Lebensqualitét.
Hinsichtlich der Auswirkung von Erfahrung mit Psychotherapie auf Lebensqualitéat (Kopf-
Hals) wiederholt sich das hinsichtlich Allgemeiner Lebensqualitat und
Psychotherapieerfahrung beobachtete Muster hingegen nicht. Psychotherapieerfahrung hatte
keinen signifikanten Haupteffekt auf Lebensqualitat (Kopf-Hals), F(2,28) = 0,855, p = 0,436;
eine signifikante Zeit X Psychotherapieerfahrung Interaktion konnte auch nicht identifiziert
werden, F(6,84) = 0,451, p = 0,842. Der Zeit-Faktor war erwartungsgemaf wieder signifikant,
F(3,84) =5,971, p < 0,05.

Obschon Psychotherapieerfahrung keinen Feststellbaren Effekt auf Lebensqualitat (Kopf-
Hals) hatte, konnte hinsichtlich psychischer Vorbelastung sehr wohl ein Effekt festgestellt
werden. So zeigte die Varianzanalyse Ausgepragte Angstsymptomatik (HADS (Angst) > 8) X
Zeit einen signifikanten Haupteffekt von Angstsymptomatik, F(1,29) = 12,887, p < 0,05,
jedoch keine signifikante Interaktion, F(3,87) = 0,372, p = 0,773. Probanden mit, nach
HADS, einer ausgepragten Angstsymptomatik bei Basiserhebung zeigten durchweg
niedrigere (Mittel= 71,549) Lebensqualitatswerte (Kopf-Hals) als Probanden ohne diese
Symptomatik (Mittel= 83,219).

Auch fiir Probanden mit einer, laut HADS, ausgeprégten depressiven Symptomatik lief3 sich

in der Varianzanalyse Ausgepragte Depressionssymptomatik (HADS (Depression) > 8) X Zeit
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ein signifikanter Haupteffekt von Symptomatik feststellen, F(1,29) = 6,587, p < 0,05, jedoch
keine Interaktion, F(3,87) = 0,788, p = 0,504. Auch hier berichteten Probanden mit, laut
HADS, ausgeprégter Depressionssymptomatik bei Basiserhebung tber alle Messzeitpunkte
niedrigere (Mittel= 66,132) Lebensqualitatswerte (Kopf-Hals) als Probanden ohne solche
Symptomatik (Mittel= 80,95).

Patienten mit depressiven Symptomen nach PHQ-2 bei Basiserhebung zeigten ebenfalls eine
einheitlich signifikant niedrigere Lebensqualitit (Kopf-Hals) Gber die vier Messzeitpunkte:
F(1,29) = 6,639, p < 0,05 (Mittelwert ohne Symptome = 80,395; Mittelwert mit Symptomen =
68,229); eine signifikante Interaktion mit dem Faktor Zeit bestand nicht: F(3,87) = 1,716, p =
0,17.

Patienten die bei Basiserhebung auf dem DT Mal} > 5 angaben, zeigten auch durchweg
niedrigere Lebensqualitatswerte bezogen auf den Kopf-Hals Bereich (Mittelwert bei DT <5 =
80,986; Mittelwert bei DT > 5 = 74,988). Der Haupteffekt DT Mal3 erreichte bei der
Varianzanalyse DT X Zeit jedoch nur einen Trend zur Signifikanz: F(1,29) = 3,099, p =
0,089. Eine Interaktion mit dem, stets signifikanten, Haupteffet von Zeit war nicht
feststellbar: F(3,87) = 0,142, p = 0,935.

3.5.1 Beratungswunsch, Beratungsindikation und Lebensqualitat (Kopf-Hals)

Auch fir Lebensqualitat (Kopf-Hals) wurde eine HSI-Wert X Psychoonkologischer
Behandlungsbedarf X Messzeitpunkt (Zeit) Varianzanalyse gerechnet um mdgliche
Interaktionen zwischen diesen Faktoren zu identifizieren. Dabei waren signifikant: Der
Haupteffekt von Zeit, F(3,81) = 11,571, p < 0,05, die Interaktion Zeit X Psychoonkologischer
Behandlungsbedarf, F(3,81) = 3,727, p < 0,05, der Haupteffekt von HSI-Wert, F(1,27) =
12,167, p < 0,05, und die Interaktion HSI-Wert X Psychoonkologischer Behandlungsbedarf X
Messzeitpunkt, F(3,81) = 2,786, p < 0,05. Nicht signifikant war der Haupteffekt von
Psychoonkologischem Behandlungsbedarf, F(1,27) = 0,318, p = 0,578, die Interaktion HSI-
Wert X Psychoonkologischer Behandlungsbedarf, F(1,27) = 0,308, p = 0,584, sowie die
Interaktion HSI-Wert X Zeit, F(3,81) = 1,724, p = 0,169. Abbildungen 10a und 10b zeigen
den Verlauf der Lebensqualitatswerte (Kopf-Hals) in Abhé&ngigkeit von HSI-Wert,
Psychoonkologischem Behandlungsbedarf und Zeit.
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Abb. 10a: Lebensqualitat (Kopf-Hals) in Abhangigkeit von HSI-Wert; kein Wunsch nach
psychoonkologischer Beratung.
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Abb. 10b: Lebensqualitat (Kopf-Hals) in Abhdngigkeit von HSI-Wert; psychoonkologische Beratung
gewdinscht und erhalten.

