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1. Einleitung

1.1 Epidemiologie und Atiologie von Kopf-Hals-Tumoren

Hals-Nasen-Ohren-Tumore sind Malignome, die im Kopf-Hals-Bereich auftreten. Zu die-
sen Lokalisationen gehéren Mundhohle (einschlieBlich Lippe), Zunge, Pharynx, Larynx,
Speicheldrisen, Nase und Nasennebenhdhlen (Barnes et al., 2016). Im Jahr 2018 er-
krankten weltweit fast 900.000 Menschen neu an Krebsarten im Kopf-Hals-Bereich. Etwa
450.000 weitere verstarben an solchen Tumoren (Bray et al., 2018). In der Literatur wird
der Begriff ,Kopf-Hals-Bereich® oft unterschiedlich oder ungenau beschrieben, da die Sub-
gruppen der dort auftretenden Tumore sehr heterogene Charakteristika aufweisen. Als
Konsequenz sind weltweit genaue epidemiologische Parameter schwer zu finden, von
denen viele auf Schatzungen oder unvollstandigen Datensatzen basieren. Lediglich die
spezifischeren untergeordneten Kategorien sind, in Landern mit entsprechenden Daten-

banken, genau dokumentiert.

In Deutschland betrug im Jahr 2016 die Inzidenz fur Karzinome der Mundhdhle und des
Rachens 9720 fir Manner und 4180 fur Frauen. Die Rate an neu aufgetretenen Maligno-
men des Kehlkopfes lag bei 3130 fur Manner und 510 fur Frauen, mit einer relativ kon-
stanten Inzidenzrate Uber die letzten Jahre (s. Abb. 1). Zur kombinierten Mortalitat dieser
Lokalisationen beider Geschlechter wurden zusammen 6931 Falle dokumentiert. Das
mittlere Erkrankungsalter bei Mannern betragt 63,8 Jahre, das der Frauen 66,2 Jahre.
Das relative 5-Jahres-Uberleben der Manner liegt mit 51 Prozent weit unter dem der
Frauen mit 61 Prozent (Barnes et al., 2016). Erwahnenswert ist, dass insbesondere fur
das mannliche Geschlecht in Deutschland im Vergleich zum Durchschnitt in der Gbrigen
Europaischen Union, die Inzidenz und Sterblichkeit in Bezug auf Kopf-Hals-Tumore un-
gunstiger ausfallt. Diese Diskrepanz ist nicht durch einen singularen Ausloser erklarbar,
sondern wahrscheinlicher bedingt durch ein Zusammenspiel mehrerer Einflussfaktoren
(Barnes et al., 2016).
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Abb. 1: Altersstandardisierte Neuerkrankungsraten flr bésartige Kopf-Hals-Tumoren in
Deutschland nach Lokalisation und Geschlecht, 1999 — 2013 (Barnes et al., 2016)

Die Atiologie der Kopf-Hals-Tumoren ist entsprechend komplex und je nach Tumorentitat
sehr unterschiedlich. Zusatzlich sind Faktoren, die mit der Entstehung und Entwicklung
von Malignomen assoziiert sind, entscheidend fur die Prognose. Entsprechend muissen
derartige Faktoren in der Vorbeugung, den Behandlungsmdglichkeiten und der Nach-
sorge dieser onkologischen Erkrankungen berlcksichtigt werden. Ein Risikofaktor in der
Entstehung des Oropharynxkarzinoms, dem im Verlauf der letzten Jahrzehnte zuneh-
mende Bedeutung beigemessen wurde, ist das Humane Papillomavirus (HPV). Ang et al.
(2010) konnte in einer retrospektiven Analyse nachweisen, dass HPV-assoziierte Oropha-
rynxkarzinome eine deutlich verbesserte Prognose in Bezug auf das 3-Jahres-Uberleben
(HPV-positiv: 82,4 % zu HPV-negativ: 57,1 %) aufweisen. Als zuverlassiger prognosebe-
stimmender Faktor ist das HPV einer der wenigen alleinstehend gultigen Pradiktoren in
der Onkologie. Tabak- und Alkoholkonsum wurden frth als klassische karzinogene Haupt-
risikofaktoren erkannt. Das Rauchen von Tabak ist insbesondere fur Plattenepithelkarzi-
nome aller HNO-Lokalisationen, auch unabhangig vom HPV-Status, ein prognostisch un-
gunstiger Faktor, der von Dauer und Intensitat des Konsums abhangig ist (Rettig und
D'Souza, 2015; Tribius und Hoffmann, 2013). Diese zwei Risikofaktoren sind in Uber 75
Prozent der Patienten vorhanden und spielen, zusammen mit anderen soziodkonomi-
schen Faktoren wie schlechte orale Hygiene, hoheres Alter und eine vitamin- und ballast-

stoffarme Diat, eine grofl3e Rolle bei der Entstehung von Kopf-Hals-Tumoren (Blot et al.,
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1988; Macfarlane et al., 1995; Stdover und Feyer, 2018). Fur Karzinome auf der Hautober-
flache im Kopf-Hals-Bereich sind insbesondere UV-Strahlung fur das Lippenkarzinom und
ionisierende Strahlung fur das Speicheldrisenkarzinom zu nennen (Stover und Feyer,
2018). Dem gegenubergestellt stehen wenige protektive Faktoren, zu denen essentiell
lediglich der regelmallige, langjahrige Verzehr von Obst und Gemuse zahlt (Toporcov et
al., 2015).

1.2 Therapieoptionen

Die Basisbehandlung von Kopf-Hals-Tumoren besteht aus drei Therapiesaulen: chirurgi-
sche Resektion, Radiotherapie und Chemotherapie. In der Praxis kommt eine Kombina-
tion dieser Therapieformen im Rahmen der multimodalen Tumorbehandlung zur Anwen-
dung. Daruber hinaus werden moderne medikamentdse Ansatze wie Immuntherapien
und Targeted Therapies untersucht. Die Behandlung wird individuell konzipiert, je nach
Tumorlokalisation mit allen anatomischen und funktionell relevanten Lageverhaltnissen,
Tumorhistologie, Staging, Grading und personlicher Praferenz des Patienten. Zusatzlich
finden Komorbiditaten, Patientenalter und die Frage nach mdglichen organerhaltenden
Verfahren Berucksichtigung. Letzteres ist von essentieller Bedeutung, da anatomische
Strukturen mit signifikanten funktionellen Ansprichen wie Oesophagus, Trachea, Larynx
(inklusive Stimmlippen fur Phonation) und Schilddrise aufgrund ihrer Nahe durch thera-
peutische Intervention gefahrdet werden konnen. Bei Karzinomen der Mundhohle ist die
Frage der Zungeninfiltration zwecks gegebenenfalls erhaltbarer Artikulation zu bertck-
sichtigen. Diese Vielzahl an einzuplanenden Faktoren setzt eine enge interdisziplinare
Absprache und Zusammenarbeit zwischen Radiologen, Onkologen, Pathologen, Chirur-
gen, Zahnarzten und Strahlentherapeuten voraus. Bei Infiltration von lymphatischem Ge-
webe wird oft eine weitere Operation, die Neck Dissection, durchgefuhrt. Der betroffene
Bereich kann folgend mit einer Bestrahlung nachbehandelt werden. Grundsatzlich ist das
Ziel die kurative Therapie mit kompletter Resektion oder Zerstérung des Tumorgewebes
bei gleichzeitig moglichst vollstandigem Erhalt der physiologischen Funktionen aller be-
nachbarten Strukturen.
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1.2.1 Radiotherapie

Die Radiotherapie, auch als Strahlentherapie, Bestrahlung oder Radiatio bezeichnet, ist
eine Therapieform, die sich die Eigenschaften energiereicher, ionisierender Strahlen
zunutze macht. Hierbei werden Rontgen- oder Gammastrahlen aus einer radioaktiven
Quelle auf die sich teilenden Zellen freigesetzt. Wegen ihrer hohen Teilungsrate reagieren
Tumorzellen besonders sensibel (Aigner et al., 2016). Innerhalb der letzten Jahrzehnte
hat sich die Strahlentherapie kontinuierlich weiterentwickelt, hin zu einer personalisierten
Therapiestrategie, die auf jeden Patienten individuell zugeschnitten ist. Einbezogen wer-
den zahlreiche Faktoren wie Bestrahlungsdosis, Fraktionsdosis, Bestrahlungsregion, Tu-
morsubtyp und -stadium, Histologie, kombinierte Therapien und Patientenwlinsche. Diese
Form der Behandlung ist heutzutage eine der potentesten und meist genutzten Therapie-
moglichkeiten gegen Krebs weltweit (Caudell et al., 2017). Zusatzlich zu unterschiedlichen
Therapieschemata wie Fraktionierung, Boost und Brachytherapie, wurde die perkutane
Bestrahlung selbst stets durch Anwendung von Intensity-Modulated Radiotherapy (IMRT),
Image-Guided Radiotherapy (IGRT), stereotaktische Radiochirurgie oder den Einsatz von
Multi-Leaf Collimatoren (MLC) weiter optimiert. Die Strahlentherapie kann als primare
Therapie, adjuvante Therapie und definitive Monotherapie verwendet werden. In den
meisten Fallen wird sie mit anderen Therapieformen, wie der Chemotherapie oder Ope-

ration, kombiniert.

1.2.1.1 Dosis- und Fraktionsschemata

Die ionisierenden Strahlen werden im Laufe der Therapie eine kumulierte Gesamtdosis
erreichen, die sich aus den mehrfachen Sitzungen mit einzelnen Fraktionsdosen sum-
miert. Bei Kopf-Hals-Karzinomen ist die konventionelle Fraktionierung typischerweise in
1,8 — 2,0 Gy Fraktionen taglich aufgeteilt, die funfmal pro Woche verabreicht werden und
eine Gesamtdosis von 50 — 70 Gy erreichen (AWMF, 2012; AWMF, 2019). Modifikationen
dieser Therapieform beinhalten unter anderem die Hypofraktionierung, welche eine ho-
here Fraktionsdosis (>2,0 Gy) bei gleichbleibender oder niedrigerer Gesamtdosis vor-
sieht. Alternativ kann eine Hyperfraktionierung eine gleiche oder gar hohere Gesamtdosis
durch die Aufteilung in Unterfraktionen mit niedrigeren aber zahlreicheren Fraktionsdosen

erreichen. Im Gegensatz zur Hyperfraktionierung bietet die Akzelerierung bei gleichblei-
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bender Dosis und erhdhter Frequenz eine Moglichkeit zur Verkirzung der Behandlungs-
dauer (AWMF, 2012). Zusatzlich kann man in diesen Therapieschemata den Boost nut-
zen, der die Bestrahlung in einem spezifisch definierten Bereich durch Dosisaufsattigung
intensiviert. Realisiert wird der Boost durch eine sequentielle oder konkomitante Applika-
tion. So wird eine gréfRere biologisch wirksame Dosis im Tumorgebiet erreicht. Insbeson-
dere bei Patienten mit Kontraindikationen gegen eine Radiochemotherapie bietet der si-
multane Boost eine effektive Alternative (Narvaez, 2021). Dies ist sehr wertvoll, da alter-
native Fraktionierungen wie die Akzelerierung keine angemessene Substitution fur eine

Radiochemotherapie darstellen (Bourhis et al., 2012).

Bei allen Kopf-Hals-Tumoren ist die Untersuchung der Halslymphknoten essentiell um auf
lymphatische Metastasierung zu prufen. Diese wird mittels CT oder MRT durchgefuhrt
und bei Bedarf mithilfe der Sonographie oder Feinnadelbiopsie bestatigt (Bootz und Gre-
schus, 2017). Bei Befall der Lymphbahnen und/oder Lymphknoten wird eine Neck Diss-
ection, eine Bestrahlung der Lymphabflusswege (LAW) oder eine Kombination beider
Therapien verwendet. Zur Bestrahlung sind die LAW in sechs separate Level aufgeteilt,
analog zu denen der Neck Dissection (s. Abschnitt 1.2.2, S. 19, Abb. 3). Je nach Befalls-
muster werden einzelne Level der Lymphbahnen und darin enthaltene Lymphknoten zu-
satzlich mitbestrahlt. Die Dosis- und Fraktionsschemata fir alle LAW sind abhangig vom
Rezidivrisiko und den histopathologischen Tumoreigenschaften. Tumoren mit erhohtem
Rezidivrisiko werden durch unterschiedliche Faktoren definiert. Dazu gehdren extrakap-
sulares Wachstum, Lymphknoten >3 cm Durchmesser (ab Stadium N2a) und positiven
Resektionsrandern nach Neck Dissection (Brasilino de Carvahlo, 1998; Woolgar et al.,
2003). Ebenso sind Gefald- und Perineuralscheideninfiltration sowie multipler Lymphkno-
tenbefall mafigeblich beteiligt zur Prognose der lokalen Tumorkontrolle (Close et al., 1989;
Hinerman et al., 2004). Entsprechend soll in solchen Fallen ein radikalerer Behandlungs-
ansatz mit Dosiserhdhungen bis 63 Gy in akzelerierten 1,8 Gy-Fraktionen oder 66 Gy in
2,0 Gy-Fraktionen erfolgen, welche in Bezug auf das Gesamtuberleben gleichwertig sind
(AWMF, 2012). Fur Areale mit potentiell mikroskopischem Tumorbefall werden Gesamt-
dosen von 50 — 54 Gy verwendet. Hingegen ist bei makroskopisch nachweisbaren Tu-

morresten eine Bestrahlungsdosis von bis zu 70 Gy vorgesehen (Giordano, 2019). Bei
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Rezidivrisikoerhdhungen durch eine entsprechende Histopathologie ist zusatzlich eine

Radiochemotherapie empfohlen.

1.2.1.2 Technik und Durchfuhrung der Radiotherapie

Eine frihe Innovation im Bereich der Strahlentherapie stellt die Image-Guided Radiothe-
rapy (IGRT) dar. Im Rahmen der IGRT wird durch ,verification imaging® (Uberpriifungs-
bildgebung) mittels CT (oder seltener MRT) vor, nach und insbesondere wahrend der Be-
strahlung, die Position des Patienten in Relation zum Strahlengang Uberpruft. Dies erlaubt
die Korrektur einer mdglichen Fehlausrichtung des Patienten und sorgt flr eine erhdhte
Behandlungsqualitat. Durch die IGRT erhalt der Kliniker auch Informationen Uber Organ-
bewegungen durch physiologische Atembewegungen, Unruhe des Patienten und mog-
licherweise Gewichtsab- oder zunahme im Therapieverlauf (Dawson und Sharpe, 2006).
Eine der haufigsten Veranderungen ist die Gewichtsabnahme der Patienten, welche mit
einem vergroRerten PTV im Relativvolumen einhergeht. Alternativ kann es vorkommen,
dass mit fortschreitendem Behandlungserfolg das Tumorvolumen abnimmt, sodass in bei-
den Szenarien neue Zielvolumina festgelegt werden mussen (Alterio et al., 2019). Vor der
Therapie wird eine CT oder eine MRT durchgefuhrt, in denen das ,gross tumor volume*
(GTV) und ,clinical target volume*® (CTV) festgelegt werden. Wahrend das GTV das mess-
bare Tumorvolumen darstellt, ist das CTV eine Extension dieses Gebietes, welches vo-
raussichtlich auf mikroskopischer Ebene mit Tumorzellen infiltriert ist (Leer, 2005). Da
aber trotz Fixierung des Patienten kleinste Unterschiede in der taglichen Lagerung auftre-
ten, wird auch das CTV erweitert, sodass das Zielvolumen trotz minimaler Diskrepanzen
in der Positionierung abgedeckt wird. Aus dieser Erweiterung des CTV entsteht das ,plan-
ned target volume® (PTV), das mithilfe der IGRT statt mehrerer Zentimeter nur noch we-

nige Millimeter groRer als das CTV sein muss (Verellen et al., 2007).

Die perkutane stereotaktische Radiotherapie (,stereotactic body radiation therapy®,
SBRT) nutzt Koordinatensysteme, in denen verschiedene Punkte im dreidimensionalen
Raum (Voxel) mit einem Kartesischen Koordinatensystem exakt beschrieben und lokali-
siert werden kdénnen (Ma et al., 2017). Dieses Prinzip lasst sich auch auf die CT oder MRT
Bilder anwenden, sodass eine aullert prazise Strahlenausrichtung auf das Zielgewebe

erreicht wird. So kann eine hohe Einzeldosis auf den Tumor appliziert werden, wahrend
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das umliegende Gewebe maximal geschont wird. Diese Form der perkutanen Radiochi-
rurgie beinhaltet im Wesentlichen zwei Techniken: die spharenartige Anordnung von Ko-
balt-60-Quellen (Gamma-Knife) oder mithilfe eines Linearbeschleunigers (Debus et al.,
1999). In der konventionellen dreidimensionalen (3D) Strahlentherapie erlaubt die stere-
otaktische Radiochirurgie eine verbesserte Prazision. Trotz dieser Innovation ist bei einer
Strahlendosis Uber ca. 60 Gy die Toxizitat fur das umliegende Gewebe so erhdht, dass
eine uberlegenere Form der Strahlentherapie entwickelt wurde: die fluenzmodulierte
Strahlentherapie (Intensity Modulated Radiotherapy; Kurzform: IMRT).

Die IMRT unterscheidet sich im Wesentlichen von der konventionellen konformalen 3D-
Strahlentherapie durch zwei Eigenschaften. Zum einen besitzen die Strahlenblindel keine
durchgehend uniforme Intensitat. Erreicht wird dieses Phanomen, indem ein einzelner
Strahl in hunderte kleinere Strahlen unterschiedlicher Intensitat aufgeteilt wird, sodass
hochkomplexe Muster unterschiedlicher Streuung erzeugt werden kénnen (Taylor und
Powell, 2004). Zum anderen wird statt ,forward planning“ das sogenannte ,inverse plan-
ning“ verwendet. Der Begriff ,inverse planning“ bezeichnet ein Verfahren, in dem der
Therapeut die gewlinschte Zielregion mit zugehoriger Dosis, einschliel3lich Maximaldosis
umliegender Strukturen, definiert. Anschliel3end berechnet ein Computersystem die opti-
malen Strahlungsverteilungen und Intensitaten um das vorgegebene Ziel bestmoglich zu
erreichen. Diese Methodik ist sehr viel genauer und zielorientierter als das zuvor ver-
wandte ,forward planning®, in dem der Planer die Anzahl, Ausrichtung, Form und Intensitat
der Strahlung selber aussuchen muss. Dieses Verfahren ist dementsprechend ungenauer
und auferst abhangig vom jeweiligen Bearbeiter (Taylor und Powell, 2004). In Abbildung
2 ist im CT-Bild am Beispiel der Bestrahlung von Lymphabflusswegen bei einem Prosta-
takarzinom abgebildet, wie die Strahlungsintensitat beim IMRT (Abb. rechts), im Vergleich
zur konventionellen 3D-Strahlentherapie (Abb. links), deutlich fokussierter auf das Zielvo-
lumen (weild umrandet) ist, bei gleichzeitig verminderter Intensitat im Bereich der umge-
benden anatomischen Strukturen wie Blase und Rektum. Die anatomische Komplexitat
im Kopf-Hals-Bereich mit GefalRen, Oesophagus, Trachea, Speicheldrise, Ruickenmark
bzw. Hirnstamm, Larynx und Lymphabflusswegen, pradestiniert diese Therapieform spe-

ziell fir Tumore in dieser Region.
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Abb. 2: Vergleich von konventioneller 3D-Strahlentherapie (links) und IMRT (rechts) im
Lymphabflussbereich vom Prostatakarzinom (Taylor und Powell, 2004)

Durch moderne Computersysteme kann der Kliniker beim inverse planning in die, mittels
CT oder MRT gewonnenen Bilder Bereiche einzeichnen und mit unterschiedlichen Strah-
lenintensitaten beziffern. Dieser Vorgang wird auch als ,dose painting® bezeichnet
(Bentzen und Gregoire, 2011; Taylor und Powell, 2004). Fur ,dose painting“ wurden meh-
rere Strategien entwickelt. Die beiden haufigsten sind ,sub-volume boosting® und ,dose
painting by numbers®. Beim sub-volume boosting werden Volumina im Bild markiert und
mithilfe von einem Boost bestrahlt. Im Gegensatz hierzu werden beim dose painting by
numbers in einem 3D Modell verschiedene Voxel mit eigenen Intensitaten versehen, so-
dass der Computer einen ungefahren vollstandigen Bestrahlungsplan errechnen kann.

Heutzutage ist eine Kombination beider Techniken Ublich (Bentzen und Gregoire, 2011).

Zudem werden seit 1948 immer noch Systeme wie Multi-Leaf Collimatoren (MLC) genutzt
um die Strahlenintensitat je nach Region besser regulieren zu kdnnen. Diese Gerate be-
stehen aus mehreren parallel angeordneten Wolfram-Platten, welche die Strahlen absor-
bieren kénnen. Durch Anderung der Plattenlangen kann so ein zweidimensionales Schild
vor die Strahlenquelle gesetzt werden. Unterschieden wird hier die segmentale Technik
von der dynamischen Technik. Bei der segmentalen Technik wird bei der Bestrahlung aus
unterschiedlichen Winkeln der MLC neu konfiguriert. Im Gegensatz hierzu ist es in der
dynamischen Technik gangig, die einzelnen Platten wahrend der Bestrahlung zu adjus-

tieren um eine Strahlenregulation zu ermoglichen (Taylor und Powell, 2004).
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Durch Kombination dieser Techniken entstand die helikale, bildgesteuerte, volumetrische,
dynamische, intensitatsmodulierte Tomotherapie. Sie ist neben der sehr ahnlichen volu-
metric modulated arc therapy (VMAT) eine der modernsten Formen der Strahlentherapie,
die grol¥flachig eingesetzt und als extrem genaue und schonende Therapieform gilt. Bei
der helikalen Tomotherapie ist der 6-MV-Linearbeschleuniger in einem Ringgerust befes-
tigt, welches kontinuierlich 360 Grad um die Patienten rotiert, wahrend diese zur Behand-
lung durch die zentrale Offnung im Ring gefahren werden. Das System beinhaltet ebenso
eine CT, welche im Rahmen der IGRT die korrekte Lage des Patienten abhangig vom
resultierenden spiralférmigen Dosierungsmuster verifizieren kann (Rong und Welsh,
2011; Saw et al., 2018; Tomé et al., 2007).