Aus den Abbildungen 10a und 10b ist ersichtlich, dass Patienten die, ausgehend vom HSI-
Wert, eine psychische Belastung bei Basiserhebung aufweisen, jedoch keine
psychoonkologische Beratung wiinschen einen deutlichen Einbruch ihrer Lebensqualitat
(Kopf-Hals) 3 Monate nach Basiserhebung berichten, welche dann bis 12 Monate nach der
Basiserhebung auf dem niedrigen Niveau bleibt. Bei Patienten die, ausgehend vom HSI-Wert,

eine psychische Belastung bei Basiserhebung aufweisen, aber eine psychoonkologische
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Beratung in Anspruch nehmen wollen (und dementsprechend auch erhalten) ist zwar auch
eine Reduktion der Lebensqualitat (Kopf-Hals) nach 3 Monaten feststellbar, jedoch fallt der
Einbruch der Lebensqualitét nicht so gravierend aus und die Werte verbessern sich bei der
Erhebung nach 6 Monaten. Diese Unterschiedlichen Verlaufe erklaren die signifikante
Dreifachinteraktion (HSI-Wert X Psychoonkologischer Behandlungsbedarf X
Messzeitpunkt). Zur weiteren Untersuchung dieser Ergebnisse wurden auch an dieser Stelle
post-hoc Varianzanalysen gerechnet. Hierbei wurden die Lebensqualitat (Kopf-Hals) Werte
der Patienten in den vier Gruppen (Wunsch nach psychoonkologischer Beratung [Ja/Nein]
und HSI Wert > 0,3 [Ja/Nein]) jeweils am Anfang (Basiserhebung) und am Ende (nach 12
Monaten) der Studie mit einander verglichen. Ein Vergleich der Lebensqualitatswerte (Kopf-
Hals) bei Basiserhebung, aufgeteilt nach Wunsch nach psychoonkologischer Beratung
(Ja/Nein) zeigt keine signifikanten Unterschiede zwischen den HSI Wert > 0,3 und den HSI
Wert < 0,3 Gruppen unabhéngig davon ob Patienten in diesen psychoonkologische Beratung
wiinschten F(1,20) = 2,468, p = 0,132 oder nicht, F(1,30) = 1,367, p = 0,252. Werden die
Lebensqualitatswerte (Kopf-Hals) bei Basiserhebung erst nach HSI Wert > 0,3 (Ja/Nein)
aufgeteilt und werden dann die jeweiligen psychoonkologische Beratung [Ja/Nein] Gruppen
mit einander verglichen, so lassen sich ebenso keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Gruppen finden, F(1,16) = 2,229, p = 0,155 fur HSI Wert > 0,3, und F(1,34) = 0,779, p =
0,384 fiir HSI Wert < 0,3.

Bei der Erhebung nach 12 Monaten ergibt der Vergleich der HSI Wert > 0,3 (Ja/Nein)
Gruppen aufgeteilt nach Wunsch nach psychoonkologischer Beratung (Ja/Nein) einen
signifikanten Unterschied zwischen der HSI Wert > 0,3 und der HSI Wert < 0,3 Gruppe,
F(1,19) = 9,816, p < 0,006, wenn die Patienten in den Gruppen anfanglich keine
psychoonkologische Beratung wiinschten (siehe Abb. 10a). Wenn Patienten anfangs einen
Wunsch nach psychoonkologischer Beratung angaben, findet sich kein Unterscheid zwischen
der HSI Wert > 0,3 und der HSI Wert < 0,3 Gruppe, F(1,15) = 2,042, p < 0,173 (siehe Abb.
10b). Werden die Lebensqualitatswerte (Kopf-Hals) bei der Erhebung nach 12 Monaten
zuerst nach HSI Wert > 0,3 (Ja/Nein) aufgeteilt so lassen sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Patienten die anfanglich eine psychoonkologische Beratung
wiinschten und denen die keine wiinschten finden, unabhéngig davon ob ihr HSI Wert > 0,3
oder ihr HSI Wert < 0,3 war, jeweils F(1,14) = 1,527, p = 0,237 und F(1,20) = 0,609, p =
0,444.

Zusammengefasst zeigen diese zusétzlichen Analysen, dass es anfanglich keinen statistisch

relevanten Unterschied in den Lebensqualitatswerten (Kopf-Hals) zwischen den Gruppen gab
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(siehe Abb. 10a und 10b). Sie zeigen auch, dass Patienten die anfanglich einen HSI Wert >
0,3 hatten und keine psychoonkologische Beratung wiinschten, am Ende der Studie die

statistisch nachweisbar niedrigsten Lebensqualitatswerte (Kopf-Hals) hatten.

4 Diskussion

Die aktuelle Studie untersuchte die Auswirkung von verschiedenen tumorbezogenen
(Tumorgrolie, Tumorstadium), Behandlungsverlauf-bezogenen (PEG-Sonde, Radiotherapie),
demografischen (Geschlecht, Alter, Familienstand, aktuelle Lebens-/Wohnsituation, Kinder,
Schulabschluss, berufliche Situation) sowie psychologischen (Einnahme von
Psychopharmaka, Erfahrung mit psychotherapeutischer Behandlung, Psychische Belastung,
Wunsch nach psychoonkologischer Beratung) Faktoren auf die Allgemeine Lebensqualitat
und die Kopf-Hals bezogene Lebensqualitat von Patienten im Verlauf von 12 Monaten. Die
Erhebungen der Lebensqualitat fanden dabei kurz nach Erhalt der Tumordiagnose (etwa 7-14
Tage), 3 Monate spater, im Anschluss an eine operative Behandlung, dann 6 und 12 Monate
spater statt. Eine Erhebung 24 Monate spater war geplant, auswertbare Daten konnten jedoch

aufgrund von fehlender Teilnahme nicht gesammelt werden.

4.1 Entwicklung von Lebensqualitat tber Zeit

Zundéchst liel sich klar beobachten, dass Patienten sowohl hinsichtlich ihrer Allgemeinen
Lebensqualitat als auch hinsichtlich ihrer Lebensqualitat (Kopf-Hals) 3 Monate nach
Basiserhebung einen deutlichen Einbruch ihrer Lebensqualitét erleben. Diese verbessert sich
im weiteren Verlauf, kehrt innerhalb des Betrachtungszeitraumes jedoch nicht ganz auf ihre
urspriingliche Hohe zuriick, wobei die Unterschiede zwischen den Werten bei Basiserhebung
und den Werten 12 Monate spater lediglich einen Trend zur Signifikanz erreichen. Dieses
Ergebnis kann im Hinblick auf die operative Behandlung von Kopf-Hals Tumoren vorsichtig
optimistisch betrachtet werden. Trotz der Exzision eines Tumors, ein durchaus bedeutender
Eingriff, normalisierte sich sowohl die Allgemeine Lebensqualitét als auch die Lebensqualitét
bezogen auf den Kopf-Hals Bereich nach etwa einem Jahr weitgehend, zumindest fiir
Patienten die zu diesem Zeitpunkt noch weiter an der Studie teilnahmen.

Diese Resultate sind im Einklang mit anderen Studien zu Lebensqualitét nach einer Kopf-
Hals Tumorbehandlung. So verglichen Funk, Karnell, und Christensen (2012) die
Lebensqualitat von Kopf-Hals Tumor Uberlebenden fiinf Jahre nach deren Erstdiagnose mit
der Lebensqualitat von einer nach Alter angepassten Vergleichsstichprobe aus der

Allgemeinbevdlkerung. Sie stellten fest, dass die Allgemeine Lebensqualitat sich in diesen
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beiden Gruppen &hnelte. Kopf-Hals Tumor Uberlebende berichteten jedoch haufig von
Beschwerden wie Schwierigkeiten beim Essen, Schmerzen, sowie depressive Symptome. Des
Weitern stellten die Forscher fest, dass Interventionen wie Schmerzbewaltigungstraining im
ersten Krankheitsjahr einen positiven Effekt auf spatere Lebensqualitat hatte (Funk, et al.
2012).

Auch Metaanalysen zu diesem Thema berichten, dass Studien, ahnlich wie unsere,
uberwiegend eine Normalisierung der Lebensqualitatswerte etwa ein Jahr nach einem
chirurgischen Eingriff (Rathod, Livergant, Klein, Witterick, und Ringash, 2015) aber auch
nach Radiotherapie mit und ohne Chemotherapie (Klein, Livergant, und Ringash, 2014)
feststellen. Dies ist ungeachtet dessen, dass in den Studien, die in diesen Metaanalysen
zusammengefasst werden, Patienten von tberdauernden Beschwerden wie Xerostomie, Kau-
und Schluckbeschwerden, aber auch Abnahme der kérperlichen Belastbarkeit berichten.
Vorsicht bei der Interpretation dieser Ergebnisse ist dahingehend geboten, dass eine
Normalisierung der Lebensqualitét, wie auch in unserer Studie, von einer Rickkehr zum
Niveau bei Basiserhebung, also kurz nach der Tumordiagnose, ausgeht. Dass die
Lebensqualitat vor der Diagnose ggf. etwas hoher lag sollte berticksichtigt werden, wobei
diese Daten selten vorliegen. Eine Langzeitstudie in der es gelang Lebensqualitatswerte vor
und nach einer Brustkrebsdiagnose zu sammeln (Jones, et al., 2015), zeigt jedoch das
psychische Beschwerden erst 10 Jahre nach der Diagnose wieder auf dem Niveau vor der
Diagnose waren und dass Lebensqualitit dauerhaft niedriger blieb. Die Tumorerkrankung

bleibt somit ein Einschnitt ins Leben.

4.2 Effekt von Tumorgréfie und Tumorstadium

Mehrere Faktoren konnten identifiziert werden, die die Lebensqualitat von Patienten im
Verlauf des Beobachtungszeitraumes beeinflussten, wobei einige dieser Faktoren sich
differenziert auf Allgemeine Lebensqualitét und Lebensqualitat (Kopf-Hals) auswirkten.
Beispielsweise konnte fiir die Faktoren TumorgréfRe und Tumorstadium ein Trend zu einem
signifikanten Effekt auf die Lebensqualitat (Kopf-Hals) nicht jedoch auf Allgemeine
Lebensqualitat ermittelt werden. GroRere Tumoren und komplexeres Tumorstadium
entsprachen einer geringeren Lebensqualitat (Kopf-Hals). Dass diese Faktoren sich in unserer
Studie differenziell auf die zwei verwendeten Lebensqualitdtsmalie ausgewirkt haben,
unterstreicht die Wichtigkeit einer differenzierten Untersuchung nicht nur der Allgemeinen
Lebensqualitat, sondern eben auch der Lebensqualitat bezogen auf das vom Tumor betroffene

Organsystem. Auch in anderen Studien, beispielsweise bei Funk, et al., (2012) gab es
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stellenweise keine Unterschiede hinsichtlich Allgemeiner Lebensqualitat zwischen
Tumorpatienten und Probanden aus der Allgemeinbevoélkerung. Erst bei Betrachtung von
spezifischen Beschwerden wie Schwierigkeiten beim Essen wurde die erhéhte Belastung von
Tumorpatienten sichtbar. Die Einordnung unserer Ergebnisse die Literatur ist erschwert
dadurch, dass ,,Tumorstadium® oft als Synonym entweder fiir TumorgréBe (T) oder fir
Tumorstadium (TNM) verwendet wird und die Methoden, die zur Erfassung von
Lebensqualitat verwendet werden, sich von Studie zu Studie unterscheiden. Da
fortgeschrittene Tumoren auch mit einer héheren Sterberate verbunden sind, ist es oft
schwierig bei einer Langzeituntersuchung der Lebensqualitét statistisch signifikante
Ergebnisse zu erhalten (Weymuller, Yueh, Deleyiannis, Kuntz, Alsarraf, und Coltrera, 2000).
Diese Autoren untersuchten sechs Jahre lang die Lebensqualitat von Patienten mit Kopf-Hals
Tumoren, unter Verwendung des hauseigenen University of Washington Quality-of-