1.2.1.3 Nebenwirkungen der Radiotherapie

Limitierender Faktor der Bestrahlungsdosis sind die normalgewebstoxischen Nebenwir-
kungen der Strahlentherapie. Durch radiogene Schadigung anatomischer Strukturen fol-
gen Symptome bestehend aus, aber nicht beschrankt auf, Hautreizungen bis hin zur
Epitheliolyse, Xerostomie, Geschmacksverlust, Schluckbeschwerden, Innenohrschaden
mit Schwerhdrigkeit und Tinnitus, Mukositis, Dysphagie, Trismus und Heiserkeit. Selte-
nere Symptome resultieren aus Schadigung der Retina mit Sehstérungen, Rickenmarks-
schaden mit neurogener Dysfunktion, Knorpel- oder Osteoradionekrose und Hypothyreoi-
dismus durch Schilddrisenschaden (Giordano, 2019). Diese Nebenwirkungen konnen
akut auftreten, sich sehr viel spater nach der Strahlentherapie manifestieren, und sowohl
abschwachen, ganzlich verschwinden oder chronifizieren (Hamilton et al., 2019; Lan-
gendijk et al., 2008). Insbesondere die Xerostomie ist haufig eine langfristige, wenn auch
abnehmende Nebenwirkung, welche durch Schonung der Speicheldrisen durch Gabe
einer maximalen Strahlendosis von 25 Gy mittels IMRT betrachtlich gesenkt werden kann
(Owosho et al., 2017). Derartige Toleranzdosen wurden fir alle Organe zur Minimierung
potentieller Nebenwirkungen definiert, bei gleichzeitig maximal realisierbarer Bestrah-
lungsdosis im Zielvolumen. Solche Dosis-Wirkungs-Beziehungen mit Toleranzparame-
tern, Folgen und Haufigkeiten sind im QUANTEC-Projekt festgehalten (Marks et al.,
2010). Nebenwirkungen bleiben Uber den posttherapeutischen Verlauf nicht stabil. Bei-
spielsweise treten Dysphagie, Xerostomie und Fibrose im Halsbereich auch bei sehr spa-

ten Kontrollterminen noch neu auf und sind hochpravalent (Baudelet et al., 2019). Vor
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allem bedurfen toxische Nebenwirkungen wie die Osteoradionekrose und orale Mukositis
einer angemessenen Prophylaxe. Die Auftretenswahrscheinlichkeit und der Schweregrad
einer Mukositis sind durch gute orale Hygiene und Mundpflege reduzierbar (Kawashita et
al., 2020). Die Osteoradionekrose ist weitaus seltener, jedoch sehr viel problematischer,
da sie ein schweres Krankheitsbild darstellt, welches sich nur in Einzelfallen spontan zu-
ruckbildet. Entsprechend ist eine pratherapeutische Inspektion beim Zahnarzt notwendig,
sodass faule, geschadigte, risikobehaftete oder kariesbefallene Zahne vorher entfernt
werden konnen. Jegliche weitere oralen oder dentalen Krankheiten sollten ebenfalls vor

der Bestrahlung erkannt und therapiert werden (Kawashita et al., 2020).

1.2.2 Operation

Die beste Therapieform fur Kopf-Hals-Tumore besteht oftmals nicht aus einer isolierten
Monotherapie. Obwohl die Radiotherapie bei der Behandlung haufig im Vordergrund
steht, ist die chirurgische Intervention ein ebenso wichtiger Grundstein der Basistherapie.
Bei der Wahl der Primartherapie werden funktionelle Beeintrachtigungen, Resektabilitat
des Tumors, Allgemeinzustand und Wunsche des Patienten berucksichtigt. Resektions-
techniken variieren von Teilresektionen und Lasermikrochirurgie bis zu radikaleren Aus-
raumungen in Abhangigkeit der Tumorentitat, der Tumorausbreitung und der praferierten
Methode des Chirurgen (AWMF, 2012; AWMF, 2019). Je nach Lokalisation und Stadium
sind die Zugangswege im Kopf-Hals-Bereich sehr unterschiedlich, jedoch kommen oft
transorale Zugange ggf. mit zusatzlicher Pharyngotomie infrage (Bootz und Franzen,
2020). Bei der Resektion sind Sicherheitsabstande von einem Zentimeter zur Rezidivpro-

phylaxe angemessen (McMahon et al., 2003).

Wichtigster prognostischer Faktor von Kopf-Hals-Karzinomen ist der Halslymphknoten-
status, da eine Infiltration durch das Karzinom die Uberlebensrate um etwa 50 Prozent
senkt (Holmes 2008; Teymoortash und Werner, 2012). Sollten diese infiltriert sein, kann
auch statt einer Bestrahlung der Lymphabflusswege die Neck Dissection (ND) oder eine
Kombination beider Therapien erfolgen. Hierbei werden im Wesentlichen die selektive,
funktionelle, und radikale Neck Dissection unterschieden. Auch wenn sich die Begrifflich-
keiten einschliel3lich deren Definitionen im Verlauf der Geschichte geandert haben, und

andere Termini hinzugefugt und wieder verworfen wurden, folgt die Wissenschaft aktuell
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eher den vom Committee for Neck Dissection Classification der American Head and Neck
Society festgelegten Fachbegriffen: radikale ND, modifizierte radikale ND, selektive ND
und erweiterte ND. Die radikale ND ist das Standardverfahren; alle anderen Verfahren
beschreiben Abwandlungen dieser Operationstechnik. Bei dieser Operation werden alle
ipsilateralen zervikalen Lymphknotenpakete (alle Level | — V) von der Mandibula zur Cla-
vicula und vom lateralen Musculus sternohyoideus, Os hyoideum und kontralateralen
Musculus digastricus (caput medialis) zum Musculus trapezius entfernt. Die Resektion
beinhaltet auch den Nervus accessorius, die Vena jugularis interna und den Musculus
sternocleidomastoideus. Als modifizierte radikale ND wird eine radikale ND bezeichnet,
bei der eine oder mehrere nicht-lymphatische Strukturen erhalten werden, aber alle
Lymphknotenlevel | —V trotzdem entfernt werden. Bei der selektiven ND werden nicht alle
Level entfernt, sondern nur diejenigen, bei denen es aufgrund des Musters der Metasta-
sierung erforderlich ist (Robbins et al., 2002; Robbins et al., 2008). Es existiert auch das
Level VI, welches im Rahmen der ND jedoch flir gewohnlich nicht entfernt wird. Die Unter-

teilung der Level ist in Abbildung 3 dargestellt.
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Abb. 3: Topographie der Halslymphknotenregionen Level | - VI unter Darstellung der fur
die Einteilung relevanten Halsmuskulatur (Teymoortash und Werner, 2012)
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1.2.3 Chemotherapie

Inoperable Tumoren werden meistens mit einer Kombination aus Strahlentherapie und
Chemotherapie, der Radiochemotherapie, behandelt. Als Chemotherapie wird eine sys-
temische medikamentose Therapie bezeichnet, deren Ziel die Hemmung des Tumorzell-
wachstums ist. Im Kopf-Hals-Bereich verwendete Chemotherapeutika sind priméar Cispla-
tin-basiert, mit Alternativen wie Carboplatin, 5-Fluorouracil und Taxanen (Paclitaxel oder
Docetaxel). Diese Wirkstoffe kdnnen neoadjuvant (vor der Radiotherapie), simultan oder
adjuvant (nach der Radiotherapie) eingesetzt werden (AWMF, 2012; Gibson et al., 2005;
Vermorken et al., 2007). Eine Metaanalyse von Blanchard et al. (2011) hat verschiedene
Therapieformen fir Karzinome der Mundhdhle, Hypopharynx, Oropharynx und Larynx mit
und ohne Chemotherapie verglichen. Evident war, dass die Chemotherapie sich in Kom-
bination mit allen anderen Therapieformen vorteilhaft auf das Therapieergebnis aller Lo-
kalisationen ausgewirkt hat. Insbesondere bei Larynxtumoren und Hypopharynxkarzino-
men wies die zeitgleiche Chemotherapie bessere Ergebnisse auf als die Induktionsche-
motherapie. Der heutige Standard beinhaltet ungeachtet der Lokalisation keine neoad-
juvante Chemotherapie, da in vielen Studien inzwischen bestatigt wurde, dass im Kopf-
Hals-Bereich die Induktionschemotherapie grundsatzlich als inferior zu werten ist. Eine
Metaanalyse von 87 Studien mit insgesamt 16.485 Patienten hat diese Aussagen besta-
tigt (Pignon et al., 2009). Chemotherapeutika konnen in unterschiedlichen Schemata ver-
abreicht werden, welche folgend am gangigsten Beispiel von Cisplatin veranschaulicht
werden. Dazu gehdren die Bolusgabe (100 mg/m? KOF an Tagen 1, 22, 42), eine tagliche
Applikation in selektierten Therapiewochen (20 mg/m? KOF t&glich an 5 Tagen in Wochen
1 und 5) oder das wdchentliche Schema (40 mg/m? KOF 1x/Woche flr 7 Wochen) (Gi-
ordano, 2019).

Die genauen Therapieschemata zum breiten Spektrum an spezifischen Tumorlokalisatio-
nen, -stadien und lymphogener Metastasierung werden fortlaufend miteinander vergli-
chen. Bernier et al. (2004) hat in einer randomisierten, kontrollierten Studie mit 334 Pati-
enten nachgewiesen, dass sich bei lokal fortgeschrittenen Kopf-Hals-Tumoren die posto-
perative Radiochemotherapie (Dosis: 66 Gy in 6%2 Wochen; Wirkstoff: 3 x Cisplatin, 100

mg/m? KOF), im Vergleich zur alleinigen postoperativen Strahlentherapie, vorteilhaft auf
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Uberleben und eine verminderte Rezidivrate. Die 5-Jahres-Uberlebensrate betrug 53 Pro-
zent fur Patienten mit Radiochemotherapie im Vergleich zu 40 Prozent fir jene mit prima-
rer Strahlentherapie (p = 0,02). Patienten mit Radiochemotherapie hatten eine progressi-
onsfreie 5-Jahres-Rate von 47 Prozent im Vergleich zu 36 Prozent bei Patienten mit pri-
marer Strahlentherapie (p = 0,04). Auch wenn zahlreiche weitere Studien zu dieser The-
matik existieren, muss die Vielzahl an unterschiedlichen Therapiemoglichkeiten bei spe-

zifischen Tumorcharakteristika weiterhin erforscht werden.

1.2.4 Moderne Ansatze: Immuntherapie und Targeted Therapies

Zielgerichtete Therapien, auch als Targeted Therapies bezeichnet, sind wie die Chemo-
therapie eine medikamentose Behandlungsform, die statt einer zytostatischen Wirkung
spezifisch in Signalkaskaden der Zellen eingreifen soll. Da die Tumorhistologie im Kopf-
Hals-Bereich zu Gber 90 Prozent aus Plattenepithelkarzinomen besteht, und bei mehr als
90 Prozent der Plattenepithelkarzinome sowie einigen Adenokarzinomen eine Uberex-
pression des epidermalen Wachstumsfaktorrezeptors EGFR vorhanden ist, besteht die
Mdoglichkeit, gezielt Tumorzellen mit EGFR-Uberexpression anzugreifen (Stéver und
Feyer, 2018). Da der EGFR nach Aktivierung das Krebszellwachstum férdert, ist die Blo-
ckade der Rezeptorbindungsstelle eine effektive Therapiestrategie. Cetuximab ist ein mo-
noklonaler chimarer Antikorper vom IgG1-Typ, der gegen die extrazellulare Domane des
EGFR gerichtet ist (Psyrri und Dafni, 2014). Durch die Rezeptorblockade kommt es zu
einer Inhibition von Zellzyklusprogression, verminderter Angiogenese, Induktion der
Apoptose, Inhibition der Metastasierung, erhdhtem Ansprechen auf Chemotherapie und
Strahlentherapie sowie verstarkter antikorperabhangiger zellvermittelter Zytotoxizitat (Ha-
rari und Huang, 2001). Fur Patienten mit platinresistenten, metastasierten oder rezidivie-
renden Kopf-Hals-Karzinomen ist eine kombinierte Therapie von Cetuximab zusammen
mit Chemotherapeutika wie Cisplatin oder 5-Fluorouracil effektiver als die alleinige Che-
motherapie. In einer Studie wurde das mediane Uberleben durch Gabe von Cetuximab
von 7,4 Monaten auf 10,1 Monate erhdht (Hazard Ratio fur Tod: 0,80; 95 % Konfidenzin-
tervall: 0,64 - 0,99; p = 0,04). Das progressionsfreie Intervall betrug bei den Patienten mit
Cetuximab 5,6 Monate im Vergleich zu 3,3 Monaten fur Patienten mit alleiniger Chemo-

therapie (Hazard Ratio fur Progression: 0,54; p < 0,001) (Vermorken et al., 2008).
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Eine hochaktuelle Innovation der Krebsbekampfung liegt im Bereich der Immuntherapie.
Tumore besitzen mehrere wichtige Haupteigenschaften, zu denen die Vermeidung von
Abbau und Angriff durch das korpereigene Immunsystem gehoren (Hanahan und Wein-
berg, 2011). Ein extrem wichtiger Rezeptor, der fur die Regulation von T-Zellen und damit
der Immunantwort verantwortlich ist, ist der PD-1-Rezeptor (auch CD279 oder ,pro-
grammed cell death 1). Dieses Transmembranprotein wird auf T-Lymphozyten, B-Lym-
phozyten, Monozyten, naturlichen Killerzellen, dendritischen Zellen und antigenprasentie-
renden Zellen exprimiert (Agata et al., 1996; Keir et al., 2008; Yamazaki et al., 2002).
Liganden fir den PD-1-Rezeptor sind der PD-L1 (B7-H1, CD274) und PD-L2 (B7-DC,
CD273), die ihrerseits auf einer Vielzahl von Immunzellen und nicht-hamatopoetischen
Zellen exprimiert werden (Guleria et al., 2005; Keir et al., 2008; Yamazaki et al., 2002).
Die Interaktion zwischen PD-1 und seinen Liganden hemmt die Aktivierung von T-Lym-
phozyten und anderen Immunzellen, wodurch die Immunflucht der Tumorzellen ermdg-
licht wird (Latchman et al., 2001). Durch Einsatz von monoklonalen Antikdrpern kdénnen
sowohl der PD-1-Rezeptor als auch der Ligand gehemmt werden, sodass das korperei-
gene Immunsystem sich verstarkt bzw. erneut reaktiviert gegen die Krebszellen richtet.
Die bekanntesten und meistgenutzten PD-1-Inhibitoren sind Nivolumab, Pembrolizumab
und Cemiplimab, wahrend Atezolizumab, Durvalumab und Avelumab Vertreter der PD-
L1-Inhibitoren sind (Callahan et al., 2016). Ferris et al. (2016) hat in einer randomisierten
kontrollierten Phase-IlI-Studie fur Patienten mit rezidivierenden oder metastasierten Kopf-
Hals-Tumoren die Wirksamkeit von Nivolumab in Kombination mit einer platinbasierten
Chemotherapie mit der Standardchemotherapie als Monotherapie verglichen. Patienten
mit Nivolumab hatten eine bessere mediane Uberlebensrate von 7,5 Monaten (95 % KI:
5,5 - 9,1) verglichen mit der Kontrollgruppe von 5,1 Monaten (95 % KI: 4,0 - 6,0). Sowonhl
fur das Gesamtuberleben (Hazard Ratio fur Tod: 0,70; 97,73 % KI: 0,51-0,96; p = 0,01)
als auch die progressionsfreie 6-Monatsrate (13,3 % flur Nivolumab-Gruppe versus 5,8 %
fur Standardtherapiegruppe) wurden in der Patientengruppe, die mit Nivolumab behandelt
wurden, deutlich bessere Ergebsnisse erzielt. In anderen Studien wurde die Vorteilhaf-
tigkeit von Nivolumab mit einer 2,2-fachen Erhéhung der 1-Jahres-Uberlebensrate besta-
tigt. Auch die simultane Gabe von Pembrolizumab hatte bessere Resultate in der media-
nen Uberlebenszeit im Vergleich zu Cetuximab-Platin-Fluorouracil Kombinationsthera-

pien ohne Immuntherapie (Kok, 2020).
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Es gilt allerdings zu beachten, dass Kopf-Hals-Tumore eine erhdhte Rate an Resistenzen
gegenuber Immuntherapien aufweisen. Etwa 64 Prozent der Patienten werden von einer
Immuntherapie nicht profitieren. Leider ist nach heutigem Kenntnisstand noch nicht ab-
sehbar, welche Charakteristika dazu beitragen, ob der Tumor diese Immunresistenz be-
sitzt oder nicht. Dies ist den hochkomplexen Prozessen geschuldet, die der Bestimmung
solcher Eigenschaften zu Grunde liegen. Es wird vermutet, dass vier grundlegende Me-
chanismen fur die Resistenz verantwortlich sind. Tumorzelladaption, Beeintrachtigung der
T-Zell-Antwort und Proliferation, Veranderung der Zytokine und Metabolite im Mikromilieu
sowie gesteigerte Aktivierung alternativer Immuncheckpoints (Kok, 2020). Die Umgehung
der Resistenzen bzw. Ausschépfung immuntherapeutischer Maglichkeiten ist essentiell

fur diese Therapieform und Gegenstand aktueller Forschung (Cohen et al., 2019).

1.3 Decision Regret

,Decision Regret* hat sich in der wissenschaftlichen Literatur bereits als eigenstandiger
Begriff durchgesetzt. Deswegen wird im Verlauf der Arbeit dieser Terminus weiterhin in
seiner englischen Bezeichnung verwendet. Ubersetzt bedeutet er ,Entscheidungsreue®.
Reue ist definiert als ,tiefes Bedauern Uber etwas, was nachtraglich als Unrecht, als [mo-
ralisch] falsch empfunden wird“ (Dudenredaktion, 0.J.). Es wird davon ausgegangen, dass
die Entscheidung zur Therapie, um zu kurieren, Lebensqualitat zu verbessern und Uber-
lebenszeit zu verlangern, moralisch richtig ist. Entsprechend bezieht sich hier Decision
Regret auf das Bedauern der Patienten zur Therapieentscheidung, da sie diese nachtrag-

lich aus unterschiedlichen Griinden als falsch empfinden.

Es ist bereits bewiesen, dass mehrere Faktoren Decision Regret beeinflussen. Dazu ge-
horen Vernachlassigung von Patienteninvolvierung bei Therapieentscheidungen, vermin-
derte Lebensqualitat und die grofl3e Vielzahl an unterschiedlichen Behandlungsmdglich-
keiten (Clark et al., 2001; Goepfert et al., 2017; Wilding et al., 2020). Dies gilt sowohl fr
Betroffene von Kopf-Hals-Tumoren als auch Krebspatienten im Allgemeinen. Da die Le-
bensqualitat unter anderem stark mit Schwere und Art der Symptomatik zusammenhangt,
ist es naheliegend, dass die mittel- bis langfristigen Nebenwirkungen der Strahlentherapie
unmittelbaren Einfluss auf Decision Regret austiben (Goepfert et al., 2017; Langendijk et

al., 2008). Um die Lebensqualitat als Mediatorvariable auszuschlieen, werden in dieser
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Studie die Korrelationen einzelner therapie-assoziierter Symptome direkt mit Decision Re-
gret ermittelt. Zudem sind Studien Uber die Assoziation einzelner Patienten- und Thera-
piecharakteristika mit Decision Regret bei Kopf-Hals-Tumoren selten und limitiert in der
Anzahl untersuchter Faktoren. Entsprechend ist eine spezifische Decision Regret Analy-
sis zu Kopf-Hals-Tumorpatienten notwendig um valide Schlussfolgerungen Gber den Ur-

sprung von Patientenunzufriedenheit zu ziehen.