Life Fragebogens. Sie stellten, &hnlich wie in der vorliegenden Untersuchung, fest, dass
chirurgische und strahlentherapeutische Eingriffe jeweils Doméane-spezifische
Einschrankungen der Lebensqualitat verursachten. Kauen und Schlucken war nach beiden
Eingriffen eingeschrankt, das Aussehen nur nach Chirurgie. Hohere Werte bei TumorgroRe
(T) und Tumorstadium (TNM) waren mit starkeren Einbul3en der Lebensqualitét assoziiert.
Die Schwierigkeit statistisch signifikante Effekte bei der Untersuchung einer begrenzten
Kohorte mit einer hohen drop-out Wahrscheinlichkeit (z.T. aufgrund der Sterberate) zu
erhalten, wird von den Autoren besonders hervorgehoben. Auch in einer anderen Studie,
(Fang, Chien, Kuo, Chiu, und Wang, 2004) hatten die Autoren, die, wie in der vorliegenden
Studie, die EORTC QLQ Fragebdgen verwendeten, Schwierigkeiten statistisch signifikante
Ergebnisse jenseits spezifischer H&N35 Items zu finden. Bezogen auf Tumorstadium (TNM)
fanden sie einen umgekehrten Trend, wobei Patienten mit Stadium IV Tumoren nach einer
Operation geringere Einbriiche der Lebensqualitét berichteten als Patienten mit Stadium I11
Tumoren. Dies kénnte jedoch auch ein statistisches Artefakt darstellen, schlieRlich finden sich
in der vorliegenden Studie auch niedrigere gemittelte Lebensqualitatswerte (Kopf-Hals) bei
Tumorstadium | als bei Tumorstadium II. Die Metaanalyse von Rathod, et al. (2015) zu
Lebensqualitat bei operativer Behandlung von Kopf-Hals Tumoren kommt, nach Sichtung
von 302 Studien, zu dem Ergebnis, dass bei fortgeschrittener TumorgroRe (T3 und T4)
Lebensqualitat im Allgemeinen eher eingeschrankt ist, aber auch Symptome wie
Schluckbeschwerden, Sprachstérung, Trismus, Dysfunktionen der Schulter und des
Aussehens, starker vorhanden sind. Insofern lassen sich die vorliegenden Ergebnisse gut mit

der Literatur vereinbaren.
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4.3 Einsatz von einer PEG-Sonde

Ahnlich wie die Faktoren TumorgréRe und Tumorstadium, hatte die Notwendigkeit des
Einsatzes einer PEG-Sonde keinen nachweisbaren Effekt auf Allgemeine Lebensqualitét.
Hinsichtlich Lebensqualitat (Kopf-Hals) wurde ein Trend zu einem signifikanten Effekt
festgestellt; bei Patienten mit PEG-Sonden Einsatz war die Lebensqualitat geringer. Da der
PEG-Sonden Einsatz bei Basiserhebung noch nicht erfolgt ist, ist es zundchst tiberraschend,
dass eine Interaktion der Faktoren Zeit und PEG-Sonden Einsatz nicht ermittelt werden
konnte (zumal ein Item des QLQ-H&N35 explizit nach dem Einsatz einer PEG-Sonde fragt).
Obwonhl es schwierig ist, klare Schlussfolgerungen aus dem Fehlen eines Effekts zu ziehen,
scheint es doch, dass bei Patienten, bei denen PEG-Sonden Einsatz notwendig war von
vornherein und Uber die gesamte Erhebungszeit hinweg starker in ihrer Lebensqualitat (Kopf-
Hals) eingeschréankt waren. Der PEG-Sonden Einsatz an sich scheint die Lebensqualitat
(Kopf-Hals) kaum beeinflusst zu haben. In der Literatur wird PEG-Sonden Einsatz haufig als
abhangige Variable zur Messung von Lebensqualitatseinschrankungen betrachtet, so auch in
der Metaanalyse Rathod, et al. (2015). Wird die Auswirkung des PEG-Sonden Einsatzes auf
Lebensqualitat untersucht so scheinen Patienten eher positiv auf diese zu reagieren. In einer
Dissertationsschrift zu diesem Thema (Sahraizadeh, 2014) wird die hohe Zufriedenheit der
Patienten mit der PEG-Sonde und die positive Auswirkung dieser auf Lebensqualitat
hervorgehoben. Eine qualitative Studie (Williams, White, Sen, und Prestwich, 2019), in
welcher Kopf-Hals Tumor Patienten nach einer Radio- oder kombinierten Radio- und
Chemotherapie detailliert befragt wurden, ergab ebenso, dass Patienten zwar
Einschrankungen im Lebensalltag durch den Einsatz einer PEG-Sonde wahrnahmen, diese
jedoch als wichtig fiir das eigene Uberleben zu schitzen wussten. Sie berichteten auch von
Bewaltigungsstrategien fir mit der PEG-Sonde verbundene Schwierigkeiten im Alltag. Auch
Ehrsson, Sundberg, Laurell, und Langius-EkI6f (2015) konnten bei einer Untersuchung von
Kopf-Hals Tumor Patienten im Verlauf von drei Monaten keine Unterschiede hinsichtlich
Allgemeiner Lebensqualitat zwischen Patienten mit und ohne Sonden Einsatz feststellen, was

den Ergebnissen der vorliegenden Untersuchung entspricht.

4.4 Notwendigkeit einer adjuvanten Radiotherapie

Auch hinsichtlich adjuvanter Radiotherapie liel3 sich kein Effekt auf Allgemeine
Lebensqualitat ermitteln. Adjuvante Radiotherapie hatte jedoch sehr wohl einen Effekt auf
Lebensqualitat (Kopf-Hals): Zu jedem Messzeitpunkt auBer bei Basiserhebung waren die

Lebensqualitatswerte (Kopf-Hals) niedriger bei Patienten bei denen adjuvante Radiotherapie
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zum Einsatz kam. Dieses Ergebnis legt nahe, dass adjuvante Radiotherapie sich kausal
negativ auf die Lebensqualitit im vom Tumor betroffenen Organsystem ausgewirkt hat. Auch
andere Studien kamen zu ahnlichen Ergebnissen. So befragten Miicke, et al. (2015) Kopf-
Hals Tumor Patienten 24 Monate nach der Behandlung, welche aus einem chirurgischen
Eingriff mit oder ohne adjuvante Radiotherapie bestand, mit Hilfe des University of
Washington Quality-of-Life Fragebogens hinsichtlich ihrer Lebensqualitét. Sie stellten fest,
dass Patienten die Radiotherapie als deutlich belastender als die Operation erlebt hatten.
Patienten zeigten auch deutlich niedrigere Lebensqualititswerte nach der Radiotherapie. Nur
die Halfte der befragten Patienten war bereit sich bei klinischer Notwendigkeit erneut einer
Radiotherapie zu unterziehen. Fang, et al. (2004), hingegen, die sich wie die vorliegende
Studie auf die EORTC Fragebogen stiitzten, konnten keine Auswirkung von adjuvanter
Radiotherapie auf Allgemeine Lebensqualitat feststellen. Lediglich einzelne Items aus dem
H&N35 Fragebogen wie Mundtrockenheit, Zahnprobleme, klebriger Speichel und Essen im
Beisein Anderer zeigten signifikante Einschrankungen 24 Monate nach der Radiotherapie.
Unsere Ergebnisse ordnen sich zwischen diesen Studien ein: Einerseits ergab auch unsere
Studie keine signifikanten Einschrankungen der Allgemeinen Lebensqualitat nach adjuvanter
Radiotherapie. Andererseits war der Gesamtwert des H&N35 Fragebogens niedriger nach
adjuvanter Radiotherapie und nicht nur einzelne Items, wobei in unserer Studie die
Erhebungen 3, 6 und 12 Monate nach der Behandlung stattfanden und nicht 24 Monate spater
wie in den anderen Studien. Es scheint dennoch ratsam bei der Verordnung von Radiotherapie

die Belastung, die diese fir die Patienten darstellt, zu berticksichtigen.

4.5 Die Bedeutung von beruflicher Situation

Im Hinblick auf demografische Faktoren (Geschlecht, Alter, Familienstand, aktuelle Lebens-
/Wohnsituation, Kinder, Schulabschluss, berufliche Situation) hatte lediglich die berufliche
Situation einen signifikanten Haupteffekt auf Lebensqualitat (Kopf-Hals). Aulierdem wurde
eine signifikante Interaktion zwischen den Faktoren berufliche Situation und Zeit bezogen
sowohl auf Lebensqualitat (Kopf-Hals) als auch Allgemeine Lebensqualitat gefunden. Hier
scheint vor allem die Stabilitat der beruflichen Situation eine Rolle gespielt zu haben. Gerade
Patienten die Sonstige Erwerbstatigkeit angegeben hatten und Patienten die Erwerbs-
/Berufsunfahigkeitsrente bezogen hatten (diese wird zumeist auf Zeit gewéhrt), wiesen einen
deutlichen Einbruch beider Lebensqualitdtsmalie auf. Es ist gut moglich, dass berufliche
Unsicherheit Distress erzeugt hat und sich dadurch negativ auf die Lebensqualitat ausgewirkt

hat (s. Abb. 1). Ausgehend von der Definition von Distress als ein Uberdauernder,
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unangenehmer, bedrohlicher und berfordernder Zustand psychophysiologischer Erregung
(Ridner, 2004) scheint es naheliegend, dass berufliche Unsicherheit einen solchen Zustand
erzeugt oder zu einem solchen Zustand beigetragt. Empirisch ist der negative Zusammenhang
zwischen Unsicherheit und Lebensqualitat wahrend einer Krebserkrankung jedenfalls gut
belegt. Beispielsweise war Unsicherheit in einer Studie negativ mit Lebensqualitat bei
Brustkrebspatienten assoziiert (Sammarco, 2001). Eine andere Studie zeigte einen
Zusammenhang zwischen Lebensqualitatsabfall, Unsicherheit und Angst bei Patienten mit
Prostatakrebs (Wallace, 2003). Bei Kopf-Hals Tumor Patienten konnten Demiral, Sen,
Demiral, und Kinay (2008) in einer Befragung zu korperlicher und psychischer
Lebensqualitit sogar zeigen, dass sowohl der wahrgenommene soziokonomische Status, als
auch die soziale Absicherung bedeutsam sind. Patienten, die 2 Monate nach Bestrahlung zur
Nachuntersuchung vorstellig wurden, zeigten niedrigere Lebensqualitatswerte, wenn sie ein
niedriges Einkommen hatten und sozial schlecht abgesichert waren (Demiral, et al. 2008).
Eine weitere Studie, in welcher die EORTC Fragebogen QLQ-C30 und QLQ-H&N35 zum
Einsatz kamen (Alicikus, et al., 2009), befragte Kopf-Hals Tumor Patienten etwa 29 Monate
nach der Operation. Die Studie zeigte, dass Patienten mit Beamtenstatus signifikant besser auf
der ,,Globaler Status“ Unterskala des QLQ-C30 abschnitten als Landwirte, welche wiederum
besser abschnitten als Tagelohner. Ahnlich wie in unserer Studie scheint berufliche

Unsicherheit hier mit niedrigerer Lebensqualitat assoziiert zu sein.

4.6 Einnahme von Psychopharmaka

Auch die Analyse des Faktors Einnahme von Psychopharmaka deutet darauf hin, dass
Lebensqualitat von Kopf-Hals Tumor Patienten mit deren psychischem Wohlbefinden
zusammenhéangt. So berichteten in der vorliegenden Studie Patienten die Psychopharmaka
(Beruhigungs-/Schlafmitteln und Antidepressiva) einnahmen signifikant niedrigere
Allgemeine Lebensqualitatswerte. Nun kann bei Patienten die zu Beginn der Studie, vor der
Operation, bereits regelmaRig Beruhigungs- oder Schlafmitteln oder Antidepressiva
einnehmen davon ausgegangen werden, dass diese an Spannungszustianden, Schlafproblemen
oder Depressionen leiden, alles psychische Probleme die mit Distress assoziiert sind (Terluin,
et al. 2006). Zu beachten ist hier, dass fur diese Patientengruppe keine Interaktion mit dem
Faktor Zeit ermittelt wurde. Dies deutet darauf hin, dass die Allgemeine Lebensqualitét dieser
Patienten schon im Vorfeld der Tumorbehandlung eingeschrankt war und sich durch die
Tumorbehandlung nicht anders veranderte als bei Patienten die keine Psychopharmaka