1.4 Fragestellung

Vieles weist darauf hin, dass Decision Regret wesentlich durch Lebensqualitat und die
anhaltenden Therapienebenwirkungen beeinflusst wird. Es existieren bereits Studien dar-
uber, welche Symptomatik die Lebensqualitdt am meisten beeintrachtigt, welche Priorita-
ten die Patienten fur sich setzen und inwiefern funktionserhaltende Ansprtiche an die The-
rapie gestellt werden. Bislang existiert aber keine Studie, die Assoziationen zwischen
langfristigen strahlentherapeutischen Nebenwirkungen im Kopf-Hals-Bereich mit Decision
Regret ohne Mediatoren, wie die Lebensqualitat, Uberpruft. Die einzige annahernd ver-
gleichbare Studie, die die Thematik aus diesem Blickwinkel streift, ist von Goepfert et al.
(2017) veroffentlicht worden. Allerdings betrachtet Goepfert et al. (2017) lediglich Patien-
ten mit Oropharynxkarzinomen, welche auch andere Therapien ohne Radiatio erhalten
haben. Zudem bezog sich Decision Regret auf die gesamttherapeutischen MalRnahmen,
und nicht differenziert auf die Strahlentherapie alleine. Im Gegensatz dazu beinhaltet die
eigene Arbeit, welche ihren Schwerpunkt auf die Strahlentherapie legt, auch andere HNO-
Tumorentitaten. Da die strahlentherapeutischen Nebenwirkungen anderer HNO-Tumoren
ein fast identisches Profil aufweisen, werden in dieser Arbeit zusatzliche Lokalisationen
mitbetrachtet. Ferner resultierte aus der Studie von Goepfert et al. (2017) eine lineare
Regression mit relativ geringer Varianzaufklarung (R? = 0,188), welche die Aussagekraft
der Ergebnisse mindert. Dartber hinaus fehlen bisher Analysen, die sich der Fragestel-
lung widmen, ob und inwieweit einzelne Therapiecharakteristika mit einer erhdhten Ent-
scheidungsreue korrelieren. Demzufolge fehlen Therapeuten entscheidungsrelevante As-
pekte bei der Patientenberatung und Entscheidungsfindung. Ziel dieser Arbeit ist es, mog-
liche Assoziationen zwischen strahlentherapeutischen Charakteristika, wie z.B. Gesamt-
oder Fraktionsdosis, und langfristigen HNO-spezifischen Nebenwirkungen der Strahlen-

therapie unmittelbar, mit Decision Regret zu erforschen. Mit einem besseren Verstandnis
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dieser Zusammenhange koénnen zukinftige radiologische Therapieempfehlungen zum

Wohl der Patienten optimiert werden.
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2. Material und Methoden

2.1 Datenerhebung

In diesem retrospektiven Format wurden objektiv bestimmbare Daten aus dem Patienten-
managementsystem und des radiologie-internen Softwareprogramms des Universitatskli-
nikums Bonn entnommen. Hier wurden Arztbriefe, histologische Befunde der Pathologie,
Radiologiebefunde, Patientenbdgen, Nachsorgeuntersuchungsberichte, OP-Berichte und
frei formulierte Dokumentationen durchsucht. Fir subjektive, nicht fest bestimmbare Da-
ten bezlglich Symptomen und deren Intensitat, wurde ein Fragebogen entwickelt. Dieser
wurde im Rahmen der strahlentherapeutischen Nachsorge gemaf Empfehlung der Strah-
lenschutzkomission durchgefuhrt. Das Ethikvotum Nr. 024-21 der Ethikkommission wurde
eingeholt. Mithilfe dieses Mediums konnten Patienten ihre Symptomatik bestmoglich ob-
jektivieren und standardisiert vermitteln. Um eine moglichst hohe Beteiligungsquote zu
erreichen, wurde auf eine einfache Umfrage per Email, die weniger aufwandig gewesen
ware, verzichtet. Stattdessen sollte der Fragebogen im Rahmen eines Telefongesprachs
zusammen mit einem Interviewer beantwortet werden. Dieses Prozedere ermoglichte zu-
satzlich, auf Rickfragen seitens der Patienten sofort und unter Ausraumung von Missver-
standnissen einzugehen. Da die Interviews zur Zeit der Covid-19 Pandemie stattfanden,
mussten alle Befragungen per Telefon durchgefuhrt werden, um die Gesundheit der Pa-

tienten und Mitarbeiter nicht zu gefahrden.

2.2 Patientenkollektiv

Das Kollektiv besteht aus Patienten, die am Universitatsklinikum Bonn aufgrund von Kar-
zinomen im Kopf-Hals-Bereich eine Strahlentherapie erhalten haben. Alle Patienten wur-
den funfmal die Woche mit hochenergetischen 6 MV-Photonen im Rahmen einer helika-
len, image-guided, intensity-modulated Tomotherapie behandelt. Da fur diese Studie die
mittel- bis langfristigen radiotherapeutisch bedingten Symptome von Interesse sind,
wurde der Zeitraum der beinhalteten Patienten vom 1. Januar 2018 bis zum 25. Februar
2021 festgelegt. Innerhalb dieses Intervalls haben alle Probanden die Radiotherapie be-
gonnen und vollstandig abgeschlossen. Die ersten Telefonate fanden am 26. April, 2021
statt, sodass die zur Zeit des Interviews dokumentierten Symptome mindestens 2 Monate,
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maximal 3 Jahre und 4 Monate bestanden. Das letzte Interview wurde am 11. Juni, 2021

abgeschlossen.

Einschlusskriterium war ausschlie3lich die Radiotherapie fur HNO-Tumore. Patienten mit
Kombinationstherapien, die eine Bestrahlung beinhalteten, wurden miteingeschlossen.
Als einzige Ausnahme sind hier Schilddrisentumore zu nennen. Die Entscheidung, diese
Subgruppe von Karzinomen auszuschlie3en, stammt von deren ausgesprochen differen-
ten Histologie und anderweitigen abweichenden Charakteristika. Beispielsweise entste-
hen Schilddrisenkarzinome meist aus Follikelepithel, wahrend tUber 90 Prozent der ande-
ren Kopf-Hals-Tumoren histologisch als Plattenepithelkarzinom zu klassifizieren sind
(Stover und Feyer, 2018). Zusatzlich existieren fur Schilddrisentumore bereits hochaktu-
elle, spezifische und von anderen HNO-Tumoren sehr unterschiedliche Therapieleitlinien
(Francis et al., 2015; Haugen et al., 2016). Unter anderem werden Schilddrisentumore
aus diesen Griunden in der gegenwartigen Literatur ganzlich separat von anderen Kopf-
Hals-Tumoren besprochen (Barnes et al., 2016). Die Inklusion der Schilddrisentumoren
wurde das bereits verhaltnismaRig heterogene Bild an Kopf-Hals-Tumoren so verzerren,

dass die Verwertbarkeit der gewonnenen Daten stark eingeschrankt ware.

2.3 Therapeutische und patienteneigene Charakteristika

Als objektive Charakteristika wurden patienteneigene und therapiebezogene Daten ge-
sammelt. Patientenbezogene Daten beinhalten Alter, Geschlecht und das Erfordernis ei-
ner posttherapeutischen Stimmrehabilitation. Initial gesammelte Therapieeigenschaften
bestanden aus Art der Strahlentherapie [primar vs. adjuvant], Nutzung von Boost [ja vs.
nein], Anzahl der Therapiewochen, Gesamtdosis [€60 Gy vs. >60 Gy], Fraktionsdosis [£2
Gy vs. >2 Gy], Bestrahlung der Lymphabflusswege (LAW) [keine, einseitig oder beidseits],
Bestrahlung der LAW Level 1 — 5 [jeweils ja vs. nein], LAW Dosis [<60 Gy vs. 260 Gy],
LAW Fraktion [<2 Gy vs. 22 Gy], Neck Dissection [keine, einseitig oder beidseits], Neck
Dissection Level 1 — 5 [jeweils ja vs. nein], Anzahl an chirurgischen Eingriffen [1, 2 oder
23], Chemotherapie [ja vs. nein], Chemotherapeutika, Immuntherapie [ja vs. nein], Im-
muntherapeutika, Therapieschema, Tumorlokalisation, Tumorhistologie, G-Stadium [1&2
vs. 3&4], T-Stadium [1&is, 2, 3 oder 4], N-Stadium [0&1 vs. 2&3], M-Stadium [0 vs. 1],
HPV-Status [positiv vs. negativ], Alkoholkonsum [ja vs. nein], Tabakkonsum [ja vs. nein],
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Pack Years, Anzahl an chronischen Komorbiditaten, Anzahl an unmittelbar posttherapeu-
tischen kurzfristigen Nebenwirkungen nach Common Terminology Criteria for Adverse
Events (CTCAE) Klassifikation (National Cancer Institute, 2017) und Grade der Auspra-
gung von bestimmten CTCAE (Mukositis, Stomatitis, Erythem, Dysphagie, Dermatitis, O-
dynophagie, Epitheliolysen). Nach ihrer Erhebung konnten manche Parameter nicht wei-
ter genutzt werden, da die Anzahl fUr statistisch aussagekraftige Analysen nicht ausge-
reicht hat. Von 55 Patienten mit Chemotherapie wurden 46 ausschlieRRlich mit Cisplatin
behandelt; funf haben zusatzlich weitere Wirkstoffe erhalten. Die restlichen vier wurden
mit ganzlich anderen Medikamenten therapiert. Diese Verteilung ist nicht angemessen
nutzbar, sodass hier eine statistische Auswertung nicht aussagekraftig ist. Gleiches gilt
fur die Tumorhistologie. Nur zehn der 126 Proben ergaben ein anderes Ergebnis als Plat-
tenepithelkarzinom. Obwohl man bei dieser Art zwischen verhornendem und nicht-verhor-
nendem Plattenepithelkarzinom unterscheiden kann, sind 53 der Proben nicht auf diese
Weise differenziert worden. Dementsprechend kann, bzw. muss auch bei der Histologie
auf eine statistische Analyse verzichtet werden. Von den 78 Patienten, deren M-Stadium
dokumentiert wurde, waren nur zwei im Stadium M1, alle anderen MO. Diese Stichpro-
bengréRe reicht zur Aufstellung einer statistisch signifikanten Aussage nicht aus. Ahnlich
verhalt es sich mit vielen dokumentierten Symptomen nach CTCAE-Klassifikation. Diese
sind die unmittelbar nach Radiotherapie festgehaltenen Nebenwirkungen, die oft nur von
kurzer Dauer sind. Dysphagien wurden in der radiologischen Dokumentation bei zwolf
Patienten beschrieben. Einer hatte eine Dysphagie 1. Grades, zehn 2. Grades und ein
weiterer 3. Grades. Dermatitis wurde bei 13 Patienten dokumentiert, davon einer mit 1.
Grades, acht mit Grad 2 und vier mit Grad 3. Insgesamt sieben Patienten entwickelten
eine Odynophagie, allesamt 2. Grades. Bei 22 Patienten traten Epitheliolysen im bestrahl-
ten Bereich auf, davon drei mit Grad 1, die restlichen 22 mit Grad 2. Diese Datensatze
sind aufgrund ihrer geringen Menge bestimmter Grade flr statistische Aussagen nicht
geeignet. Obwohl flr Mukositis und Stomatitis ebenfalls nur kleine Datensatze bestehen,
werden diese kurzfristigen Nebenwirkungen dennoch mit den Ergebnissen besprochen.
FUr das posttherapeutische Erythem ergaben sich quantitativ ausreichend belegte Falle,

sodass hierfur eine angemessene statistische Verwertbarkeit besteht.
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24 Nebenwirkungen und Decision Regret: Der Fragebogen

Daten zu mittel- bis langfristigen Nebenwirkungen der Strahlentherapie und Decision Re-
gret wurden mithilfe eines Fragebogens ermittelt. Diese Methode der quantitativen Daten-
erhebung erlaubt dem Patienten das eigene Urteil zum Ausdruck zu bringen. Dement-
sprechend nimmt diese Studie zur Datenerfassung das Konzept des Patient Reported
Outcome (PRO) an. Hier wird die Dokumentation durch die Patienten selber, statt durch
Therapeuten oder andere, die Patienten versorgende Personen, vorgenommen. Diese
patientenzentrierte Herangehensweise gewann in den vergangenen Jahren immer mehr
an internationaler Bedeutung, unter anderem aufgrund ihrer Validitat (Weldring und Smith,
2013). Auch wenn manche Symptome durch klinische Experten objektiv beurteilt werden
konnen, trifft diese Tatsache nicht auf jede Symptomatik zu. Zusatzlich Iasst eine Begut-
achtung durch Dritte keine Aussage uber den dadurch verursachten Leidensdruck der
Patienten zu. Mittels eines Systems, das sich PRO zunutze macht, kann der tatsachliche
Leidensdruck durch den Patienten selber definiert und angegeben werden. Als Konse-
quenz dieser Erkenntnisse, inklusive des Umstandes, Patienten ausschlieB3lich per Tele-
fonat befragen zu konnen, wurden samtliche Symptome durch den Patienten direkt beur-

teilt und vom Interviewer dokumentiert.

241 Designbedingungen von Fragebogen und Interview

Schwerpunkt war, den Fragebogen so zu gestalten, dass ein hoher wissenschaftlicher
Standard erreicht wird. Dies war essentiell um maogliche Bias zu minimieren. Zur Standar-
disierung wurden Sachbucher, Richtlinien und Empfehlungen zur Fragebogenerstellung
herangezogen. Prinzipiell gilt, dass Antwortkategorien im Gegensatz zu offenen Fragen
zu bevorzugen sind, da sie fur die statistische Analyse geeigneter sind und die Objektivitat
erhohen (Steiner und Benesch, 2018). Es sollte ein mehrkategorielles, geschlossenes
Antwortformat verwendet werden, mit Nutzung von unipolaren und symmetrisch bipolaren
Ratingskalen, auch in Form einer Likert-Skala, zur Selbstbeurteilung durch die Patienten
(Steiner und Benesch, 2018). Ein Vorteil der Likert-Skala ist die Moglichkeit, einzelne Ant-
wortstufen mit verbalen Beschreibungen ausdricken zu konnen (hier: ,stimme zu“ = 5,
,stimme eher zu“ = 4, ,unentschlossen® = 3, ,stimme eher nicht zu“ = 2, ,stimme nicht zu“
= 1). Folglich erlaubt die Kombination der numerischen und sprachlichen Bezeichnung

eine intersubjektive Vereinheitlichung, unter Erleichterung des Verstandnisses aller Werte
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fur kognitiv eingeschrankte Teilnehmer. Diese Form der Fragestellung wurde genutzt, um
eine Translation von Decision Regret in einen statistisch verwertbaren Wert vornehmen
zu konnen. Fragen, die sich darauf bezogen, ob eine bestimmte Symptomatik vorhanden
ist, sollten zuerst mit ,Ja“ oder ,Nein“ beantwortet werden. Lag das Symptom nicht vor
(,Nein®), wurde mit der nachsten Symptomfrage weiter verfahren. Im Datenregister zur
statistischen Auswertung wurde hierfur ein Wert von 0 eingetragen. Wenn das Symptom
vorlag (,Ja“), sollte die Symptomschwere mit den Werten 1 — 5 auf einer unipolaren Ra-
tingskala operationalisiert werden. Die Werte dienten zur Angabe des Schweregrades,
sodass 1 als ,leicht®, 3 als ,mittel“, und 5 als ,stark” definiert wurden. Solche Angaben
wurden flr die statistische Auswertung ohne Translation in einen anderen Wert ibernom-
men. Aufgrund der erwarteten Teilnehmerzahl zwischen 40 und 150 Probanden, erschien
diese Spannweite geeignet, um eine angemessene Prazision der Symptomintensitat zu

gewahrleisten, ohne den Patienten ein Uberflissig breites Intervall zuzumuten.

Objektivitat ist das Ausmal, in dem das Untersuchungsresultat unabhangig von jeglichen
Einflussen aul3erhalb der untersuchten Person ist (Amelang und Zielinski, 1997). Erster
Aspekt ist die Durchfihrungsobjektivitat, die sich auf die Konstanz der Untersuchungsbe-
dingungen bezieht. Erreicht wird sie durch eine maximale Standardisierung der Testsitu-
ation und deren Konsequenz, die Minimalisierung der sozialen Interaktion zwischen Inter-
viewer und Patient (Amelang und Zielinski, 1997; Rammstedt, 2004). Dies erreicht einen
bestmdglichen Ausschluss eventueller Storfaktoren, sodass jeder Patient das gleiche Pro-
zedere durchlauft und die gleiche zwischenmenschliche Behandlung erfahrt. Die Auswer-
tungsobijektivitat stellt den zweiten Aspekt der Gesamtobjektivitat dar. Gegeben ist sie,
wenn subjektive Angaben der Testperson nach Operationalisierung in numerische Rela-
tive eindeutig quantifiziert werden (Amelang und Zielinski, 1997). Da die meisten Fragen
direkt vom Patienten nach eigenem Ermessen in Zahlenwerte umgesetzt angegeben wur-
den, ist die Qualitat der Objektivitat garantiert. Ausnahmen waren der Wert 0, sofern das
Symptom nicht vorliegt, sowie alle Angaben fur Decision Regret in der Likert-Skala. Da
die verbalen Angaben zu Decision Regret in einem geschlossenen Antwortformat fest
vorgegeben wurden, mit einer einheitlichen Translation in numerische Werte, ist die Kom-

promittierung der Auswertungsobijektivitat lediglich minimal, wenn Uberhaupt, vorhanden.
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Die Dritte und letzte Dimension der Obijektivitat ist die Interpretationsobjektivitat. Sie be-
zieht sich auf das Ausmal}, in dem identische Scores unterschiedlicher unabhangiger Pro-
banden einen Schluss auf dasselbe Ergebnis zulasst. Auch diese letzte Bedingung ist
gewahrleistet, da hier die Interpretation durch die Definition der Fragen und Assoziation
mit numerischen Werten vorgegeben ist. Bei Aufstellung einer Statistik ist es also mdog-
lich, die individuelle Merkmalsauspragung eines Iltems innerhalb der Merkmalsdimension
zu ermitteln, durch Einreihung des Wertes als ,hoch® oder ,niedrig“ im Vergleich zur Ge-
samtstichprobe (Amelang und Zielinski, 1997). Die semantische Ausdrucksweise einzel-
ner Subgruppen dieser Kategorie ist durchaus nicht allgemeingultig, deshalb wird im Falle
vom Scoring des Decision Regret mit der numerischen Skala, statt verbalen Aquivalenten

gearbeitet.

Wie der Fragebogen selbst, so wurde auch der Interviewablauf vollstandardisiert. Dazu
musste ein starrer Gesprachsablaufprozess kreiert werden, der die Gleichféormigkeit aller
Interviews Uber das Telefon garantieren sollte, um externe und emotionale Einflisse auf
ein Mindestmal} zu beschranken. Antwortmaoglichkeiten, Reihenfolge der Fragen und For-
mulierung dieser mussten bei jedem Patienten gleich sein (Steiner und Benesch, 2018).
Lediglich die Interviewsituation konnte durch den Interviewer nicht vorbereitet werden, wie
es in einer personlichen Befragung der Fall gewesen ware. Es gilt allerdings zu beachten,
dass der weit umfassende situative und emotionale Kontext in keinerlei Interviewform voll-

standig steuerbar ist, sodass diese Verzerrung keine malRgebliche Relevanz besitzt.

Abhangig von Fragestellung, Zweck und Thematik kann die Lange unterschiedlicher Fra-
gebogen stark variieren. Unter anderem ist diesbezuglich auch das Kollektiv der Adres-
saten zu berucksichtigen. Insbesondere die altere Demographie des vorliegenden Pati-
entenkollektivs erfordert einen kurzen, knapp formulierten Fragebogen, da Menschen ho-
heren Alters ein verringertes Konzentrationsvermoégen aufweisen. In einer Metaanalyse
wurde dargestellt, dass Altere (durchschnittliches Alter: 68 Jahre) im Vergleich zu jiinge-
ren Erwachsenen (durchschnittliches Alter: 23 Jahre) eine verkurzte Aufmerksamkeit be-
sitzen (Vallesi et al., 2021). Diese Erkenntnis ist flr das eigene Kollektiv von Bedeutung,
da etwa 75 Prozent dieser Patienten Uber 60 Jahre alt sind. Dazu kommt die Lokalisation

der Tumore im Kopf-Hals-Bereich, wodurch weitere Komplikationen in der Kommunikation
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auftreten konnen. Dies betrifft z.B. Patienten mit Sprachbeschwerden durch die Opera-
tion, Radiotherapie oder den Tumor selbst im Bereich von Larynx, Pharynx und der
Zunge. Andere benotigen nach der Stimmrehabilitation eine Ruktusstimme oder elektro-
nische Artikulationshilfe. Da diese Gegebenheiten bereits zu einer zeitlichen Ausdehnung
der Interviews fUhren kénnen, kommt der kurzen und pragnanten Gestaltung der Fragen
eine besondere Bedeutung zu. Angesichts der hohen Kommunikationsbarrieren bergen
zu lange Interviews die Gefahr einer erhdohten Abbruchrate. Nach Bortz und Doring (2006)
sollten spezifisch Telefoninterviews nicht langer als 20 Minuten dauern; die Erfragung der
tatsachlich essentiellen Elemente nicht mehr als zehn Minuten. Diesen Richtlinien fol-
gend, wurde der eigene Fragebogen so konzipiert, dass die Beantwortung inklusive Vor-
stellung und Schlusssatz zusammen voraussichtlich nicht langer als acht bis zehn Minu-
ten bendtigen sollten. Die Zeiteinhaltung wurde im Rahmen der ersten Interviews kontrol-

liert und war mit ganz wenigen Ausnahmen durchgehend konsistent.

Sollten Patienten nach dem ersten Anruf nicht erreichbar sein, musste eine Anzahl an
maximalen erneuten Kontaktversuchen festgelegt werden. Diese wurde auf insgesamt
funf Kontaktversuche festgelegt, da noch mehr Versuche die Ausschdpfungsquote nicht
nennenswert verbessern (Bruckner et al., 1982). Diese Anzahl wird auch von anderen
Quellen bestatigt, nach denen die optimale Anzahl an Kontaktversuchen bei Telefoninter-
views zwischen zwei und funf liegt (Blasius und Reuband, 1995). Um die Teilnahmequote
zu maximieren, wurde fur den eigenen Fragebogen die Anzahl der Kontaktversuche am
oberen Rand des empfohlenen Spektrums gewahlt. Zusatzlich wurde festgelegt, dass
nach dem zweiten Versuch alle restlichen Versuche an unterschiedlichen Tagen und Ta-
geszeiten stattfinden sollen, um die Chance zur Kontaktaufnahme zu verbessern. Bei be-
rufstatigen Patienten wurde an Werktagen auch nach 17:00 Uhr, aufgrund der damit ver-
bundenen steigenden Erfolgsraten, angerufen (Brickner et al., 1982). Darlber hinaus
sollte, wenn vorhanden, auf dem Anrufbeantworter eine Nachricht hinterlassen werden
und weitere im System dokumentierte Kontaktmoglichkeiten wie z.B. E-Mail-Adressen
ausgeschopft werden.
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2.4.2 Inspiration fir Iltems im Fragebogen

Es war essentiell sicherzustellen, dass nur etablierte und validierte Fragen flr den selbst
erstellten Fragebogen genutzt wurden. Es existieren bereits zahlreiche Tools zur Ermitt-
lung von Symptomatik, Nebenwirkungen oder allgemeiner Lebensqualitat, die in Form
wissenschaftlicher Fragebogenformate formuliert sind. Deshalb dienten diese bereits va-
lidierten und bewahrten Tools als Vorlage und Orientierungshilfe zur Gestaltung der eige-
nen Fragestellung. Zur Determinierung der Nutzung einzelner Fragen wurden Studien
verwendet, die Uber spezielle Nebenwirkungen von Kopf-Hals-Tumoren und Radiothera-
pie, funktionelle Prioritaten der Patienten, Symptomschwere und -haufigkeit berichteten.
Die wichtigsten Aspekte wurden anschlieRend mit Unterstlitzung der vorliegenden Frage-

bogen ausformuliert und in den eigenen Fragebogen miteinbezogen.

Exzellente Tools mit Fragestellungen zur allgemeinen Lebensqualitat sind der QL-Index
(Spitzer et al., 1981), der EORTC QLQ-C30 v3.0 (EORTC, 1993) und der SF-36 (RAND
Health Care, 0.J.). Der QL-Index weist eine gute interne Konsistenz auf (Cronbach's alpha
= 0,775) und wurde von namhaften externen Autoren sowohl fir Tumorpatienten als auch
andere Erkrankungen weiterhin validiert (Lim und Morad, 1998; Llobera et al., 2003; Spit-
zer et al., 1981). Auch der SF-36 ist reliabel und valide zur Messung der Lebensqualitat
fur Allgemeinbevolkerung und Tumorpatienten (Brazier et al., 1992; Bunevicius, 2017).
Zusatzlich vermeidet dieses Tool den Ceiling-Effekt, wobei eine zu nennende Kritik in der
mangelnden Bericksichtigung sozialer Fahigkeiten besteht (Anderson et al., 1996). Die
internationale Erprobung dieses Fragebogens zur Messung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat auf Bevolkerungsebene wurde im Bundesgesundheitsblatt bereits besta-
tigt (Bellach et al., 2000). Der QLQ-C30, entwickelt von der European Organisation for
Research and Treatment of Cancer (EORTC), wurde vielfach validiert und in uber 100
Sprachen Ubersetzt. Jahrlich wird er weltweit in etwa 5 000 Studien verwendet. Auch flr
die Radiotherapie und Onkologie ist diese Validierung bestatigt worden (Aaronson et al.,
1993; Kaasa et al., 1995). Spezielle fur die Kopf-Hals-Symptomatik werden drei weitere
Tools verwendet. Dazu gehoren der QLQ-H&N43 (EORTC, 2014), der MDASI-HN (MD
Anderson Cancer Center, 0.J.) und der LENT-SOMA H&N v5 (The Christie NHS Founda-

tion Trust, 2001). Als weiteres potentielles Tool wurde die Dische-Scale in Betracht gezo-
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gen, die ebenso strahlentherapeutisch bedingte Toxizitaten erfasst. Da sie allerdings we-
niger prazise und inferior zur LENT/SOMA ist, wurde darauf verzichtet, dieses Tool bei
Erstellung der Fragensammlung mit einzubeziehen (Golen et al., 2005). Der QLQ-H&N43
ist ein von der EORTC hergestellter Symptomfragebogen fur spezifische Symptome der
Kopf-Hals-Region. Dieser stellt eine weiterentwickelte Version des vorherigen QLQ-
H&NS35 dar, ist aktualisiert und bereits in einer Phase-IV-Studie validiert worden (Singer
et al., 2019). Eine amerikanische Aquivalenz ist der Medical Doctor Anderson Symptom
Inventory (MDASI), dessen Head-and-Neck Modul (MDASI-HN) einen ebenso qualitativ
hochwertigen Fragebogen individuell fir Kopf-Hals-Symptome bereitstellt (MD Anderson
Cancer Center, 0.J.). Mit einer guten internen Konsistenz (Cronbach's alpha zwischen
0,72 und 0,92) und validen ltems, die in vielen anderen Tools nicht auftreten, ist er in
hohem Male als Inspiration fur den eigenen Fragebogen geeignet (Rosenthal et al.,
2007). Das Late Effects Normal Tissue/Subjective Objective Management Analytic
(LENT/SOMA) System ist ein Katalog an Nebenwirkungen nach Strahlentherapie. Dieser
Katalog beinhaltet alle spezifischen dazu geltenden Symptome, aufgeteilt nach Korperre-
gion, inklusive des Kopf-Hals-Bereichs. Auf diesem, bereits mehrfach validierten Tool, ba-
sieren Systeme wie die CTCAE-KIlassifikation, da sie zusatzlich sensitiv auf Verschieden-
heiten der Symptomatik von Patienten mit verschiedenen Behandlungsmodalitaten ist (Ho
et al., 2010).

2.4.2.1 Symptomitems im Fragebogen

Die erste Frage des Fragebogens bezieht sich auf den Alltag des Patienten. Hier wird
allgemein nach einer, durch Nebenwirkungen der Strahlentherapie hervorgerufene, Ein-
schrankung der alltaglichen Funktionsmaoglichkeiten gefragt. Diese oder ahnliche Frage-
stellungen waren prinzipiell Teil nahezu jeden Fragebogens, wenn auch mit abgewandel-
ter Formulierung. Insbesondere der QLQ-C30 und der QL-Index dienten hier als Vorlagen
bei der Wortwahl. In der zweiten Frage wurden mdgliche posttherapeutische Sprach-
schwierigkeiten abgefragt. Dieses Symptom wurde von Patienten als zweithaufigste
symptomorientierte Prioritat im Rahmen der Tumortherapie festgelegt, mit insgesamt
41,67 Prozent von den Patienten, die eine deutliche, klare Aussprache als besonders
wichtig angegeben haben (Tschiesner et al., 2013). Interessanterweise berichtet Windon

et al. (2019), dass der Erhalt sprachbezogener Funktionen in ihrer Umfrage lediglich als
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sechsthdchste Prioritat eingestuft wurde. Allerdings ist es wichtig zu erkennen, dass Win-
don et al. (2019) nach ,dem Erhalt der naturlichen Stimme* gefragt hat. Hierbei ist nicht
explizit der Verlust der Stimme genannt, weswegen die Aussage bei dieser Fragestellung
nicht ganzlich verlasslich ist. Obwohl diese Daten von Windon et al. (2019) und Tschies-
ner et al. (2013) in Konflikt zueinanderstehen, ist die Berlcksichtigung der Sprachschwie-
rigkeit als exklusiv Kopf-Hals-assoziiertes und stark lebensveranderndes Symptom im ei-
genen Fragebogen unabdingbar. Es gilt allerdings zu beachten, dass die Methodik beider
Studien unterschiedlich ist. Tschiesner et al. (2013) hat Kopf-Hals-Tumorpatienten eine
Auswahl an Prioritaten genannt, von denen maximal funf gewahlt werden durften. Dazu
zahlten auch ,den Krebs Uberleben®, welches mit 58,00 Prozent oberste Prioritat hatte,
,alle Kosten decken®, welches mit 50,67 Prozent das zweitwichtigste war, ,den Therapeu-
ten trauen konnen®, welches mit 44,67 Prozent als viertwichtigste galt, zusammen mit den
weniger wichtigen ,Angehorige gut versorgt®, ,Unterstitzung durch Familie/Freunde® und
,Stabile finanzielle Situation®. Derartige Prioritadten werden im Rahmen dieser Analyse
nicht berucksichtigt, da hier ausschlie8lich auf symptombezogene Prioritdten geachtet
wird. Wenn im Folgenden die Stelle der Prioritat von Tschiesner et al. (2013) angegeben
wird, ist damit der Prioritatenrang im Vergleich mit allen symptombezogenen Prioritaten
gemeint. Im Gegensatz dazu hat Windon et al. (2019) bis auf ,Kuriert werden“ und ,Uber-
leben verlangern®, welche ebenso die hochsten Prioritaten waren, nur Symptome in der
moglichen Auswahl angegeben. Hier sollten Patienten die Symptomprioritaten in einer
Reihenfolge angeben, sodass hier die Stelle als durchschnittlicher Rang angegeben wird.
Ungeachtet dessen, dass das Item ,Sprachschwierigkeiten® in beiden Studien stark un-
terschiedliche Prioritatenrange hat, ist es ein wichtiges Symptom, dessen Abklarung in
einer ahnlichen Form im eigenen Fragebogen zu beinhalten ist. Da diese Nebenwirkung
im QLQ-H&N43 und MDASI-HN explizit vorkommt, dienten diese zwei Tools zur Orientie-
rung bei der Formulierung. Anschlieend wurden mdgliche Atembeschwerden erortert.
Nach Tschiesner et al. (2013) ist fUr Patienten die Atemfunktion die drittwichtigste symp-
tomassoziierte Prioritat, mit einer Rate von 39,00 Prozent, die dieses Symptom als Priori-
tat betrachteten. Rosenthal et al. (2007) hat 24 Symptome bei Kopf-Hals-Patienten ge-
sammelt, davon 13 als ,Kernsymptome® und elf als ,Kopf-Hals-Symptome®“. Demnach
wurden ,Atemprobleme” lediglich als zehntschwerstes Kernsymptom genannt, das von

nur 11,3 Prozent als ,moderat bis schwer® eingestuft wurde. Trotz der verhaltnismalig
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geringen Rate an Patienten mit Atembeschwerden wurde die Frage in den eigenen Fra-
gebogen aufgenommen, da Atemprobleme auch im Rahmen anderer Erkrankungen die
Lebensqualitat drastisch verschlechtern (Cappa et al., 2019; Zamzam et al., 2012). Dem-
entsprechend erschien es moglich, dass Atembeschwerden potentiell auch einen grof3en
Einfluss auf Decision Regret haben. Die vierte Frage bezog sich auf Verlust von Ge-
schmack seit der Bestrahlung. Dieses Phanomen war das drittschwerste Kopf-Hals-spe-
zifische Symptom, dessen Intensitat bei einem Drittel der Patienten ,moderat bis schwer®
war (Rosenthal et al., 2007). Von Windon et al. (2019) wurden ,Minderung von Geruch
und/oder Geschmack® als ein Symptom zusammengefasst und als sechsthdchste Prioritat
angegeben. Das von Rosenthal et al. (2007) haufigste, schwerwiegendste Kopf-Hals-spe-
zifische Symptom war zusammengefasst zu ,Kau- und Schluckbeschwerden®, unter dem
43,9 Prozent der Patienten mit ,moderater bis schwerer Intensitat® litten. Grund dieser
Zusammenfassung ist, dass der von dieser Studie utilisierte MDASI-HN eine Frage stellt,
in der beide separaten Symptome gemeinsam angesprochen werden. Dies ist aus Sicht
des Autors nicht angemessen. Allerdings ist der Prozess, unter dem der Verzehr von Es-
sen und Trinken ablauft, hdchst komplex, und sollte post radiationem idealerweise in seine
separaten Bestandteile aufgeteilt und erfragt werden. Beispielsweise konnen Kauprob-
leme durch ganzlich unabhangige Faktoren ausgeldst werden. Ob diese eine Konsequenz
des Trismus ist, der durchaus durch die Radiotherapie ausgeldst werden kann, oder durch
Zahn- bzw. Zahnfleischprobleme verursacht wird, ist grundsatzlich von Bedeutung
(Ichimura und Tanaka, 1993; Kawashita et al., 2020). Es ist bereits bekannt, dass Strah-
lentherapie zu Karies, Hypersensitivitat der Zahne oder schlimmstenfalls Osteoradionek-
rose fuhren kann (Rose-Ped et al., 2002; Skiba-Tatarska et al., 2016). Gleichermalen
weisen Probleme beim Schlucken eine variierte Atiologie auf. Exemplarisch kénnen so-
wohl Muskelschwachen als auch Tonuserh6hung, neurologische Schaden oder eine Un-
terversorgung der Mundhdhle mit Speichel den Schluckvorgang beeintrachtigen (Philpott
et al., 2017; Walther, 1998). Fur den Patienten fallt die Differenzierung der ursachlichen
Ausloser in diesem Fall allerdings schwerer. Gezwungenermallen war es notig, sich im
Fragebogen allgemein auf Schluckbeschwerden und Xerostomie als separate Nebenwir-
kungen zu beschranken. Infolgedessen zielten Fragen funf, sechs und sieben auf
Kauschwierigkeiten, Zahnprobleme und Schluckbeschwerden ab. Die Frage zur Mundtro-

ckenheit wurde aus methodischen Grinden an zehnter Stelle platziert. In Anbetracht der



37

aktuellen Literatur haben alle Fragen als eigenstandiges Item ihre Berechtigung. Anders
als von Rosenthal et al. (2007), wurden von Windon et al. (2019) die Kauprobleme und
Schluckstorungen separat beschrieben. Demnach ist die Fahigkeit zu Schlucken fur die
Patienten die wichtigste zu erhaltende Funktion, wahrend die Moglichkeit Essen kauen zu
kénnen die drittwichtigste war. Dartber hinaus ist Schluckstérungen die haufigste Radio-
therapie-assoziierte Morbiditat, und hat von allen Nebenwirkungen den zweitstarksten
Einfluss auf die Lebensqualitat (Langendijk et al., 2008). Bei Tschiesner et al. (2007) ha-
ben 35,67 Prozent der Patienten als Prioritat ,Essen und Trinken konnen® angegeben.
Auch hier fand keine Separierung der dazu bendtigten Prozesse, wie Kauen und Schlu-
cken, statt. Fragen zu Kau- und Schluckstérungen waren im LENT/SOMA, QLQ-H&N43
und MDASI-HN beinhaltet, sodass zur Fragenformulierung diese Tools als Leitfaden ver-
wendet wurden. Ein weiteres Symptom, das beim Verzehr von Nahrungsmitteln Schwie-
rigkeiten hervorrufen kann, die Xerostomie, ist nach Rosenthal et al. (2007) das schwer-
wiegendste Kernsymptom (45,1 Prozent gaben ,moderat bis schwere® Xerostomie an).
Nach einer anderen Studie ist es das zweithaufigste Symptom mit der starksten Auswir-
kung auf die Lebensqualitat (Langendijk et al., 2008). Interessanterweise wurde es von
den Patienten unterschiedlich im Rang der Prioritaten eingestuft. Nach Windon et al.
(2019) ist es an letzter Stelle, wahrend bei Tschiesner et al. (2013) 36,67 Prozent der
Patienten den Ausschluss von Xerostomie als Prioritat angaben, womit es hier an vierter
symptomassoziierter Stelle der Liste steht. Als derart pravalentes Symptom kam Xerosto-
mie auch in allen spezifischen Kopf-Hals-Tools vor, sodass der LENT/SOMA, QLQ-
H&N43 und MDASI-HN alle als Vorlage zur Frageerstellung dienen konnten. Die letzten
nahrungsaufnahmerelevanten Symptome, die Zahn- und Zahnfleischprobleme, standen
als sechstschwerste auf der Liste von Kopf-Hals-spezifischen Symptomen, unter denen
18,6 Prozent der Patient mit ,moderater bis schwerer Intensitat litten (Rosenthal et al.,
2007). Auf eine separate Frage zu Schwierigkeiten beim Essen wurde verzichtet, da die
vorab gestellten Fragen insgesamt den Essensprozess ausmachen, sodass eine weitere
Abklarung dieser Schwierigkeiten redundant gewesen ware. Fragen acht und neun be-
schaftigten sich mit Hautproblemen, die ebenfalls nach der Strahlentherapie auftreten
kénnen. Die radiogene Toxizitat manifestiert sich unter anderem in Hauterythemen, Atro-
phie der Epidermis, Wundheilungsstérungen, Desquamation und Epitheliolysen. Diese

Faktoren tragen zu einer verminderten Lebensqualitat bei, sodass eine Erorterung dieser



38

bei Patienten durchaus sinnvoll ist (Krauseneck, 2013; Singh et al., 2016). Folglich wurde
im achten Item nach Hautproblemen allgemein gefragt. Aufgrund der Stichprobengrolle
war eine weitere Differenzierung der Erscheinungstypen nicht zweckmafRig. Da aber die
Wundheilungsstorungen sich stark von den anderen hautbezogenen Merkmalen abgren-
zen, wurde nach diesen in Frage neun gesondert gefragt. In beiden Analysen der Priori-
taten der Patienten sind derartige Nebenwirkungen nicht abgefragt worden. Nach Rosent-
hal et al. (2007) sind bei 10,4 Prozent der Patienten ,moderate bis schwere” Hautirritatio-
nen oder Erytheme aufgetreten, womit es in Bezug auf die Haufigkeit fast an letzter Stelle
der Kopf-Hals-Symptomatik steht. Da die dunne, trockene Haut im Kopf-Hals-Bereich be-
sonders empfindlich ist, stellt sie eine Pradilektionsstelle flr akute radiogene Nebenwir-
kungen der Haut dar (Stiftung Deutsche Krebshilfe, 2019). Auch wenn der zeitliche Un-
terschied zwischen akuten und spaten Nebenwirkungen keiner einheitlichen Definition
folgt, finden sich hierzu Empfehlungen der deutschen Strahlenschutzkommission. Dem-
zufolge sind Nebenwirkungen ein bis drei Monate post radiationem (p.r.) als ,Frihreakti-
onen”“ einzustufen. Die Zeitspanne von Monat drei bis zwolf p.r. ist nicht klar zu klassifi-
zieren und wird hier als ,Ubergang von Friih- zu Spétreaktionen“ bezeichnet. Ab einem
Jahr p.r. sind alle verbleibenden Symptome als ,Spatreaktionen® definiert (Strahlen-
schutzkommission, 1998). Da in dieser Studie auch Patienten mit frihestens zwei Mona-
ten p.r. beinhaltet sind, wurden Hautreaktionen und Wundheilungsstorungen, die gele-
gentlich chronifizieren kdnnen, in den Fragebogen aufgenommen. Durch deren Vorkom-
men im LENT/SOMA, QLQ-H&N43 und MDASI-HN konnte ein zuverlassiger, standardi-
sierter Wortlaut fur die Frage erstellt werden. In der nachsten Frage wurden chronische
Schmerzen adressiert. Statistisch leiden nach der Behandlung uber 30 Prozent der Pati-
enten an moderaten bis schweren Schmerzen (Rosenthal et al., 2007). Zusatzlich besitzt
Schmerzfreiheit bei Patienten eine recht hohe Prioritat. Nach Tschiesner et al. (2013)
stand diese Perioritat bei 36,00 Prozent der Patienten mit auf der Liste, wahrend Windon
et al. (2019) Schmerzfreiheit als zweitwichtigste symptomorientierte Prioritdt dokumen-
tiert. Sowohl Patienten als auch Therapeuten und Angehorige stuften Schmerzfreiheit mit
in den obersten vier Prioritaten neben ,kuriert werden®, ,so lange wie moglich leben“ und
.Essen und Trinken schlucken kénnen* ein (Gill et al., 2011). In Anbetracht der Bedeutung
dieses Symptoms war die Inklusion dieser Frage unverzichtbar. Als Formulierungsvorlage
dienten der LENT/SOMA, QLQ-C30, MDASI-HN und SF-36. Die nachste Frage sollte sich
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mit eventuell neu aufgetretener Heiserkeit beschaftigen. Rosenthal et al. (2007) hat keine
expliziten Daten zu dieser Fragestellung erhoben. Hierbei wurde nicht direkt Heiserkeit
als solche abgefragt, sondern allgemeine ,Probleme mit der Stimme®. Auch Tschiesner et
al. (2013) und Windon et al. (2019) haben lediglich gefragt, ob Patienten ,ihre naturliche
Stimme beibehalten® oder ,deutlich sprechen kdnnen“ wollen. Ungeachtet dieser Tatsa-
che, ist die Heiserkeit zumeist das Kardinalsymptom von Larynxkarzinomen, insbeson-
dere im Bereich der Glottis (Licitra, 2003; Reith und Delorme, 2020). Obwohl die Dauer
dieser Symptomatik temporarer Natur ist, wurde eine Frage zur Heiserkeit in den Frage-
bogen aufgenommen, da auch Patienten mit potentiell mittelfristigen Symptomen befragt
wurden (Heinze, 1984). Fragen zu Heiserkeit sind in LENT/SOMA und QLQ-H&N43 zu
finden, sodass diese beiden Tools als Leitfaden zur Formulierung verwendet wurden. Um
kein wichtiges oder haufiges Symptom zu Ubersehen, wurde am Ende der ersten Patien-
tengesprache gefragt, ob noch weitere Beschwerden bestiinden, die explizit seit der Be-
strahlung aufgetreten sind. Dieses abschliel3ende, offene Antwortformat sollte es ermog-
lichen, den Fragebogen durch Feedback oder Erganzung haufiger Symptome zu verbes-
sern (Rattray et al., 2007). Eben dieses Szenario ist auch eingetreten. Funf der ersten 13
Patienten benannten ausdricklich eine subjektive Horminderung seit der Strahlenthera-
pie. Interessanterweise ist in keinem der existierenden, speziellen Kopf-Hals-Symptom
Fragebogen die Frage nach schlechterem HoOrvermogen gestellt. Lediglich im
LENT/SOMA wird sich in Frage 36 nach einem Tinnitus erkundigt, nicht jedoch nach einer
Hoérminderung als solcher. Auch keine der analysierten Studien zur Lebensqualitat p.r.
oder zu Prioritaten der Patienten forschte zur Problematik der auditiven Wahrnehmung.
Ein Problem dieser Thematik ist, dass sowohl ototoxische Chemotherapeutika, wie das
im HNO-Bereich haufig eingesetzte Cisplatin, die Radiotherapie oder eine altersgemafn
einsetzende Presbyakusis alle Ausloser dieser Symptomatik sein konnen (Rybak et al.,
2009). Dennoch ist die Lebensqualitat durch Hérminderung deutlich eingeschrankt, so-
dass die Aufstellung einer Statistik zu diesem Phanomen durchaus von Bedeutung ware.
Dies gilt insbesondere, da eine Pravention oder auch die Behandlung von postlingualem
Horverlust zur Wiederherstellung und Verbesserung der dadurch verlorenen Lebensqua-
litdt ausgesprochen wichtig ist (de Sousa et al., 2018). Darlber hinaus korreliert der Hor-
verlust mit einer alleinigen Strahlentherapie, auch wenn die Zusammenhange hierzu erst

kurzlich in den Fokus genommen wurden (Schuette et al., 2020). Die Erweiterung des
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Verstandnisses dieser Hintergriinde ist Thema gegenwartiger Forschung. Aus den vor-
hergenannten Griinden wurde eine Frage zu dieser Thematik zwischen Fragen vier (Ge-
schmacksverlust) und funf (Kauprobleme) eingefugt. Alle Patienten, die das Interview be-
reits beendet hatten, ohne Horminderung im Abschluss zu nennen, wurden nachtraglich
nochmals telefonisch kontaktiert und befragt. So konnte sichergestellt werden, dass das

gesamte Kollektiv explizit eine Antwort auf diese Fragestellung geben konnte.