einnahmen.
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Anders verhielt es sich mit Patienten die gelegentliche Psychopharmaka-Einnahme angaben.
Diese zeigten einen deutlichen Einbruch der Allgemeinen Lebensqualitit und der
Lebensqualitat (Kopf-Hals) nach der operativen Behandlung, wobei sich ihre Werte nach 6
Monaten wieder auf dem Niveau der Patienten mit regelméRiger Einnahme stabilisierten.
Leider erlauben unsere Daten keine Einsicht in die Hintergriinde eines solchen Verlaufs und
es lieR sich kaum relevante Literatur zu Unterschieden zwischen regelmaRiger und
unregelmaRiger Einnahme von Psychopharmaka finden. Es wére denkbar, dass
unregelmaRige Einnahme von Psychopharmaka ein Indiz dafur ist, dass die jeweiligen
Patienten weniger Ressourcen fir den Umgang mit Krisen haben, als Patienten, die keine
Psychopharmaka einnehmen oder Patienten, die regelmaiig Psychopharmaka einnehmen. Die
Krebsdiagnose und Operation wiirde flr diese Patienten dadurch eine noch gravierendere
Krise darstellen, als fur die Anderen. Das Thema Substanzmissbrauch konnte hier eine Rolle
spielen, da Psychopharmaka fiir gewohnlich zur regelmaRigen Einnahme verordnet werden
(Laux, und Dietmaier, 2013). Unregelmalige Einnahme koénnte also auf Substanzmissbrauch
hindeuten. Substanzmissbrauch bei Krebspatienten ist ein stark umstrittenes Thema wahrend
einer Krebsbehandlung (Starr, Rogak, und Passik, 2010; Whitcomb, Kirsh, und Passik, 2002),
wobei Substanzen wie Schmerzmittel und Psychopharmaka einerseits den Umgang mit der
Erkrankung und ihren Auswirkungen erleichtern kdnnen, andererseits aber auch leicht
uberdosiert werden kénnen. Tardelli, Fidalgo, und Martins, (2021) fanden zudem heraus das
nicht medizinische Einnahme von Beruhigungsmitteln in einer représentativen
Bevolkerungsstichprobe in den Vereinigten Staaten signifikant héher mit Alkohol und
Marihuana Missbrauch assoziiert war als medizinische Einnahme. Bezogen auf die
vorliegende Studie ware es interessant weiter zu untersuchen, ob der Anstieg in
Lebensqualitat nach 6 Monaten bei gelegentlichen Nutzern von Psychopharmaka mit einem
Anstieg in der Nutzung der Psychopharmaka einherging. Im Hinblick auf die
Untersuchungsmethodik ergibt sich flr die Verwendung des ePOS Fragebogens die
Empfehlung die Frage nach der Einnahme von Psychopharmaka kiinftig differenzierter zu
formulieren, z.B. nach Einnahme von darztlich verordneten und nicht arztlich verordneten

Medikamenten separat zu fragen.

4.7 Psychische (Vor-)Belastung und Lebensqualitat
Dass psychische Belastung bei Behandlungsbeginn sich negativ auf die Lebensqualitat im
Verlauf der gesamten Behandlung auswirkt zeigen auch andere Ergebnisse der vorliegenden

Studie. Patienten mit psychotherapeutischer VVorerfahrung, ein Zeichen fir eine
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Vorgeschichte mit psychischen Problemen, hatten eine vergleichsweise niedrigere
Allgemeine Lebensqualitat uber den beobachteten Zeitraum. Die Werte von Patienten die zu
Behandlungsbeginn in laufender psychotherapeutischer Behandlung waren, waren am
niedrigsten. Eine unmittelbare Messung psychischer Belastung mit Hilfe von Fragebdgen zu
Anspannung (Distress-Thermometer; HADS (Angst)) sowie depressiver Verstimmung
(HADS (Depression); PHQ-2) zeigte, dass Patienten die zu Behandlungsbeginn einen
kritischen Belastungswert (vgl. Tab. 7) auf diesen Fragebdgen tberschreiten (d.h. als
psychisch belastet betrachtet werden kénnen) durchweg niedrigere Allgemeine
Lebensqualitatswerte und niedrigere Lebensqualitat (Kopf-Hals) Werte erzielten. Auch bei
diesen Analysen ist es wichtig festzuhalten, dass es keine signifikante Interaktion mit dem
Faktor Zeit gab. Dies bedeutet, dass alle Patienten gleichermal3en einen Einbruch der
Lebensqualitat nach der Tumorbehandlung erlebten, unabhangig davon, ob sie psychisch
vorbelastet waren. Dass psychische Vorbelastung dennoch besondere Interventionen bei
Patienten erforderlich macht zeigt die Einordnung dieser Ergebnisse in die Literatur. Ahnlich
wie in unsere Studie, fanden Lin et al. (2016) bei einer Untersuchung von
Krankheitsverlaufen von mehreren tausend beim US Militér angestellten Krebspatienten
keine Unterschiede hinsichtlich Krebsstadium bei Diagnose und keine Unterschiede
hinsichtlich Behandlungsverlauf zwischen psychisch vorbelasteten und nicht vorbelasteten
Patienten. Dennoch hatten Patienten mit psychischer Vorbelastung eine héhere
Sterblichkeitsrate. Batty et al. (2012) fanden bei einer Untersuchung von 16 498
schwedischen ménnlichen Krebspatienten eine deutlich hohere Sterblichkeitsrate bei
Patienten mit einer stationdren psychiatrischen Behandlung in der Biografie. Hammermuller
et al. (2021) zeigten, dass Patienten mit einer Kopf-Hals Tumor Diagnose deutlich mehr
depressive und Angstsymptome aufweisen, und niedrigere Lebensqualitat auf dem EORTC
QLQ-C30 angeben als Menschen aus einer grolRen Bevolkerungsstichprobe. Eine andere
Studie (Misono, Weiss, Fann, Redman, und Yueh, 2008) zeigte anhand von demografischen
Daten in den USA, dass die Selbstmordrate von Tumorpatienten etwa doppelt so hoch ist wie
in der Allgemeinbevélkerung und in den ersten 5 Jahren nach Diagnosestellung am hochsten
liegt. Zusammengenommen lassen sich die Ergebnisse dieser und der vorliegenden Studie
folgendermalien interpretieren: Die Lebensqualitit von Patienten mit psychischer
Vorbelastung bricht zwar in gleichem Male ein wie bei Patienten ohne psychische
Vorbelastung; bei den vorbelasteten Patienten ist der Distress dann jedoch mitunter so hoch,
und die Lebensqualitat so niedrig, dass es zur Verschlechterung des Krankheitsverlaufes oder