Im Anschluss sollten Fragen zur psychosozialen Situation der Patienten folgen. Trotz des
primar symptomzentrierten Fokus des Fragebogens wurde dies als notwendig erachtet,
da Angstgeflihle, Beunruhigungen oder Traurigkeit einen Einfluss auf Lebensqualitat und
Reflexion der Therapieentscheidung haben (Goepfert et al., 2017; Nallani et al., 2021).
Ein allgemeines Gefuhl von Stress und Unruhe ist auch eine mit der Therapie assoziierte
Nebenwirkung (Rosenthal et al., 2007). Dementsprechend wurde eine Frage zur aulderen,
korperlichen Selbstwahrnehmung der Patienten inkorporiert. Sie zielt darauf ab, ob die
Patienten sich seit der Strahlentherapie an ihrem Aussehen storen. Insbesondere fur den
Kopf-Hals-Bereich ist diese Fragestellung von Bedeutung, da Kopf, Gesicht und Hals in
der Offentlichkeit und vor dem Spiegel die exponiertesten Stellen des Menschen sind und
wesentlich zur Selbstwahrnehmung und Selbstbewusstsein beitragen. Der Kopf-Hals-Be-
reich ist pragend fur das auflere Erscheinungsbild. Dennoch wurde das Aussehen von
Patienten bei Windon et al. (2019) lediglich als siebthOochste (drittletzte) Prioritat einge-
stuft. Tschiesner et al. (2013) determinierte es als allerletzte Prioritat, mit nur 6,67 Prozent
der Patienten, die dieses Item in ihrer Liste mit aufgenommen hatten. Eine ahnliche Frage

ist im QLQ-H&N43 zu finden, sodass dieser als Vorlage diente.

Im QL-Index, SF-36 und QLQ-H&N43 ist auch die Frage aufgefuhrt, ob beim Probanden
Sorgen um die zuklnftige Gesundheit bestinden. Diese Frage ist spezifisch zur Ermitt-
lung der Unruhe, die Patienten posttherapeutisch versplren kénnen; auch sie wurde im
eigenen Fragebogen gestellt. Traurigkeit, sowohl als eigenstandiges als auch damit as-
soziiertes Gefuhl, sollte ebenfalls ermittelt werden. Als achtschwerstes Kernsymptom
nach der Behandlung wurde eine Frage dieser Thematik gewidmet, insbesondere auf-
grund der starken Interaktion von Traurigkeit und Lebensqualitat (Rosenthal et al., 2007).

Diese Fragen waren notwendig um den psychologischen Zustand zu ermitteln, damit das
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komplizierte Zusammenspiel von Traurigkeit und innerer Unruhe, inklusive deren voraus-
sichtlich vermittelnden Effekt auf die generelle subjektive Wahrnehmung einzelner Symp-

tomintensitaten, verstanden werden kann.

Die letzte Frage in dieser Sektion des Fragebogens sollte der subjektiven Erfolgskontrolle
der Therapie dienen. Hier war es wichtig in Erfahrung zu bringen, ob die Patienten trotz
der Nebenwirkungen eine subjektive Besserung seit der Behandlung verspurt haben. Ob
diese Verbesserung rein korperlicher oder stattdessen psychischer Natur ist, war den Pa-
tienten selber Uberlassen. Hier musste jeder selbst abwagen, ob unter Berlcksichtigung
aller Faktoren das Positive oder das Negative Uberwog. Dieselbe oder ahnliche Fragen
sind auch im QLQ-C30, QL-Index und SF-36 zu finden.

2.4.2.2 Ausgeschlossene Items

Zur Abgrenzung und zur Vollstandigkeit wird im folgenden Abschnitt eine Selektion an
Fragen besprochen, die in den eigenen Fragebogen aus diversen Grunden nicht Uber-
nommen wurden. Viele dieser Aspekte wurden insgesamt als weniger essentiell bewertet
und deswegen zum Erhalt der Kirze des Fragebogens ausgeschieden. Die in diesem
Zusammenhang wichtigste Frage ist die zu Stérungen beim Essen oder Trinken. Wie be-
reits diskutiert, kann der Essens- bzw. Trinkvorgang in mehrere Abschnitte unterteilt wer-
den, die von den ubernommenen Fragen abgedeckt werden. Dazu gehort auch der Tris-
mus, der allerdings bereits im Rahmen der Frage zu Kauproblemen ausreichend berlck-
sichtigt wurde. Ebenso ware es mdglich gewesen, die Kategorie ,Zahnprobleme® in meh-
rere Unterfragen aufzuteilen. So sind beispielsweise im QLQ-H&N43 und LENT/SOMA
H&N v5 Fragen zu generellen Zahnproblemen, Zahnausfall oder Zahnschmerzen einge-
schlossen. Wegen der GroRe der Grundgesamtheit zu befragender Patienten wurde je-
doch auf diese Separierung verzichtet. Eine weitere Unterscheidung hatte vermutlich fur
eine statistische Auswertung zu kleine Gruppierungen verursacht. Letztendlich war dieses
Symptom auch nicht unter den haufigsten bzw. gravierendsten Kopf-Hals-spezifischen
eingeordnet (Rosenthal et al., 2007). Ahnlich verhalt es sich mit der Vielzahl unterschied-
licher Hautprobleme. Diese wurden aus analogen Grinden zusammengefasst, um die
bereits lange Liste an moglichen Veranderungen (Entzindungen, Jucken, Trockenheit,

Ausschlag, Erytheme, Farbveranderungen, etc.) knapp und pragnant zu halten. Lediglich
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Wundheilungsstérungen, die nicht zu Hautproblemen als solchen zahlen, wurden hiervon
abgegrenzt. Weitere, systemische Symptome wie Abgeschlagenheit, Parasthesien, Kon-
stipation, Diarrh6é und Ubelkeit sind, mehr noch als die anderen Nebenwirkungen, nur un-
prazise den unterschiedlichen Therapiemodalitaten oder einer Grunderkrankung zuzuord-
nen. Des Weiteren sind derartige Allgemeinsymptome auch anderen Erkrankungen, dem
Lebensstil, allgemeinen Stressfaktoren, der Diat oder psychosomatischen Phanomenen
gemein. Nach sorgfaltiger Abwagung wurde evaluiert, dass die negativen Aspekte der
Beinhaltung solcher, im Ubrigen auch fraglichen, Nebenwirkungen die positiven Aspekte
Uberwiegen wirden. Zudem hatten zusatzliche Fragen den angedachten Umfang des Fra-
gebogens Uberschritten. Zuletzt sei von den relevanten Symptomen noch der Haarausfall
genannt. Dieser wurde von vielen Patienten als nicht schwerwiegendes Symptom einge-
stuft und ist zumeist durch die Chemotherapie bedingt (Rosenthal et al., 2007). Zusatzlich
ist der Haarausfall begrenzt auf den bestrahlten Bereich und posttherapeutisch nur selten

von Dauer.

2.4.2.3 Gestaltung der Fragen zu Symptomen

Bei der Formulierung einzelner Frageitems war es wichtig, die Kausalitat der Strahlenthe-
rapie auf erlittene Symptome in der Fragestellung in Beziehung zueinander zu bringen
bzw. zu verdeutlichen. Insbesondere in den Fallen, in denen ahnliche oder identische Be-
schwerden pra-therapeutisch vorhanden sein konnten, wurde dem zeitlichen Ablauf in der
prazisen Definition der Frage grof3e Bedeutung beigemessen. Zum Beispiel kdnnen Ein-
schrankungen in der Lebensqualitat, Unzufriedenheit mit dem Aussehen, Hérprobleme
oder Atembeschwerden schon vor Beginn der Therapie bestanden haben. So kampfen
Raucher im vorangeschrittenen Alter bereits haufig mit Atembeschwerden und Horminde-
rung, die konsequent mit einer Einschrankung der Lebensqualitat einhergehen. In diesen
Fallen mUssten Patienten auf der Skala 1 — 5 einschatzen, wie stark sich die Beschwerden
seit der Bestrahlung, wenn tUberhaupt, verschlechtert haben. Eine Differenzierung, ob die
Kausalitat der Symptomatik bei toxischen Nebenwirkungen der Strahlentherapie, der
Operation, Chemotherapie oder tumorbedingten Gewebezerstorungen liegt, ist durch das
retrospektive Format leider nicht méglich. Dennoch kann dieser Bias so gut wie moglich
durch eine prazise Ausdrucksweise der Fragestellung minimiert werden. Dies wurde auch

durch spezielle Formulierungen eingegrenzt; wie z.B. beim Vorliegen einer
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Schmerzsymptomatik. Die Frage nach Schmerzen wurde durch die Wortwahl speziell auf
Schmerzen im bestrahlten Bereich fokussiert. So wird das Problem umgangen, sich fur
die Bereiche Mund, Hals, Zunge, Zahne und weitere separat die Bewertung nach Schmer-
zen erkundigen zu mussen. Genau so wurde auch bei anderen Fragestellungen die For-
mulierung sachgerecht angepasst, um alle Daten so akkurat wie moglich zu akkumulieren.
Um generell die Deutlichkeit zu verbessern, sollten alle Satze so kurz wie mdglich gehal-
ten werden (Steiner und Benesch, 2018). So wird die Verstandlichkeit maximiert, was
insbesondere aufgrund der Gesprachsfuhrung Uber Telefon von hoher Relevanz war. Zu-
dem beansprucht eine knappe und klare Wortwahl nicht unnétig das Konzentrationsver-
madgen der Patienten (Bortz und Déring, 2006). Des Weiteren wurden alle Items nicht als
Fragen, sondern als Aussagen formuliert. So mussten die Patienten bewerten, ob eine
Aussage auf sie zutrifft oder nicht. Behauptungen konnen die Thematik ausgepragter und
differenzierter darstellen. Sie sind grundsatzlich bei der Nachfrage zu personlichen Posi-
tionen, Meinungen oder Einstellungen, deren Zutreffen der Befragte einzustufen hat, bes-
ser geeignet als Fragen (Bortz und Doring, 2006). Diese personlichen Einschatzungen
sind auch in den vorliegenden Problemstellungen wichtig, da die Zuordnung der Atiologie
einzelner Symptome nicht zuverlassig moglich ist. Deswegen ist es von besonderer Be-
deutung, ob die Patienten selber glauben, dass die Strahlentherapie fir einzelne Symp-
tome verantwortlich ist. Sollte dies der Fall sein, wirde es auch eventuell vorhandene
Reue Uber die Entscheidung zur Strahlentherapie erklaren. Wenn aber Patienten nicht
davon Uberzeugt sind, dass die Bestrahlung Ursache fur ihr Leiden ist, dann wirde Reue
durch die Symptomatik nicht begriindet werden. So wurden sowohl die vermutete Kausa-
litat, wie auch die Symptome an sich, dem Urteil der Patienten Uberlassen, wie es bei
Patient-Reported Outcome (PRO) Tools der Fall ist. Alle Aussagen wurden auf die aus-
schliel3liche Verwendung einfacher, unzweideutiger Begriffe Uberpruft. Sie wurden so
simpel wie mdglich gehalten und doppelte Verneinungen wurden vermieden. Keiner der
Satze ist von suggestiver oder hypothetischer Natur. Gleichermal3en sind keinerlei un-
scharf definierte, quantifizierende Begriffe wie z.B. ,kaum® oder ,oft beinhaltet. Es wurde
darauf geachtet, bei allen dafur angebrachten Aussagen, den zeitlichen Bezug zur Radi-
atio hervorzuheben. Bei den Nebenwirkungen sind alle Items disjunkt, sodass keine in-

haltlichen Uberschneidungen auftreten. Diese Eigenschaften sicherten eine sachliche,
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einheitliche und eindeutige Formulierung (Porst, 2008). Schlussendlich wurde der Frage-
bogen auch unter Beachtung formaler Bedingungen vollstandig in Papierform gebracht.
Das Design des Layouts ist klar verstandlich und unkompliziert. Dies hat auf alle Eventu-
alitaten vorbereitet, trotz der Durchfihrung per Telefon.

2.4.2.4 Quantifizierung von Decision Regret

Die nachste Sektion des Fragebogens sollte sich mit Decision Regret beschaftigen. Anvi-
siert wurde ein Antwortformat auf einer bipolaren Likert-Skala, die eine Spannweite von
funf Items beinhaltet. Eine neutrale Mitte (Item drei) wurde eingeschlossen, damit auch
ganzlich unschlissige Patienten nicht gezwungen wurden, sich tendenziell in eine Rich-
tung festzulegen. Zusatzlich sollten mehrere Kontrollfragen gestellt werden, um fir Deci-
sion Regret eine Paralleltestreliabilitat herzustellen. Diese Form der Reliabilitat, auch
Aquivalenzreliabilitat genannt, stellt zu einer Thematik zwei oder mehr Fragen, um Ant-
worten auf diese miteinander abgleichen zu kdnnen (Bortz und Déring, 2006). Wenn dann
die Antworten bei einem Testteilnehmer zu diesen Fragen gegensatzlich sind, kann davon
ausgegangen werden, dass die Antwort nicht zuverlassig die Realitat wiederspiegelt. Ent-
weder der Teilnehmer ist sich dann seiner Antwort doch unsicher, die Konzentration war
zu diesem Zeitpunkt schon stark eingeschrankt, oder mindestens eine der Fragen wurde
nicht verstanden. Mit diesen Vorgaben wurde auch fur diese Thematik nach validierten
Fragebogen oder Fragestellungen recherchiert, die bei der Formulierung dieser Fragen
als Hilfsmittel dienen konnten. Resultat dieser Recherche waren zwei Tools: die Ottawa
Decision Regret Scale (DRS) und die Regret and Disappointment Scale (RDS). Dabei ist
die DRS so konstruiert, dass funf Fragen die Reue von Patienten auf einer Skala von 0 —
100 messen. Sie evaluiert das ,Leid oder Reue nach einer (gesundheitsbezogenen) Ent-
scheidung” (Brehaut et al., 2003). Im Vergleich dazu ist das Ziel der RDS die Differenzie-
rung der ahnlichen, schlussendlich jedoch inhomogenen Gefiihle von Reue und Enttau-
schung (Marcatto und Ferrante, 2008). Nach sorgfaltigen Uberlegungen wurde der Ent-
schluss gefasst, die DRS vollumfanglich in den Fragebogen aufzunehmen; die RDS
wurde ganzlich verworfen. Diese Entscheidung hat mehrere Grunde. Erstens ist Anzahl
an Studien mit Utilisierung der RDS sehr klein. Bis auf einen Artikel zur Validierung und
Konstruktion der RDS wird sie nur selten in unabhangigen wissenschaftlichen Arbeiten

verwendet. Dagegen ist die Ottawa DRS weit verbreitet und in einer Vielzahl von Studien
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verwendet und validiert worden. Diese Bestatigung findet sich auch fur Krebspatienten
mit adjuvanter Chemotherapie (Calderon et al., 2019), Prostatakarzinomen (Wilding et al.,
2020), Kopf-Hals-Krebs (Windon et al., 2019), Brustkrebs (Karuturi et al., 2019) und in
einer Metanalyse mit 59 eingeschlossenen Studien, die die DRS verwendet haben (Pérez
et al., 2016). Eine derartige, umfassende Validierung und Bestatigung der RDS fehlt in
der bis dato existierenden Studienlage. Zweitens ist die Differenzierung von Reue und
Enttauschung, wie die RDS sie messen will, fur diese Studie nicht von Bedeutung. Des-
wegen wurde die RDS verworfen und die Ottawa Decision Regret Scale in den Fragebo-
gen inkorporiert. Die Entscheidung, die DRS ganzlich zu Gbernehmen und keine eigene
Fragestellung zu entwickeln, ist nicht ausschliel3lich durch ihre Reliabilitdt und Validitat
begrundet. Vielmehr erfullt die DRS zur Erganzung der statistischen Robustheit auch alle
Anforderungen an den eigenen Fragebogen. Die Antwortmoglichkeiten sind in einer bipo-
laren Likert-Skala mit finf Items formuliert. Die Fragen sind nicht als solche, sondern als
Aussagen formuliert, denen die Patienten zustimmen und nicht zustimmen sollen. Zwei
der funf Items sind umgekehrt formuliert, sodass die Patienten, die beispielsweise keine
Reue verspuren, hier auf dem andern Ende der Skala Antworten mussen. Dies vermeidet
die Akquieszenz, oder ,Ja-Sage-Bereitschaft®, welche die Tendenz beschreibt, unabhan-
gig vom Frageninhalt mit ,Ja“ zu antworten (Brehaut et al., 2003). So bleibt weiterhin die
Reliabilitat gewahrleistet, da auch die Patienten dann gezwungen sind aufmerksam zu
bleiben. Mit einer guten internen Konsistenz (Cronbachs alpha = 0,81 — 0,92) und nach-
gewiesener Korrelation mit Entscheidungszufriedenheit, Reue und allgemeiner Lebens-
qualitat ist dieses Tool aulierst geeignet zur Angliederung an den eigenen Fragebogen
(Brehaut et al., 2003). So zu verfahren bleibt auch einem hohen wissenschaftlichen An-
spruch besser gerecht, als ein selbst aufgestelltes, nicht validiertes Sortiment an Fragen
zu kreieren. Bis dato existiert nach Kenntnis des Autors keine validierte deutsche Version
der DRS, sodass die funf ltems so prazise wie mdglich vom Englischen ins Deutsche
Ubersetzt wurden. Die letzten beiden Items im Fragebogen widmen sich der Reue bezig-
lich der Entscheidung zur Chemotherapie und Operation. Diese Differenzierung war wich-
tig, da die Kombination mit anderen Therapien oder einzelne Faktoren dieser Therapien
Wechselwirkungen mit der Reue zur Strahlentherapie haben kénnen. Reue zur Immun-

therapie wurde nicht zusatzlich abgefragt, da nur wenige Patienten eine Immuntherapie
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erhalten haben. Zusatzlich kdnnen manche Patienten nicht zwischen einer Immunthera-
pie und Chemotherapie unterscheiden, sodass es hier zu Verwechslungen kommen
konnte. Die Immuntherapie als solche ist ein sehr junges therapeutisches Werkzeug, das
noch Veranderungen und Verbesserungen unterliegt. Unter Berucksichtigung dieser
Grinde wurde eine separate Frage zur Immuntherapie nicht in den Fragebogen aufge-
nommen. Die ltems zur Chemotherapie und Operation wurden einfach und klar formuliert
mit einer bivalenten Antwortmaoglichkeit: ,Ja“ oder ,Nein®. Da die Strahlentherapie der Fo-
kus dieser Studie ist, ware eine eigene DRS fur diese Iltems unangemessen. Darluber

hinaus ware der Fragebogen unnétigerweise in die Lange gezogen worden.

2.4.3 Struktur des Interviewprotokolls

Zur Standardisierung des Interviewablaufs wurde ein Protokoll entwickelt, das die exakte
Wortwahl des Interviewers ausformuliert, sodass fur jeden Teilnehmer Einleitung, Frage-
stellung, Instruktionen und Anrede identisch waren. Dies ist eine Notwendigkeit zum Er-
reichen eines vollstandardisierten Telefoninterviews. Der Fragebogen (Appendix A) zu-
sammen mit dem ausformulierten Protokoll (Appendix B) kdnnen im Appendix eingesehen
werden. Das Protokoll orientiert sich an Richtlinien zur Interview- und Gesprachsflihrung
(Bortz und Doéring 2006; Steiner und Benesch, 2018). Die Einleitung besteht aus einer
BegruRung und Vorstellung des Interviewers. Alle Affiliationen des Interviewers werden
offengelegt und der Zweck des Telefonats erklart. Danach wird den Patienten die Mog-
lichkeit gegeben, Fragen zu stellen oder Unklarheiten zu regeln. Im Anschluss wurde um
eine aufrichtige Beantwortung gebeten mit der Erinnerung, dass die ehrliche Einschat-
zung der Patienten wichtig ist und es kein Richtig oder Falsch gibt. Danach wurden im
Sinne des PRO die Fragen zur Symptomatik gestellt. Trotz sorgfaltigster Formulierung
aller ltems wurden Erklarungen zu jeder einzelnen Frage entworfen, fur den Fall, dass
manche Patienten Rickfragen stellen wirden und weitere Anleitung in Anspruch nehmen
wollten. So wurde sichergestellt, dass auch bei Nachfragen alle Teilnehmer gleichlau-
tende Erlauterungen erhalten wirden. Auch Patienten, die aufgrund ihrer kognitiven Situ-
ation dieselbe Frage erneut mit verschiedener Formulierung benotigten, wurde geholfen.
Die Erlauterungen wurden als Frage formuliert statt als Aussage, die von den Patienten

beantwortet werden mussten. Trotz dieser Vorkehrungen musste in wenigen Ausnahme-
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fallen vom Skript abgewichen werden wegen der nicht vorhersehbaren und flexiblen Dy-
namik derartiger Kommunikationssituationen. Nach Abschluss der Items zur kdrperlichen
und psychischen Symptomatik wurde die Decision Regret Scale erklart. Zuvor wurden die
Patienten noch informiert, dass der Grol3teil des Interviews bereits vorbei sei. Zweck war,
die Patienten zu ermuntern, sich weiterhin konzentriert mit der Thematik auseinanderzu-
setzen. Durch diese Perspektive sollten sie das Interview ohne Konzentrationsverlust er-
folgreich abschliellen. Nach Erklarung der Antwortmoglichkeiten und expliziter, mehrfa-
cher Betonung, dass es bei der Bewertung der Fragen ausschlie3lich um die Strahlenthe-
rapie gehe, wurde die DRS abgefragt. Am Ende wurden noch die letzten Fragen zur Ope-
ration und zur Chemotherapie gestellt. Der Schlusssatz bestand aus einer Danksagung
fur die Teilnahme am Interview und der Information, dass die Patienten der Klinik damit
sehr geholfen haben, um ein positives Gefuhl zu hinterlassen. AbschlieRend wurde die

Madglichkeit geboten, weitere Fragen zu stellen.

2.5 Statistische Auswertung

Zentraler Schwerpunkt dieser Studie sind die Decision Regret Scores, die im Rahmen der
Ottawa DRS auf einer Likert-Skala gemessen wurden. Obwohl diese Skala streng genom-
men ein ordinales Messinstrument darstellt, durfen die erhobenen Daten als metrisch be-
handelt werden (Joshi et al., 2015; Rattray et al., 2007). Die Verteilung der Decision Re-
gret Scores folgt keiner Normalverteilung. Sie ahnelt eher einer abnehmenden Exponen-
tialverteilung, mit dem Haufigkeitsmaximum bei 0 und zwei weiteren Peaks bei 50 und
100 (s. Abb. 4). Somit ist die Verteilung als unbekannt vorauszusetzen. Auch die Kolmo-
gorov-Smirnov und Shapiro-Wilk Tests auf Normalverteilung geben eine Signifikanz von
p < 0,001 (df = 108), welche somit die Annahme bestatigen, dass DRS nicht normalverteilt
ist. Demzufolge werden Korrelationen zwischen ordinal oder metrisch verteilten Variablen
mit DRS (metrisch verteilt) mittels Spearman-Korrelation ermittelt. Fur ordinalskalierte Va-
riablen waren auch Kruskal-Wallis-Tests mdglich, jedoch sind diese schlechter geeignet
aufgrund des Informationsverlusts der Lagebeziehungen zwischen den Gruppen. Diffe-
renzen zwischen dichotom nominalskalierten Gruppen bezuglich der zentralen Tendenz
von DRS-Werten werden mithilfe von Mann-Whitney-U-Tests errechnet. Bei nominalska-

lierten Variablen mit multiplen Merkmalsauspragungen werden Kruskal-Wallis-Tests zur
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Unterscheidung zentraler Tendenzen benutzt. Aufgrund der zahlreichen Vergleichsmerk-
male wird zur Minimierung des a-Fehlers eine Bonferroni-Korrektur durchgefihrt. Zuletzt
sollen mittels multipler linearer Regression mogliche Pradiktoren von Decision Regret er-

mittelt werden.
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Abb. 4: Verteilung der Decision Regret Scores

Fir die gesamte statistische Auswertung wurde das Programm SPSS 27.0 (Statistical
Package fiir Social Sciences) der Firma IBM (International Business Machines Corpora-
tion) verwendet. Samtliche Tests wurden auf einem zweiseitigen Signifikanzniveau von a
= 0,05 bzw. 5 % durchgeflhrt.
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3. Ergebnisse

3.1 Decision Regret Score (DRS)

Von 234 Patienten, die im System flr diese Studie infrage kamen, sind 57 seit der Thera-
pie verstorben. Von den restlichen 177 Patienten sind 48 nach Ausschopfung aller Anruf-
versuche und Nutzung von weiteren Medien, wie E-Mails oder Uber Betreuer, nicht er-
reichbar gewesen. Zwei Patienten haben das Interview abgelehnt. Einer bestand auf Zu-
sendung des Fragebogens per E-Mail und hat nach mehrfacher Anfrage nicht mehr ge-
antwortet. Ein Patient hat das Interview im Verlauf abgebrochen; die ausgeflllten Daten-
werte wurden trotzdem fur die Studie verwendet, um Drop-out-Bias zu vermeiden. Insge-
samt haben 125 Patienten das Interview erfolgreich vollstandig abgeschlossen, sodass
inklusive des einen unvollstandigen Interviews 126 Datensatze gesammelt werden konn-
ten. Der Decision Regret ist insgesamt niedrig, mit einem Mittelwert von 23,93 (Stan-
dardabweichung: 32,59) und einem Median von 5. Insgesamt 40,5 % der Patienten (n =
51) hatten einen DRS von 0, uber 70 % lagen bei 25 oder darunter. Nur 19,0 % (n = 24)
hatten einen Wert Gber 50, von denen gesamtprozentual 7,9 % (n = 10) einen Wert von
100 erreicht haben. Die interne Konsistenz flr Decision Regret Messungen aller funf DRS
Items ist flr die eigene Patientengruppe exzellent (Cronbachs a = 0,952), insbesondere
auch im Vergleich zu anderen Studien mit diesem Tool (Brehaut et al., 2003).

3.2 Korrelation zwischen DRS und metrischen/ordinalskalierten Variablen

Tabelle 1 behandelt die metrischen und ordinalskalierten patienteneigenen und therapie-
charakteristischen Merkmale, deren Korrelation mit dem Decision Regret Score (DRS)
der Patienten analysiert werden. Keines dieser Merkmale weist eine signifikante Korrela-
tion mit DRS auf. Es kann dementsprechend angenommen werden, dass weder Alter,
Therapiedauer, Anzahl der erhaltenen Operationen, T-Stadium des Tumors, Pack Years,
Anzahl an chronischen Komorbiditaten, kurzfristig nach der Radiotherapie aufgetretene
Nebenwirkungen wie Mukositis, Stomatitis oder Erythem einen Einfluss auf die verspurte
Reue der Patienten bewirken. Zusatzlich zu den extrem geringen Korrelationskoeffizien-
ten sind alle p-Werte schon vor der Bonferroni-Korrektur nicht signifikant. Obwohl hier die
StichprobengroRen fur dokumentierte kurzfristige Nebenwirkungen prinzipiell ausreichend

sind, waren hierzu weitere Studien mit groReren Kollektiven empfehlenswert.
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Tabelle 1: Spearman-Korrelationen zwischen DRS und metrisch/ordinalskalierten Vari-
ablen

N Korrelationskoeffizient / p/Sig.
Spearman-Rho

Alter 126 -0,021 0,815
Therapiedauer 126 -0,086 0,812
Anzahl OPs 109 0,009 0,928
T-Stadium 122 -0,045 0,621
Pack Years 53 0,069 0,623
Komorbiditaten 126 -0,077 0,394
Mukositis 35 0,170 0,330
Stomatitis 32 0,182 0,318
Erythem 53 -0,197 0,157

Alle angegebenen Signifikanzniveaus (p-Werte) sind vor der Bonferroni-Korrektur

3.3 Einfluss dichotom kategorialer Variablen auf DRS

Die Auswirkungen sowohl nominalskalierter als auch ordinalskalierter Variablen auf DRS
werden hier mittels Mann-Whitney-U-Tests untersucht. Die Resultate dieser Analyse sind
in Tabelle 2 dargestellt. Es fallt auf, dass nur ein Merkmal einen signifikanten Einfluss auf
DRS aufweist, namlich die Fraktionsdosis. Es gilt zu bemerken, dass sowohl G-Stadium
als auch Gesamtdosis vor der Bonferroni-Korrektur ein signifikantes Ergebnis aufwiesen.
Diese zwei Parameter sind moglicherweise in zukunftigen Studien ebenfalls von Bedeu-
tung. Die Therapiecharakteristika Gesamtdosis, Fraktionsdosis, LAW Dosis und LAW
Fraktion sind grundsatzlich metrische Parameter, die zuvor anhand der ersten gesammel-

ten Daten in Kategorien eingeteilt wurden. Um das vorliegende Ergebnis zu bestatigen,
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wurde von allen vier Parametern mit Rohdaten ohne kategorische Aufteilung eine Spe-
arman-Korrelation mit DRS durchgeflihrt. Die Konsequenz blieb hier dieselbe. Nach der
Spearman-Korrelation sind LAW Dosis und LAW Fraktion beide nicht signifikant, wahrend
die Gesamtdosis lediglich nach Bonferroni-Korrektur ebenfalls nicht mehr signifikant ist.
Die Fraktionsdosis bleibt als signifikanter Parameter stehen mit einem eindricklichen Kor-

relationskoeffizienten von 0,562 (p = 0,01).

Tabelle 2: Mann-Whitney-U-Tests flr dichotom ordinalskalierte/nominalskalierte Variab-
len und DRS

N Mittlerer Rang- Mann- Z p/Sig.
Rang summe  Whitney-U

Geschlecht 43 [9] 69,15 2973,50 1541,50 -1,296 0,195
83 [J] 60,57 5027,50

Therapieart 17 [primar] 56,44 959,50 806,50 -0,888 0,375
109 [adjuvant] 64,60 7041,50

Boost 27 [Nein] 70,63 1907,00 6094,00 -1,186 0,236
99 [Ja] 61,56 6094,00

Gesamtdosis 65 [£60 Gy] 71,40 4641,00 1469,00 -2,598 0,131
61 [>60 Gy] 55,08 3360,00

Fraktionsdosis 67 [£2,0 Gy] 73,33 4913,00 1318,00 -3,336 0,012
59 [>2,0 Gy] 52,34 3088,00

LAW Dosis 44 [<60 Gy] 53,92  2372,50 112550 -0,910 0,363
57 [260 Gy] 48,75  2778,50

LAW Fraktion 40 [<2,0 Gy] 54,44  2177,50 1082,50 -0,988 0,323
61 [22,0 Gy] 48,75  2973,50

LAW Level 1 110 [Nein] 62,46 6870,50 765,50 -0,869 0,385
16 [Ja] 70,66 1130,50
LAW Level 2 90 [Nein] 66,72 6005,00 1330,00 -1,623 0,105

36 [Ja] 55,44 1996,00



LAW Level 3

LAW Level 4

LAW Level 5

ND Level 1

ND Level 2

ND Level 3

ND Level 4

ND Level 5

Chemotherapie

Immuntherapie

G-Stadium

N-Stadium

HPV Status

Tabakkonsum

99 [Nein]
27 [Ja]

110 [Nein]
16 [Ja]

121 [Nein]
5 [Ja]

87 [Nein]
39 [Ja]

48 [Nein]
78 [Ja]

51 [Nein]
75 [Ja]

73 [Nein]
53 [Ja]

92 [Nein]
34 [Ja]

71 [Nein]
55 [Ja]

99 [Nein]
27 [Ja]

61 [1&2]
55 [3&4]

64 [0&1]
47 [2&3]

100 [-]
26 [+]

12 [Nein]
65 [Ja]

64,81
58,69

64,76
54,84

63,90
53,90

61,25
68,51

60,78
65,17

61,37
64,95

61,08
66,83

58,24
77,74

65,62
60,76

62,46
67,30

64,62
51,71

57,90
53,41

64,40
60,04

31,79
40,33

6416,50
1584,50

7123,50
877,50

7731,50
269,50

5329,00
2672,00

2917,50
5083,50

3130,00
4871,00

4459,00
3542,00

5358,00
2643,00

4659,00
3342,00

6184,00
1817,00

3942,00
2844,00

3705,50
2510,50

6440,00
1561,00

281,50
2621,50

1206,50

741,50

254,50

1501,00

1741,50

1804,00

1758,00

1080,00

1802,00

1234,00

1304,00

1382,50

1210,00

303,50

-0,801

-1,052

-0,622

-1,069

-0,679

-0,559

-0,904

-2,757

-0,767

-0,632

-2,145

-0,752

-0,562

-1,278

0,423

0,293

0,534

0,285

0,497

0,576

0,366

0,128

0,443

0,528

0,448

0,452

0,574

0,201
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Stimmrehabili- 118 [Nein] 62,58 7384,50 363,50 -1,125 0,261
tation 8 [Ja] 77,06 616,50

a3 p < 0,05; 9 p-Wert vor Bonferroni-Korrektur
LAW = Lymphabflusswege; ND = Neck Dissection

Konsequent haben Therapieart, Geschlecht, Boost, Gesamtdosis, LAW Dosis, LAW Frak-
tion, Bestrahlung der LAW Level 1 — 5, Neck Dissection Level 1 — 5, parallele Durchfuh-
rung einer Chemotherapie oder Immuntherapie, G-Stadium, N-Stadium, HPV-Status, Ta-
bakkonsum und Stimmrehabilitation keinen nennenswerten Einfluss auf Decision Regret.
Als einziges signifikantes Merkmal von allen Patienten- und Therapiecharakteristika sticht
die Fraktionsdosis hervor. In Abbildung 5 kann der Unterschied beider Fraktionsgruppen
beim Mann-Whitney-U-Test unabhangiger Stichproben in Bezug auf den jeweiligen DRS
nachvollzogen werden. Die Unterschiede der beiden Fraktionsgruppen bezuglich ihrer La-

geparameter und metrischen Merkmale werden in Tabelle 3 deutlich.

Tabelle 3: Lageparameter und metrische Mal3e von DRS nach Fraktionsgruppen

Fraktions- | Mittelwert Standard- Median 0,25- 0,75- 0,9- IQA*
dosis abweichung Quartil  Quartil  Quantil

<2,0 Gy 33,36 36,95 15 0 60 100 60

>2,0 Gy 13,22 22,74 0 0 15 55 15

*IQA = Interquartilabstand
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Mann-Whitney-U-Test bei unabhédngigen Stichproben
Fraktionsgruppen
>2,0 Gy 2,0 Gy
150N =159 N = 67 150
Mittlerer Rang = 52 34 |Mittlerer Rang = 73,33

100 | 100

50| |50

Decision Regret Score
aJoas jedBay uoisioag

40 30 20 10 0 10 20 30 40
Haufigkeit Haufigkeit

Abb. 5: Verteilung vom Mann-Whitney-U-Test fur unabhangige Stichproben nach Frakti-
onsgruppen

Abbildung 5 veranschaulicht die extreme Diskrepanz der Verteilungen nach Fraktionsdo-
sis. Insgesamt neun der zehn Patienten mit einem DRS von 100 hatten eine Fraktionsdo-
sis unter 2,0 Gy. Daruber hinaus sind die meisten Patienten mit einem DRS von 50 oder
mehr in dieser Gruppe beinhaltet. Wahrenddessen sind etwa anderthalbmal so viele Pa-
tienten mit einem DRS von 0 in der Gruppe >2,0 Gy als in der Gruppe <2,0 Gy. Dieses
Phanomen ist insbesondere bemerkenswert, da die Gruppen nicht nur etwa gleich verteilt
sind, sondern die Gruppe <2,0 Gy uber 10 Prozent mehr Patienten beinhaltet trotz der
niedrigeren Anzahl an DRS-Werten von 0. Die Lagemal3e aus Tabelle 3 sind in Abbildung
6 mithilfe eines Boxplots visualisiert. Hierbei ist sichtbar, dass die Gruppe mit Fraktionen
>2,0 Gy eine deutlich niedrigere Verteilungslage fir DRS aufweist als die Gruppe bis in-

klusive 2,0 Gy. In der Gruppe >2,0 Gy sind acht Ausreilder beinhaltet.
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Abb. 6: Boxplot von DRS nach Fraktionsgruppen. Milde Ausreil3er mit ° gekennzeichnet
haben vom 3. Quartil einen Abstand zwischen 1,5 x IQA (Interquartilabstand) und 3,0 x
IQA. Extreme Ausreilder mit * gekennzeichnet sind mehr als 3,0 x IQA vom 3. Quartil
entfernt. Der mittlere ° und untere * beinhalten jeweils zwei Ausreif3er statt nur einem

3.4 Einfluss mehrkategorialer Variablen auf DRS

Die letzten zu analysierenden Charakteristika der Patienten und der Therapie sind mehr-
kategoriale Variablen. Zu diesen zahlen die Bestrahlung der Lymphabflusswege (LAW),
die Neck Dissection, Tumorlokalisation, Therapieschema, Anzahl an Operationen und der
Alkoholkonsum. Fir diese wurden Kruskal-Wallis-Tests durchgefihrt, um maogliche Un-
terschiede von DRS-Werten zwischen den Kategorien zu ermitteln. Die Resultate der
Kruskal-Wallis-Tests kann in Tabelle 4 nachvollzogen werden. Keine der hier untersuch-
ten Variablen weist einen statistisch signifikanten Unterschied bezlglich DRS auf. Selbst
vor der Bonferroni-Korrektur waren alle Ergebnisse aus statistischer Sicht nicht von Be-

deutung.
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Tabelle 4: Kruskal-Wallis-Tests fur mehrkategoriale nominalskalierte Variablen und
DRS

N Mittlerer Kruskal-Wallis-H p/Sig.
Rang

LAW 25 [Nein] 64,02 1,559 0,459
Bestrahlung 31 [Einseitig] 69,94
70 [Beidseits] 60,46

Neck 37 [Nein] 59,47 0,997 0,608
Dissection 26 [Einseitig] 61,92
63 [Beidseits] 66,52

Anzahl Ops 78 [1] 55,27 2,304 0,316
21 [2] 48,60
10 [23] 66,35

Alkoholkonsum 20 [Nein] 27,60 0,751 0,687
11 [Ja] 29,64
22 [Abusus] 25,14

Tumorlokalisa- 7 [Nasopharynx] 60,64 8,619 0,281
tion 18 [Oropharynx] 53,00
10 [Hypopharynx] 54,15
11 [Larynx] 63,45
56 [Mundhohle] 67,22
9 [Nase/NNH] 46,56
13 [Haut] 81,88
2 [Speicheldrise] 67,50

Therapie- 4 [RT alleine] 49,88 3,494 0,745
schema 54 [RT+OP] 67,41
29 [RT+OP+CT] 56,03
12 [RT+CT] 59,96
13 [RT+OP+CT+IT] 70,31
13 [RT+OP+IT] 63,04
1 [RT+CT+IT] 83,50

LAW = Lymphabflusswege; NNH = Nasennebenhohlen; RT = Radiotherapie; OP = Ope-
ration; CT = Chemotherapie; IT = Immuntherapie
Alle angegebenen Signifikanzniveaus (p-Werte) sind vor der Bonferroni-Korrektur
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3.5 Korrelation von Symptomen mit DRS

Die im Fragebogen beinhalteten Symptomintensitaten wurden dokumentiert und mittels
Spearman-Korrelation mit den DRS-Werten verglichen. Eine weitere Kategorie ,Ge-
samtintensitat” wurde entwickelt. Sie wurde aus der Addition aller angegebenen korperli-
chen Symptomintensitaten errechnet, sodass sie als grober Richtwert fur die insgesamt
erfahrene Symptomlast dient. Zur Korrelationsanalyse wird, wie flr alle anderen Symp-
tome, der Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman (Spearman-Rho) herangezogen.

Die Ergebnisse sind Tabelle 5 zu entnehmen.