zum vorzeitigen Tod kommen kann. Dieser vorzeitige Tod kann einerseits darauf
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zurtickzufuhren sein, dass Distress unmittelbar Tumorwachstum und Metastasierung zu
beglinstigen scheint (siehe Moreno-Smith, et al., 2010). Andererseits kann der vorzeitige Tod
auch durch suizidale Handlungen herbeigefuhrt werden. Diese These wird noch durch eine
Studie gestitzt welche den Zusammenhang zwischen niedriger Lebensqualitat und
Suizdrisiko in einer brasilianischen Stichprobe nachweisen konnte (Alves, Francisco, Belo,
de-Melo-Neto, Barros, und Nardi, 2016).

4.8 Der Wert psychoonkologischer Unterstlitzung nach einer Tumordiagnose

In der Literatur finden sich einige Hinweise auf psychologische Faktoren die eine psychische
Dekompensation nach der Krebsdiagnose begiinstigen und als Ansatzpunkte fir gezielte
Interventionen dienen kénnten. Horney et al. (2011) untersuchten Bewaltigungsstile in einer
Gruppe von 103 Patienten mit Kopf-Hals Tumoren. Sie fanden, dass Patienten mit negativen
Bewaltigungsstilen wie Verneinung, Riickzug, und Substanzgebrauch deutlich belasteter
waren. Zu &hnlichen Ergebnissen kamen auch lwamitsu, Shimoda, Abe, & Okawa (2005) die
feststellten, dass Krebspatienten die Emotionen eher unterdriicken, im Gegensatz zu Patienten
die Emotionen zum Ausdruck bringen, deutlich hohere Distress-Werte aufweisen. Pandey et
al. (2007) fanden wiederrum, dass Religiositat und Glaube Patienten mit Kopf-Hals Tumoren
halt gibt und einen starken Anstieg von Distress nach der Tumordiagnose entgegenwirkt.
Diese Studien unterstreichen den Nutzen einer Intervention bei welcher Patienten,
insbesondere solche mit psychischer Vorbelastung, bessere emotionale
Bewaltigungsstrategien kennen lernen kdnnen und bei welcher leicht zugangliche Ressourcen
wie Religiositat reaktiviert werden kdnnten. Psychoonkologische Beratung stellt eine solche
Intervention dar. Laut der S3-Leitlinie Psychoonkologie (2014, S. 24) ist ,,das Ziel, die
Krankheitsverarbeitung zu unterstiitzen, die psychische Befindlichkeit sowie Begleit- und
Folgeprobleme der medizinischen Diagnostik oder Therapie zu verbessern, soziale
Ressourcen zu stérken, Teilhabe zu ermdglichen und damit die Lebensqualitét der Patienten
und ihrer Angehorigen zu erhohen®. Gleichzeitig gilt jedoch laut der Leitlinie als
Strukturmerkmal der Angebote zur psychoonkologischen Unterstiitzung: ,,Uber die Angebote
sollte mittels entsprechender Medien wie Flyer etc. informiert werden. Hierbei ist auf eine
patientengerechte und verstdndliche Vermittlung der Informationen zu achten.* (S. 89) und
,Die Information kann per Flyer vermittelt werden, der Flyer sollte personlich {ibergeben
werden.” (S. 95). Im konkreten Einzelfall bedeutet dies also, dass wenn Behandler
Tumorpatienten kurz nach Diagnosestellung einen Flyer fur ein psychoonkologisches

Beratungsangebot aushandigen, sie dem Wortlaut der Leitlinie gemaR ihrer Pflicht
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hinreichend nachgekommen sind. Ob Patienten dann ein solches Angebot auch wahrnehmen
ist keineswegs gewahrleistet. So zeigte eine Studie (Skaczkowski, et al., 2018) bei welcher
Krankheitsverlaufe, Distress Werte, berichtete Probleme und Inanspruchnahme von
psychoonkologischer Beratung bei Krebspatienten an einem australischen Krankenhaus
untersucht wurden, dass Patienten mit hoheren Distress-Werten zwar eher ein
Beratungsangebot bekommen, es jedoch Patienten mit niedrigeren Distress-Werten sind, die
ein solches Angebot in Anspruch nehmen. Ahnlich zeigte eine Studie (Tondorf, et al., 2018),
die die Wirksamkeit der Vermittlung von psychoonkologischer Beratung anhand von
Distress-Werten untersuchte, dass Tumor-Patienten, die die Beratung in Anspruch nehmen
wollen eher niedrigere Distress-Werte aufzeigen, als Patienten die sich beziglich einer
Beratung unsicher sind (und diese dann oft nicht in Anspruch nehmen).

In unserer Studie wurde die Allgemeine Lebensqualitit und die Lebensqualitat (Kopf-Hals)
von Patienten gemessen die laut dem HSI Fragebogen eine besondere Belastung aufwiesen,
oder nicht, und die eine psychoonkologische Beratung winschten oder nicht. Die Daten
zeigen hinsichtlich Allgemeiner Lebensqualitat, dass, kurz nach Diagnosestellung, lediglich
die Patientengruppe die besondere Belastung aufwies und psychoonkologische Beratung
winschte niedrigere Allgemeine Lebensqualitatswerte hatte als die anderen drei
Patientengruppen. Nach 12 Monaten waren die Allgemeine Lebensqualitatswerte dieser
Gruppe, sowie der Patienten ohne besondere Belastung, etwa auf demselben Niveau wie bei
Basiserhebung. Lediglich die Werte der Gruppe die anfanglich besondere Belastung aufwies
und eine psychoonkologische Beratung ablehnte waren signifikant niedriger. Hinsichtlich
Lebensqualitat (Kopf-Hals) zeigen die Daten, dass die Lebensqualitatswerte (Kopf-Hals) sich
von allen Patienten bei Basiserhebung etwa auf demselben Niveau befinden. Nach 12
Monaten zeigen Patienten die anfanglich eine besondere Belastung aufwiesen jedoch keine
psychoonkologische Beratung wiinschten, die statistisch nachweisbar niedrigsten
Lebensqualitatswerte (Kopf-Hals).