Tabelle 5: Spearman-Korrelationen zwischen DRS und Symptomen

N Korrelationskoeffizient / p/Sig.
Spearman-Rho

Alltag 126 0,517 <0,001°
Sprechen 126 0,248 0,088
Atmen 125 0,198 0,459
Geschmack 126 0,102 0,254
Horen 126 0,163 0,068
Kauen 125 0,231 0,164
Zahne 125 0,119 0,186
Schlucken 125 0,228 0,011
Haut 125 0,219 0,197
Wundheilung 125 0,166 0,065
Xerostomie 125 0,175 0,866

Schmerzen 125 0,456 <0,001b
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Heiserkeit 125 0,136 0,132

Aussehen 126 0,338 0,002°
Zukunftssorgen 125 0,438 <0,001°
Traurigkeit 126 0,299 0,0112
Besserung 126 -0,214 0,278

Gesamtinten- 126 0,435 <0,001°
sitat

3 p <0,05;° p<0,01; ") p-Wert vor Bonferroni-Korrektur

Nach der Bonferroni-Korrektur sind nur sechs Parameter statistisch gesehen von Bedeu-
tung: Einschrankungen im Alltag (,Alltag“), Schmerzen im bestrahlten Bereich (,Schmer-
zen®), Unzufriedenheit mit dem eigenen Aussehen seit der Strahlentherapie (,Aussehen®),
Sorgen um die eigene zuklnftige Gesundheit (,Zukunftssorgen®), erhohte Traurigkeit seit
der Behandlung (, Traurigkeit) und die kombinierte Intensitat aller Symptome (,Gesamtin-
tensitat®). Die Signifikanzniveaus aller Werte bis auf ,Traurigkeit®, welches selber nur
knapp uber 0,01 liegt, sind mit unter 0,01 (1 %-Fehler) weit unter dem a-Niveau von 0,05.
Daruber hinaus sind von diesen alle bis auf ,Aussehen® weit unterhalb 0,01, sodass ins-
besondere fur die Faktoren ,Alltag®, ,Schmerzen®, ,Zukunftssorgen® und ,,Gesamtintensi-
tat“ keinerlei Zweifel an deren Korrelation mit Decision Regret besteht. Von allen Parame-
tern hat ,Alltag” die starkste Korrelation mit einem Rangkorrelationskoeffizienten von
0,517. Erwahnenswert ist das Symptom Sprachbeschwerden (,Sprechen®), welches mit
einem Signifikanzniveau von 0,088 nur knapp oberhalb der festgelegten Grenze liegt.
Boxplots flr die statistisch signifikanten Variablen zusammen mit einem Streudiagramm
fur ,Gesamtbeschwerden®, inklusive linearer Anpassungskurve, sind in Abbildung 7 visu-

alisiert.
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Abb. 7: Boxplot von DRS nach Schwierigkeiten im Alltag (,Alltag“), Schmerzen im be-
strahlten Bereich (,Schmerzen®), Unzufriedenheit mit dem eigenen Aussehen (,Ausse-
hen®), Sorgen um die eigene zukunftige Gesundheit (,Zukunftssorgen®), , Traurigkeit und
Streudiagramm von DRS nach Gesamtbeschwerden
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3.6 Multiple lineare Regression mit DRS als abhangige Variable

Die multivariable lineare Regression ermoglicht eine Vorhersage von DRS nach bestimm-
ten ausgelesenen unabhangigen Variablen. Zur Variablenselektion der fur dieses Modell
beinhalteten Einflussfaktoren wird die Vorwartsselektion verwendet. Diesem Prinzip fol-
gend, werden im Modell nur diejenigen Variablen beinhaltet, die einen nennenswerten
Beitrag zur Erklarung vom DRS leisten (Schneider et al., 2010). So wird ein moglichst
robustes Regressionsmodell erzielt. Folglich werden ausschlie3lich Variablen herangezo-
gen, die eine statistisch signifikante Korrelation mit DRS besitzen. Zu diesen gehdren
.Fraktionsgruppen®, ,Alltag“, ,Schmerzen®, ,Aussehen®, ,Zukunftssorgen®, ,Traurigkeit
und ,Gesamtbeschwerden®. Wichtig ist, nicht zu viele Pradiktoren zu verwenden, sonst
wurde, trotz einer verbesserten Anpassung an den vorliegenden Datensatz, die Aussage-
fahigkeit auf die Allgemeinheit zu stark eingeschrankt werden (Fahrmeir et al., 2009). Da
eine zu grof’e Anzahl an Pradiktoren im Modell zu Verzerrungen oder Pseudokorrelatio-
nen fuhren kann, wird von Schneider et al. (2010) determiniert, dass fur jede Einflussva-
riable etwa 20 Beobachtungen vorhanden sein sollten. In diesem Modell liegt die Fallzahl
bei 125, da beim abgebrochenen Interview leider die Informationen fehlen, die fur dieses
Modell benétigt werden. Mit sieben untersuchten Pradiktoren liegt die Fallzahl also mini-
mal unter dem empfohlenen Wert. Dennoch werden aufgrund der lediglich knappen Ver-
fehlung der Zielfallanzahl zur Vermeidung von Auswahlbias gegenuber der untersuchten
Variablen alle zuvor genannten Pradiktoren beinhaltet. Zusatzlich besagen mehrere Quel-
len, dass 10 Falle pro Pradiktor definitiv ausreichen (Moons et al., 2014; Pavlou et al.,
2016; Sathian et al., 2010). Eine Metanalyse mehrerer Studien mit niedrigen Fallzahlen
pro Pradiktor hat ergeben, dass sogar 5 — 9 Falle pro Pradiktor in den allermeisten Fallen
statistisch verwertbare, signifikante Ergebnisse erbrachten (Vittinghoff und McCulloch,
2006). Derartige Studien unterstitzen die Validitat des eigenen Modells trotz kritischer
Betrachtung der Erkenntnisse. Die Resultate der multiplen linearen Regression mit Re-
gressionskoeffizienten, Verzerrung, Standardfehler und einzelner Signifikanzen fur DRS

sind in Tabelle 6 dargestellt.
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Tabelle 6: Multiple lineare Regression mit DRS als abhangige Variable

Regressions- Standard- Beta-Ko- Toleranz  VIF®  p/Sig.

koeffizient fehler effizient

(Konstante) 16,071 5,184 0,002
Alltag 4742 1,734 0,274 0,562 1,781 0,0072
Schmerzen 4 075 2,153 0,183 0,608 1,645 0,061

Aussehen 2,430 1,666 0,142 0,592 1,689 0,147
Zukunftssorgen 0,583 1,711 0,034 0,555 1,801 0,734
Traurigkeit 1,532 1,829 0,075 0,699 1,430 0,404
Gesamtinten- -0,087 0,335 -0,038 0,272 3,673 0,795
sitat

Fraktionsgrup- -16,645 4,883 -0,261 0,966 1,035 0,0012
pen

a3 p < 0,01; 7 VIF = variance inflation factor

Das Modell der multivariablen linearen Regression mit den Pradiktoren ,Alltag®, ,Schmer-
zen“, ,Aussehen®, ,Zukunftssorgen®, ,Traurigkeit®, ,Gesamtintensitat* und ,Fraktions-
gruppe” sagt statistisch signifikant den Decision Regret Score voraus (F(7, 117) = 8,565,
p <0,001). Der multiple Korrelationskoeffizient R betragt 0,582. Dieser gibt die Korrelation
zwischen den durch das Modell vorausgesagten Werten und den tatsachlichen Werten im
Datensatz an. GemalR der weit verbreitet genutzten Interpretation nach Cohen (1988),
weist ein Korrelationskoeffizient |R| = 0,50 auf eine starke Korrelation hin. Durch das
Quadrieren von R wird der multiple Determinationskoeffizient, R?, berechnet. Beim vorlie-
genden Modell ist R? = 0,339. Wegen der verhaltnismaRig groRen Anzahl an Pradiktoren

wird der Determinationskoeffizient allerdings kunstlich erhoht, sodass die Genauigkeit des
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Schatzers zugunsten des Modells verzerrt wird (Schneider et al., 2010). Um diesen Effekt
zu vermeiden, wird zusatzlich der korrigierte R? berechnet, welcher die Anzahl an unab-
hangigen Variablen des Modells mitbertcksichtigt. Somit wird gewahrleistet, dass der kor-
rigierte Determinationskoeffizient nur steigt, wenn die unabhangigen Variablen einen an-
gemessen starken Einfluss auf die Effektvariable (hier DRS) haben (Schneider et al.,
2010). In diesem Modell ist das korrigierte R? = 0,299. Ebenfalls der Interpretation von
Cohen (1988) folgend, spiegelt der korrigierte multiple Determinationskoeffizient mit |R| =
0,26 eine hohe Varianzaufklarung wieder. Die Varianzaufklarung, auch Anpassungsgute
genannt, ist der prozentuale Anteil der Varianz, der durch alle unabhangigen Variablen im
Modell erklart wird. Dementsprechend wird von diesem Modell 29,9 % der Varianz vom
DRS erklart. Bemerkenswert sind die beiden Variablen, die nach diesem Modell als Ein-
zige noch einen individuellen signifikanten pradiktiven Wert fir DRS haben: ,Alltag” (p =
0,007) und ,Fraktionsgruppen® (p = 0,001). Wahrend ,Alltag” einen positiven Regressi-
onskoeffizienten von 4,742 aufweist, ist ,Fraktionsgruppen® mit einem negativen Koeffi-
zienten von -16,645 invers korrelierend mit DRS. Dies bedeutet je groRer die Einschran-
kungen im Alltag desto grofRer ist auch DRS. Unterdessen ist eine hohere Fraktionsdosis

(>2,0 Gy) mit niedrigeren DRS-Werten assoziiert.

Zur Sicherstellung der Robustheit des Modells mussen bestimmte Voraussetzungen uber-
pruft werden. Dazu gehort unter anderem der Ausschluss einer zu stark ausgepragten
Multikollinearitat. Multikollinearitat beschreibt das Phanomen, wenn mehrere Pradiktorva-
riablen auch miteinander eine starke Korrelation aufweisen, sodass der Effekt dieser Va-
riablen potenziert wird. Essentiell ist das Verstandnis, dass hier als logische Konsequenz
eine gewisse Multikollinearitat vorliegen muss, da der Ursprung aller bzw. vieler Symp-
tome in der Strahlentherapie oder anderen Therapiemodalitdten vermutet wird. Dieses
Phanomen kann allerdings nicht verhindert werden und wirkt auf alle Studien zu dieser
Thematik ein, sodass es in diesem Fall vernachlassigbar ist. Um die Multikollinearitat zu
quantifizieren kann aber eine statistische Berechnung durchgefuhrt werden. Dies erlaubt
eine Aussage daruber, ob die vorliegende Multikollinearitat zu einflussreich ist und das
Modell konsequent entkraften kdnnte. Hierfir wurden in Tabelle 6 von allen Pradiktoren

die Toleranz und der variance inflation factor (VIF) errechnet. Werte flr Toleranz unter 0,1
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oder VIF Uber 10 wirden eine extreme Multikollinearitat andeuten (Kutner und Nachts-
heim, 2004). Fir alle unabhangigen Variablen bis auf ,Gesamtintensitat sind diese Werte
nicht annahernd im besorgniserregenden Bereich. Die ,Gesamtintensitat” ist mit einer To-
leranz von 0,272 und VIF = 3,673 starker von den empfohlenen Werten abweichend. Dies
ist die Konsequenz daraus, dass ,,Gesamtintensitat mitunter von den im Modell beinhal-
teten Variablen errechnet wurde. Dementsprechend ist diese Multikollinearitat zu erwar-
ten und aufgrund der noch nicht Uberschrittenen Grenzwerte hinnehmbar. Nachstes Kri-
terium ist die Homoskedastizitat der Residuen, welche die Gleichheit an Varianzen unter-
schiedlicher Gruppen beschreibt (Hayes und Cai, 2007). Die Homoskedastizitat kann vi-
suell gepruft werden mithilfe eines Streudiagrammes, welches die studentisierten Residuen
mit den vorhergesagten Werten vergleicht. Bei vorliegender Homoskedastizitat sollten die
Datensatze gleichmalig entlang der X-Achse von der Mittellinie entfernt sein. Abbildung

8 gibt das Diagramm wieder.
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Abb. 8: Streudiagramm von studentisierten Residuen und unstandardisiert vorhergesag-
ten Werten zur Schatzung der Homoskedastizitat

Die Verteilung der Datensatze zeugt nicht unanfechtbar von einer Homoskedastizitat. Ab

vorhergesagten DRS-Werten von 20 ist die Homoskedastizitat gegeben, allerdings sind
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die Werte darunter verzerrt. Aufgrund der Verteilung von DRS war ein derartiger Effekt zu
erwarten, da sehr viele Patienten im Kollektiv einen DRS unter 20 besitzen, sodass das
Modell in diesem Bereich an Aussagekraft verliert. Das Modell ist dennoch brauchbar,
doch es gilt zu beachten, dass die Robustheit der Vorhersagen fur DRS im Bereich zwi-
schen 0 und 20 geschwacht ist. Ungeachtet dessen kann die Robustheit erganzend mit-
tels Bootstrapping Uberprift werden. Bootstrapping ist ein statistisches Verfahren, das
aus einem Datenkollektiv zahlreiche neue Stichproben erzeugt, deren Statistik zum Ab-
gleich mit der Ausgangsstichprobe genutzt werden (Efron, 1979). Es gehort zu den soge-
nannten Resampling Methoden. Tabelle 7 zeigt die Ergebnisse des Bootstrappings mit
1000 Stichproben. Aus dem Bootstrapping geht hervor, dass die beiden Variablen ,Alltag®
und ,Fraktionsgruppen® weiterhin nicht an Signifikanz verlieren. Dem gegenubergestellt
sind ,Schmerzen®, ,Aussehen®, ,Traurigkeit” und ,Gesamtintensitat® noch weniger signifi-
kant als vorher, was flr eine korrekte urspringliche Signifikanzangabe vor dem Bootstrap-
ping spricht. Wahrenddessen ist ,Zukunftssorgen® fortlaufend insignifikant, wenn auch mi-
nimal weniger als zuvor. Somit ist die Regression trotz der marginal suboptimalen Homos-
kedastizitat ausreichend robust. Dies gilt insbesondere fur mogliche Ausreil3er, Varianzin-

homogenitaten und trotz unbekannter Verteilung (Efron, 1979).

Tabelle 7: Bootstrap fur Koeffizienten der linearen Regression

Regressions- Verzerrung Standardfehler p/Sig.

koeffizient
(Konstante) 16,071 0,126 6,411 0,012
Alltag 4,742 -0,081 1,663 0,007
Schmerzen 4,075 0,043 2,435 0,094
Aussehen 2,430 0,028 1,939 0,217

Zukunftssorgen 0,583 0,014 1,466 0,699
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Traurigkeit 1,532 0,119 2,231 0,476
Gesamtinten- -0,087 -0,008 0,379 0,823
sitat
Fraktionsgrup- -16,645 0,068 5,012 0,0012
pen

a) p < 0,01; Bootstrap mit 1000 Stichproben

Als letztes Kriterium gilt die Normalverteilung der Residuen als Indikator fur ein robustes
Modell (Lumley et al., 2002). Die Residuen sind in einem standardisierten Format als His-
togramm in Abbildung 9 dargestellt. Die Verteilung gleicht annahernd einer Normalvertei-
lung trotz der wenigen Ausreilder in das Positive hin. Entgegen dieser Darstellung geben
der Kolmogorov-Smirnov und Shapiro-Wilk-Test jeweils eine Signifikanz unter 0,05 wie-
der, sodass nach statistischer Auslegung keine Normalverteilung der Residuen besteht.
Damit stehen diese beiden Erkenntnisse im Konflikt zueinander. Ausschlaggebend ist die-
ses geringflgig abweichende Kriterium aber nicht, da es in der Literatur durchaus kontro-
vers diskutiert wird (Schmidt und Finan, 2018). Im Regelfall sind derartige Modelle bei
gegebener Bestatigung durch Bootstrapping auch gegenuber nicht normalverteilten Re-
siduen robust. Nach Schmidt und Finan (2018) ist die Normalitatsannahme der Verteilung
von linearen Modellen allgemein sinnlos, da viele Modelle auch ohne sie valide und
ebenso viele trotz Erfullung dieser nicht aussagekraftig sind. Der Vollstandigkeit halber
und zur vollkommenen Transparenz wurden diese statistischen Parameter dennoch be-

sprochen.
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Abb. 9: Histogramm der standardisierten Residuen fur die multiple lineare Regression

AbschlielRend darf davon ausgegangen werden, dass, trotz marginaler Verletzung man-
cher Robustheitskriterien, das Modell insgesamt valide und aussagekraftig ist. Das
Bootstrapping mit 1000 Stichproben bestatigt diese Annahme. Demnach bestehen trotz
der starken Korrelation der anderen Variablen die besten Pradiktoren aus Einschrankun-
gen im Alltag und der Fraktionsdosis. Darauf dicht folgend stehen auch die Schmerzen im
bestrahlten Bereich mit einem betrachtlichen Einfluss auf DRS im Vordergrund.

Es ist moglich, weitere lineare Regressionen mit einem unterschiedlichen Variablenpool
durchzufihren. Im Falle der schrittweisen Selektion kann man bereits existierende Vari-
ablen im Modell entfernen, wenn sie einen geringen Beitrag zur Varianzerklarung liefern
oder durch Multikollinearitat Gberflissig sind (Schneider et al., 2010). Hierbei sind die
Mdglichkeiten und Variationen der Regression breit aufgestellt und die Argumentation zur
Inklusion bzw. Exklusion bestimmter Variablen mitunter auch subjektiver Natur. Dennoch
wurden mehrere Alternativen mit unterschiedlichen Kombinationen der signifikanten Va-

riablen ausprobiert, von denen im Folgenden die Beste beispielhaft genannt wird. Dieses
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Uberarbeitete Regressionsmodell beinhaltet die Variablen ,Aussehen®, ,Alltag®, ,.Schmer-
zen“ und ,Fraktionsgruppen®. Die Ubersicht der einzelnen Variablen dieser Regression ist

in Tabelle 8 ausgearbeitet.

Tabelle 8: Alternative multiple lineare Regression mit DRS als abhangige Variable nach
schrittweiser Selektion des Vorlaufermodells

Regressions- Standard- Beta-Ko- Toleranz  VIF®  p/Sig.

koeffizient fehler effizient
(Konstante) 16,344 4,136 <0,001
Aussehen 2,689 1,425 0,158 0,795 1,258 0,062
Alltag 4,751 1,507 0,275 0,730 1,370 0,0022
Schmerzen 4,384 1,929 0,196 0,744 1,345 0,025°
Fraktionsgrup- -17,119 4,810 -0,268 0,979 1,022 0,0012

pen

3 p <0,01; p <0,05; ") VIF = variance inflation factor

Die alternative Regression sagt ebenfalls statistisch signifikant DRS voraus (F(4, 120) =
15,016; p < 0,001). Der multiple Korrelationskoeffizient R = 0,578 ist vergleichbar mit dem
vorherigen Modell (R = 0,582). Mit einem korrigierten Determinationskoeffizienten von R?
= 0,311 (Vgl. vorheriges Modell: korrigiertes R? = 0,299) ist es trotz eines kleineren Pra-
diktorkollektivs geringfligig besser als das erste Regressionsmodell. Die Robustheitstests
bleiben vergleichbar zur vorigen Konstellation. Beim Bootstrapping mit 1000 Stichproben
fallt auf, dass der Faktor ,Schmerzen® etwas an Signifikanz verloren hat (p = 0,032). Die
anderen Variablen haben sich in ihrer Gewichtung innerhalb der Regression nach dem
Bootstrapping nicht signifikant verandert. Durch Verwendung weniger unabhangiger Va-
riablen und Exklusion von ,Gesamtintensitat” ist die Kollinearitatsstatistik entsprechend

besser, mit hdheren Toleranz- und niedrigeren VIF-Werten.
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3.7 Vergleich von DRS mit Reue bezuglich Chemotherapie und Operation

Die Auswertung der simultan bereuten Operation oder Chemotherapie dient der Erkennt-
nis, ob tendenziell die Strahlentherapie alleine oder die gesamte Behandlung mit samtli-
chen Modalitaten bereut wird. Ein groRes Problem stellt hier die Stichprobengroéfe dar.
Da viele Patienten mit ihrer Therapie zufrieden sind, gab es von 108 Patienten nur acht,
die die Operation bereut haben. Von den 58, die eine Chemotherapie erhalten haben,
haben nur vier ihre Entscheidung bedauert. Oft reichen solche Fallzahlen nicht aus, um
statistisch signifikante Aussagen zu treffen. Jedoch sind die vorliegenden Resultate ein-
dricklich genug um erwahnenswert zu sein. Dementsprechend ist die folgende Demonst-
ration in Tabelle 9 fur die Operation und Chemotherapie mdglicherweise valide, jedoch
sollte sie gerade wegen der kleinen Fallzahl mit einer gewissen Skepsis betrachtet wer-
den. Deswegen sind die Aussagen als Beitrag und Anregung zu einer vertiefenden wis-

senschaftlichen Diskussion zu betrachten.

Tabelle 9: Mann-Whitney-U-Tests fir DRS nach bereuter Operation und Chemotherapie

N Mittlerer ~ Rang- Mann- Y4 p/Sig.
Rang summe  Whitney-U
OP Bereut 100 [Nein] 52,77  5277,00 227,00 -2,099 0,036°
8 [Ja] 76,13 609,00
Chemotherapie 54 [Nein] 27,97 1510,50 25,50 -2,633 0,008°
Bereut 4 [Ja] 50,13 200,50

3 p<0,01;% p<0,05

Die Signifikanzen der Mann-Whitney-U-Tests sind ohne Bonferroni-Korrektur angegeben.
Entsprechend waren die Signifikanzniveaus in der Realitat hdher als angegeben. Zur vi-

suellen Darstellung sind in Abbildung 10 die Verteilungen fur beide Parameter dargestellt.
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Trotz der mangelnden Signifikanz sind die Ergebnisse fur beide Kategorien eindricklich.
Waren die Verteilungen fur ,ja“ und ,nein“ ahnlich, ist die Verteilung von ,ja“ auch mit
diesen wenigen Datenpunkten extrem unwahrscheinlich. Diese Datenverteilung spricht
daflr, dass die Patienten zu einer Reue der vollstandigen Therapie mit allen dazugehori-
gen Modalitaten tendieren, statt nur der Strahlentherapie an sich. Dennoch sind alle hier-

fur aggregierten Resultate mit Vorsicht zu betrachten, obschon die Beobachtung einen
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4. Diskussion

Ziel dieser retrospektiven Studie ist, das Ausmald an mittel- bis langfristigen Nebenwir-
kungen der Strahlentherapie zu ermitteln und deren Einfluss, gemeinsam mit Patien-
tencharakteristika und Therapiemodalitaten, auf Decision Regret von Patienten mit HNO-
Tumoren zu analysieren. Sie tragt dazu bei, die bislang durftige Studienlage Uber den
Zusammenhang von Entscheidungsreue und maoglichen pradisponierenden Faktoren zu

erweitern und zu erganzen.