Diese Ergebnisse schlieBen sich nahtlos an die Literatur an, denn sie zeigen, dass gerade die
Patienten, die laut anfanglichem Screening belastet sind, aber psychoonkologische Beratung
nicht in Anspruch nehmen, besonders starke Lebensqualitatseinbriiche erleben. Diesen
Patienten leitlinienkonform einen Flyer zu psychoonkologischen Angeboten in die Hand zu
driicken scheint kaum ausreichend. Einer Literaturanalyse zu Folge (Dilworth, Higgins,
Parker, Kelly, und Turner, 2014), welche 25 Studien zu Hindernissen bei der
Inanspruchnahme von psychosozialen Beratungsangeboten sichtete, ist ein zentrales

Hindernis auf Seiten der Patienten die Annahme auch ohne eine solche Beratung zurecht zu
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kommen. Die Studie empfiehlt, dass der Nutzen solcher Angebote fir Patienten moglichst
explizit hervorgehoben werden sollten. Eine andere Studie (Frey Nascimento, et al., 2019),
welche die Kommunikation zwischen behandelnden Arzten und Tumor-Patienten untersuchte,
fand zudem heraus, dass wenn Arzte in ihrer Rolle als Experten fiir die Erkrankung eine
explizite Empfehlung zur Teilnahme an einem psychoonkologischen Beratungsangebot
aussprechen, dies die Wahrscheinlichkeit der Teilnahme an einem solchen Angebot
signifikant erhéht. Zum Zweck der ganzheitlichen Behandlung und mit Blick auf die
Ergebnisse der vorliegenden Studie erscheint es daher ratsam in den S3-Leitlinien zu
verankern, dass bereits bei Diagnosestellung Tumorpatienten durch den die Diagnose
stellenden Arzt eine Uberweisung zur psychoonkologischen Beratung erhalten sollten,
insbesondere, wenn Anzeichen einer psychischen Belastung vorliegen. Diese Uberweisung
sollte als wichtiger Baustein in der Behandlung présentiert werden als unabdingbarer Schritt
auf dem Weg der Wiederherstellung gegebenenfalls eingebul3ter Lebensqualitat. Die
Freiwilligkeit der Beratung sollte nicht hervorgehoben werden, da dies dazu fihren konnte,

dass gerade die, die die Beratung besonders brauchen, diese nicht in Anspruch nehmen.
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5 Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit untersuchte die Auswirkung verschiedener tumorbezogener,
Behandlungsverlauf-bezogener, demografischer sowie psychologischer Faktoren auf
Allgemeine Lebensqualitat und Lebensqualitat (Kopf-Hals) von 61 Patienten mit einem Kopf-
Hals-Tumor, die zwischen 2013 und 2015 vorstellig wurden und operativ behandelt wurden.
Mit Einverstandnis der Patienten wurde ihre Patientenakte gesichtet und die Patienten fillten
bei Basiserhebung ein elektronisches psychoonkologisches Screening (ePOS) sowie jeweils
vor der Operation und 3, 6 und 12 Monate danach die EORTC Fragebdgen QLQ-C30 und
QLQ-H&N aus. Die Ergebnisse zeigten, dass die Lebensqualitat der Patienten nach 12
Monaten nahe an das Niveau vor der Operation herankommt. TumorgréRe und —stadium,
Notwendigkeit einer adjuvanten Radiotherapie und des Einsatzes einer PEG-Sonde waren mit
niedrigerer Kopf-Hals Lebensqualitét assoziiert, wirkten sich jedoch kaum auf Allgemeine
Lebensqualitét aus. Unsichere berufliche Situation sowie jegliche Art von psychischer
Vorbelastung waren mit niedrigeren Lebensqualitatswerten assoziiert. Patienten, die trotz
psychischer Belastung keine psychoonkologische Beratung in Anspruch nehmen wollten,
hatten einen signifikant starkeren Einbruch der Lebensqualitat im Verlauf der Studie, als
Patienten, die eine solche Beratung beanspruchten. Hieraus wird die Empfehlung abgeleitet,
dass alle Tumorpatienten und ganz besonders psychisch vorbelastete Tumorpatienten, schon
bei Diagnosestellung durch den die Diagnose stellenden Arzt an eine psychoonkologische
Beratungsstelle mitiiberwiesen werden. Diese Uberweisung sollte als unabdingbarer
Behandlungsbaustein auf dem Weg der Wiederherstellung von Lebensqualitét prasentiert

werden.
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6 Abstract

The present study investigated the effects of different tumor-related, treatment-related,
demographic and psychological factors on overall quality of life and head-neck wellbeing-
related quality of life in a sample of 61 head-neck tumor patients, who were diagnosed and
received surgical treatment between 2013 and 2015. With the patients’ permission their
medical record was accessed and the patients were asked to fill in an electronic
psychooncological screening (ePOS) questionnaire during the initial interview. In the same
session, as well as 3, 6 and 12 Months later the EORTC questionnaires QLQ-C30 and QLQ-
H&N were administered. It was found that the patients’ quality of life returns to roughly
baseline levels 12 months after surgery. Tumor size, tumor stage, necessity of adjuvant
radiotherapy and use of a PEG tube were linked to lower head-neck quality of life but did not
affect overall quality of life. Unstable job situation and any indication of psychological
difficulties were linked with lower quality of life scores. Patients who, despite having
psychological difficulties, refused psychooncological counselling showed a significantly
larger drop in quality of life scores than patients who did receive psychooncological
counselling. Thus there is a recommendation to medical practitioners to refer tumor patients,
especially those with signs of psychological difficulties to psychooncological counselling
services as soon as diagnosis is given. This referral should be presented as an integral part of

the treatment in order to regain or maintain quality of life.
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