Die Studie ergab signifikante Korrelationen von Decision Regret mit Schwierigkeiten im
Alltag, Schmerzen im bestrahlten Bereich, Unzufriedenheit mit dem eigenen Aussehen,
Zukunftssorgen, Traurigkeit, Gesamtintensitat aller Symptome post radiationem und der
Fraktionsdosis. Die Bestrahlung der Lymphabflusswege inklusive der einzelnen Level und
mogliche sekundare Einflussfaktoren wie Neck Dissection, Neck Dissection Level, Anzahl
an Operationen, Tumorlokalisation, Stimmrehabilitation, TNM-Stadium, Alkohol- oder Ta-
bakkonsum und Geschlecht wiesen keinen signifikanten Einfluss auf Decision Regret auf.
Weitere, strahlentherapiespezifische Faktoren wie Gesamtdosis, LAW Dosis, LAW Frak-
tion, Therapieschema und Differenzierung zwischen primarer vs. adjuvanter Radiothera-

pie hatten ebenfalls keinerlei signifikante Korrelation mit Decision Regret.

4.1 Die Ergebnisse im Kontext bisheriger wissenschaftlicher Erkenntnisse

Decision Regret und Lebensqualitat hangen bewiesenermalien stark miteinander zusam-
men (Brehaut et al., 2003). Ebenso verursacht strahlentherapie-assoziierte Toxizitat eine
verminderte Lebensqualitat (van der Laan et al., 2021). Entsprechend folgerichtig er-
schien es anzunehmen, dass auch Decision Regret und langfristige Nebenwirkungen der
Radiotherapie miteinander assoziiert sind. Diese Hypothese wurde nun durch die vorlie-
gende Studie bestatigt. Vor allem Schmerzen im bestrahlten Bereich, Einschrankungen
im Alltag und die kombinierte Gesamtintensitat aller erfahrenen Symptome sind statistisch
signifikant korrelierend mit Decision Regret. Auch psychologische Aspekte wie Unzufrie-
denheit mit dem eigenen Aussehen, Sorgen Uber die Zukunft und Traurigkeit sind ent-
scheidend. Zur Vorhersage von moglichem Decision Regret sind hier insbesondere Prob-

leme der Alltagsbewaltigung und eventuell Schmerzen von grélierer Bedeutung.
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Verglichen mit Goepfert et al. (2017), der bis dato einzigen anderen Studie zu langfristi-
gem Decision Regret bei Kopf-Hals-Tumoren, werden gewisse Gemeinsamkeiten evi-
dent. Obwohl Goepfert et al. (2017) ausschliel3lich Patienten mit Oropharynxkarzinomen
ungeachtet der Therapiemodalitat untersucht, bestatigt unsere Studie einige ihrer Ergeb-
nisse auch Ubergreifend auf andere Entitaten von Kopf-Hals-Tumoren mit Fokus auf die
Strahlentherapie. In Ubereinstimmung mit der bisherigen Literatur korreliert Decision Re-
gret wesentlich mit den mittel- bis langfristigen Symptomen der Patienten. Goepfert et al.
(2017) beschreibt den gréliten Zusammenhang von Decision Regret (in abnehmender
Reihenfolge) mit Schluckbeschwerden (,Difficulty swallowing®), Traurigkeit (,Feeling
sad®), Schmerzen (,Pain“), Mundtrockenheit (,Dry mouth®) und Stress-/Erschopfungsge-
fuhle (,Feeling distressed/upset®). Die Korrelationen von Decision Regret mit Traurigkeit
(p =0,011) und Schmerzen (p < 0,001) wurden unsererseits bestatigt. Auch das MDASI-
HN-Item zu Stress-/Erschdpfungsgefihlen ist in mancherlei Hinsicht ahnlich zu dem sta-
tistisch signifikanten Item ,Zukunftssorgen® (p < 0,001), sodass auch dieses ansatzweise
bestatigt werden kann. Indessen sind aus Sicht der eigenen Studie die Schluckbeschwer-
den (p > 0,99 nach Bonferroni-Korrektur) und Xerostomie (p = 0,866) statistisch nicht sig-
nifikant gewesen, trotz eines haufigen und teilweise intensiven Auftretens der Symptome.
Die selbst bestimmten, statistisch ebenfalls signifikanten Faktoren ,Einschrankungen im
Alltag” (p < 0,001), ,Unzufriedenheit mit eigenem Aussehen® (p = 0,002) und die Ge-
samtintensitat (p < 0,001) sind kein Bestandteil des MDASI-HN, sodass diese von Goep-
fert et al. (2017) nicht berucksichtigt wurden. Obwohl alle weiteren MDASI-HN-Items, bis
auf Ubelkeit (,Nausea*), Erbrechen (,Vomiting*) und Obstipation (,Constipation“), eine sig-
nifikante Korrelation mit Decision Regret aufweisen, ist deren Einfluss verhaltnismalig
gering (Goepfert et al., 2017). Bedauerlicherweise sind die genauen Daten (wie Regres-
sionskoeffizient, Korrelationskoeffizient oder individuelle Signifikanzniveaus) hierzu nicht
veroffentlicht worden, sodass eine angemessen tiefgriindige Analyse mit direkten Verglei-
chen nicht moglich ist. Insgesamt betrachtet besteht bezugnehmend auf die wichtigsten
Symptomitems unsererseits ein Konsens. Hingegen ist ein Zusammenhang zwischen De-
cision Regret und multimodalen Behandlungsformen (p < 0,008 nach Goepfert et al.

(2017)) unsererseits nicht replizierbar gewesen. Analysen der Strahlentherapieart (primar
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vs. adjuvant; Boost vs. ohne Boost; beides p > 0,99), Abgrenzung zwischen stattgefunde-
ner Chemotherapie (p > 0,99) oder Immuntherapie (p > 0,99) und der Vergleich aller The-
rapieschemata (p > 0,99) haben keine statistisch signifikanten Ergebnisse ergeben. Nach
eigener Erkenntnis ist bei multimodalen Therapieansatzen lediglich bei hohem Decision
Regret die Reue bezuglich der Gesamttherapie illustriert, wahrend eine isolierte Entschei-
dungsreue Uber einzelne Behandlungsformen nicht reflektiert wird. Ebenso verhalt es sich
mit der Rauchanamnese bei Diagnose, welche nach Goepfert et al. (2017) signifikant ist
(p <0,003), nach eigener Analyse aber nicht bestatigt wurde (p > 0,99). Hier gilt allerdings
zu beachten, dass Tabakkonsum speziell bei Oropharnyxkarzinomen vermutlich einen
gréleren Einfluss auf Krankheitsentwicklung und Symptomprogression hat als bei ande-
ren Kopf-Hals-Karzinomen. Auch das T-Stadium hat unsererseits keine nennenswerte
Korrelation mit Decision Regret (p > 0,99), anders als bei Goepfert et al. (2017) (p = 0,01).
Wie bei der eigenen Studie wurde von Goepfert et al. (2017) auch eine multiple lineare
Regression durchgefuhrt, um mdgliche Pradiktoren flr Decision Regret zu ermitteln. In
diesem Modell, welches insgesamt signifikant ist (p < 0,001), wurden ausschliel3lich
MDASI-HN Symptom Items beinhaltet. Die Kausalitat von der Gesamtsymptomintensitat
auf Decision Regret ist in der eigenen Studie ebenfalls festgestellt worden (p < 0,001).
Eine Kritik bezlglich des Ansatzes von Goepfert et al. (2017) ist, dass in deren Regressi-
onsmodell die statistisch signifikanten Therapiemodalitdten und Patientencharakteristika
nicht bertcksichtigt wurden. Somit sind die Wechselwirkungen zwischen derartigen Vari-
ablen und den Symptomen nicht im Regressionsmodell enthalten. Zusatzlich sind die an-
gepassten Signifikanzen einzelner Symptome nicht genannt worden. Da diese im Rah-
men der Regression vermindert sind, ist die pradiktive Bedeutung der einzelnen Symp-
tome nicht mit den Korrelationen im Rahmen der univarianten Analyse gleichzusetzen.
Des Weiteren sind sehr viele Pradiktoren im Regressionsmodell vorhanden, sodass eine
Kollinearitat wahrscheinlich ist (Schneider et al., 2010). Eine Kollinearitatsanalyse zur Be-
urteilung dieses Bias wurde aber nicht durchgeflhrt. Viele Pradiktoren treiben aulerdem
den Determinationskoeffizienten (R?; beschreibt die Varianzaufklarung) schnell in die
Hohe (Schneider et al., 2010). Die Angabe des korrigierten R? wiirde diesen Effekt aufhe-
ben, leider ist jedoch nicht erwahnt, ob der angegebene R? den Urspriinglichen oder den
Korrigierten wiedergibt. Eine Variablenselektion zur Aufnahme in das Regressionsmodell

ware an dieser Stelle empfehlenswert gewesen. Unterdessen ist die Varianzaufklarung
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im eigenen Regressionsmodell sehr viel besser. Die mit MDASI-HN-Items ermittelte Vari-
anzaufklarung von Goepfert et al. (2017) betragt fast 19 %, sodass das eigene Modell mit
anderthalbfacher Varianzaufklarung von 30 % ein vergleichsweise solideres Pradiktoren-
kollektiv darbietet. Zudem ist die eigene, extrem hohe Teilnahmequote, von 71,2 % (126
von 177) deutlich besser als die 56,2 % von Goepfert et al. (2017) (972 von 1729). Somit
stellen die eigenen Ergebnisse eine geeignetere reprasentative Stichprobe fur das Ge-
samtkollektiv dar. Es gilt jedoch zu berlcksichtigen, dass Goepfert et al. (2017) mit einer
sehr viel grolReren Fallzahl gegenuber Ausreil3ern robuster ist als die eigene Studie. Den-

noch ist auch die eigene Studie in diesem Aspekt durch Bootstrapping aulierst zuverlas-

sig.

Eine im Jahr 2020 durchgefuhrte Studie von Nallani et al. (2021) analysiert die mittelfris-
tigen Decision Regret Scores von 140 Kopf-Hals-Tumorpatienten drei (n = 140) und sechs
(n = 82) Monate posttherapeutisch. Hier konnte auch gezeigt werden, dass mediane De-
cision Regret Scores nach 3 Monaten stark nachgelassen haben im Vergleich zu unmit-
telbar posttherapeutisch gemessenen Decision Regret Scores (p < 0,001). Dies bestatigt
den eigens angesetzten Zeitpunkt der Kontaktaufnahme zur Ermittlung mittelfristiger post-
therapeutischer Entscheidungsreue. Eine Korrelation zwischen Angst und Decision Reg-
ret (p = 0,001) wurde unsererseits bestatigt und gilt allgemein fur jegliche Entscheidungen
im Gesundheitssystem (Pérez et al., 2016). In der eigenen Studie sind ebenfalls Zukunfts-
sorgen stark mit Decision Regret korrelierend (p < 0,001). Indessen konnte zwischen T-
Stadium und Decision Regret unsererseits keinerlei Korrelation ermittelt werden. Dem ge-
genubergestellt zeigten Nallani et al. (2021) fur fortgeschrittene Tumorstadien (3 und 4)
erhdhtes Decision Regret sowohl drei (p = 0,038) als auch sechs Monate (p = 0,003) nach
der Behandlung fur Kopf-Hals-Tumore (Nallani et al., 2021). Entsprechend besteht fur
diese Variable ein Dissens, obwohl die Ergebnisse von Nallani et al. (2021) mit denen von
Goepfert et al. (2017) Ubereinstimmen. Dennoch ist eine grundlegende Unterscheidung
zwischen Decision Regret unserer eigenen Studie und Decision Regret der Vergleichsli-
teratur zu konstatieren, da in der eigenen Studie sich der DRS-Wert speziell auf die Strah-
lentherapie statt der gesamttherapeutischen Mallnhahmen bezieht. Demzufolge ist es
auch mdglich, dass bei operativen Therapien das Tumorstadium einen groReren Einfluss

auf Symptomintensitat hat, und sich entsprechend auf Decision Regret auswirkt, da eine
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radikalere Operation angesetzt werden muss. Indes ist bei der Strahlentherapie eine bes-
sere Schonung des umgebenden Gewebes mdglich, sodass das T-Stadium weniger Ein-
fluss auf die Therapienebenwirkungen ausubt. Eine Studie aus dem Jahr 2019 bemerkt
bei Kopf-Hals-Tumorpatienten mit einer operativen Therapie keinen Einfluss des Patien-
tenalters auf Decision Regret (Thomas et al., 2019). In der eigenen Studie wurde dieselbe

Erkenntnis fur die Strahlentherapie gewonnen.

4.2 Decision Regret und Fraktionsdosis: Assoziation und Diskussion

Als neueste und moglicherweise auffallendste Erkenntnis dieser Studie steht die extreme
Korrelation zwischen Decision Regret und der Fraktionsdosis im Vordergrund. Diese As-
soziation ist erstaunlich, weil trotz der Korrelation (p = 0,012) und des starken pradiktiven
Aussagewertes (p = 0,001), initial scheinbar kein logischer oder biologischer Zusammen-
hang zwischen diesen Attributen besteht. Dennoch ist in der multiplen linearen Regres-
sion die Zuordnung der Fraktionsgruppe zur Vorhersage von Decision Regret statistisch
aussagekraftiger als jede andere Variable, inklusive der am starksten korrelierenden
Symptome. Die Wertediskrepanz nach Fraktionsgruppen ist gleichmaRig verteilt auf G-
Stadium, T-Stadium, N-Stadium, Tumorlokalisationen, stattgefundener Operation, Che-
motherapie, Immuntherapie, Therapielange, Art der Strahlentherapie und Boost, sodass
von keinem Mediatoreffekt dieser Variablen auszugehen ist. Des Weiteren ist die Gesamt-
dosis nicht signifikant korrelierend mit Decision Regret, sodass der Unterschied vermut-
lich in einer Hypo- bzw. Hyperfraktionierung der Bestrahlung liegt. Konsequent ist der
Schluss zu ziehen, dass die Hypofraktionierung mit erhéhten Dosen >2,0 Gy eine vermin-
derte Entscheidungsreue hervorruft. Bei Kopf-Hals-Karzinomen wird eine Standardbe-
strahlung in der Regel mit 2,0 Gy-Fraktionen bis zu einer Gesamtdosis von 60 — 70 Gy
durchgefuhrt (Afnan 2021; AWMF, 2012; AWMF, 2019). Entsprechend ware ein Thera-
pieschema mit hoherdosiertem Fraktionsregiment als hypofraktioniert zu bezeichnen.
Diese hoheren Fraktionsdosen sind haufig mit einer palliativen Therapie vergesellschaftet
(Afnan 2021; Mudgal et al., 2019). Die kurze Therapiedauer mit erhohten Dosen lindert
die vom Tumor erzeugte Symptomatik der Patienten mit lediglich minimaler Toxizitat des
umgebenden Gewebes. Leider sind hier genaue Fraktionierungsschemata noch nicht

etabliert, sodass in diesem Bereich weiter geforscht werden muss (Mudgal et al., 2019).
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Nach der eigenen Studie ergibt sich hierfir also eine klare Empfehlung zur Hypofraktio-
nierung, da weniger Patienten ihre Entscheidung bereuen und erhdhte (psychische) Le-
bensqualitat erfahren wirden. Es ist davon auszugehen, dass die bessere lokale Tumor-
kontrolle, welche sich positiv auf die mittelfristigen tumorabhangigen Symptome auswirkt,
verantwortlich ist fur die niedrigeren DRS-Werte. Wahrscheinlich ist, dass diese Tumor-
kontrolle als Moderatorvariable zwischen Fraktionsdosis und DRS fungiert, da in einer
separaten Korrelationsanalyse weder die Rohdaten der Fraktionen noch die Fraktions-
gruppen eine statistisch signifikante Korrelation mit irgendeinem der Symptome aufwie-
sen. Die These, dass DRS aufgrund einer verkurzten Therapiedauer mit Hypofraktionie-
rung assoziiert ist, liegt scheinbar nahe, ist jedoch durch die fehlende direkte Korrelation
zwischen DRS und Therapielange widerlegt. Eine hochaktuelle Metanalyse im Jahr 2021
mit 17 beinhalteten Studien untersuchte hypofraktionierte Therapieschemata insbeson-
dere von alteren Kopf-Hals-Tumorpatienten (Piras et al., 2021). Die Analyse umfasste
sowohl palliative als auch kurative Therapieschemata mit mindestens 2,2 Gy Fraktions-
dosis bei Uber 65-jahrigen Patienten. Resultierend ergab sich fur hypofraktionierte Radi-
otherapien eine prolongierte Tumorkontrolle. Auch fur sieben weitere untersuchte Stu-
dien, welche jlingere Patienten unter 60 Jahren betrachteten, sind positive Ergebnisse
berichtet worden. Diese stellten flr eine hypofraktionierte Strahlentherapie (55 Gy Ge-
samtdosis; 2,75 Gy Fraktionsdosis; Therapiedauer: 4 Wochen) eine verbesserte Compli-
ance mit guter Therapietoleranz fest (Piras et al., 2021). Die gute Compliance mit strikter
Termineinhaltung ist in ihrer Bedeutung fur den Therapieerfolg nicht zu unterschatzen.
Die Unterbrechung der Bestrahlung ,soll“ (Empfehlungsgrad A) nach Leitlinie vermieden
werden, da es zu einer Verschlechterung der Tumorkontrolle kommen kann (AWMF,
2012). Schlussfolgernd ist es empfehlenswert, eine Hypofraktionierung im Rahmen einer
radikaleren Behandlungsabsicht anzuwenden (Piras et al., 2021). Die hypofraktionierte
Strahlentherapie (ohne Gesamt- und Fraktionsdosenangabe) ist in den Leitlinien flr
Mundhdhlenkarzinome primar fur palliative Situationen vorgesehen. Entsprechend sind
verminderte Decision Regret Werte bei Hypofraktionierung eine Bestatigung derartiger
Therapieregime.

Gleichwohl gilt es zu beachten, dass bis dato bei einer definitiven Radiotherapie eine Ak-
zelerierung oder Hyperfraktionierung empfohlen wird (AWMF, 2012; AWMF, 2019). Auch
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nach der 2017 aktualisierten MARCH-Studie, einer Metanalyse zu alternativen Fraktionie-
rungen bei Kopf-Hals-Tumoren, zeigte die Hyperfraktionierung eine minimal bessere
Uberlebensrate (3,1 % nach 5 Jahren) mit besserer lokaler und regionarer Tumorkontrolle
als die konventionelle Strahlentherapie (Lacas et al., 2017). Diese Ergebnisse wurden
seither weiterhin bestatigt (Zhu et al., 2019). Zusammen mit einer Chemotherapie wurde
die Therapieeffektivitat nochmals gesteigert; ohne nennenswerte Verschlechterung der
Nebenwirkungen (Haussmann et al., 2019). Derartige Faktoren sind zur Festsetzung der
Therapiemodalitat naturlich ausschlaggebender, als eine pradiktive Decision Regret Ana-
lyse. Entsprechend geben die Ergebnisse der eigenen Studie allein keinerlei Anlass zur
Anderung der Hyperfraktionierung als etabliertes, validiertes Therapieschema. Es gilt
aber zu beachten, dass die Hypofraktionierung bei Kopf-Hals-Tumoren noch nicht so um-
fassend erforscht ist wie Hyperfraktionierung und Akzelerierung. Falls die Hypofraktionie-
rung beziiglich Tumorkontrolle und Uberlebenszeit effektiver oder ebenso effektiv ist, wie
andere alternative Fraktionierungen, ist analog zu den eigenen Erkenntnissen eine Hy-
pofraktionierung zu empfehlen, da sie in der Erfullung der Patientenzufriedenheit als se-
kundares Therapieziel Uberlegen ist. Eine Studie aus dem Jahr 2019 zeigte fur Hypofrak-
tionierung mit 18 x 3,0 Gy Fraktionsdosis eine bessere Tumorkontrolle gegentber 2,0 Gy
Standardfraktionierung fir HPV-negative, schnell wachsende HNO-Tumore (Shuryak et
al., 2019). Dasselbe galt aber auch fur akzelerierte Hyperfraktionierung mit 1,8 Gy Frakti-
onen bei zweimaliger taglicher Anwendung. Huang et al. (2020) konnte zeigen, dass fur
HPV-positive T1-3, NO-2c und HPV negative T1-2, NO Kopf-Hals-Tumore eine definitive
Radiotherapie mit Hypofraktionierung (60 Gy; 2,4 Gy Fraktionen; Gber 5 Wochen) in Hin-
sicht auf lokale Kontrolle und Metastasierung ebenso effektiv ist, wie eine akzelerierte
Radiotherapie (70 Gy; 2,0 Gy Fraktionen; Uber 6 Wochen) oder eine Radiochemotherapie.
Unter Berucksichtigung der bisherigen Studien und Metaanalysen ist allgemein aner-
kannt, dass bei der definitiven Radiotherapie alternative Fraktionierungen in dem meisten
Fallen vorteilhafter sind als die Standardfraktionierung mit 2,0 Gy. Der direkte Vergleich
zwischen Hypofraktionierung, Akzelerierung und Hyperfraktionierung fur einzelne Tumo-

rentitdten und -stadien muss jedoch genauer untersucht werden.
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4.3 Implementierung in der Praxis

Therapieziele wie Tumorkontrolle, Uberlebenszeit und Symptomkontrolle sind zur Aus-
wahl einer geeigneten Behandlungsmodalitat ausschlaggebend. Dennoch ist im Rahmen
der partizipativen Entscheidungsfindung die Mitwirkung des Patienten an der Entschei-
dung sowie die damit verbundene Verantwortung und potentiell resultierende Reue nicht
zu unterschatzen. Es ist bewiesen, dass Unzufriedenheit mit einer derart wichtigen Ent-
scheidung grof3e innerliche Konflikte auslost und die allgemeine Lebensqualitat malRgeb-
lich negativ beeinflusst (Brehaut et al., 2003). Trotz bislang nur hypothetischer Atiologie
sprechen die Ergebnisse flr eine deutliche, inverse Korrelation von Fraktionsdosis mit
Decision Regret. Erganzend zur Literatur von Piras et al. (2021) stellt die eigene Studie
somit einen weiteren Grund fur eine hypofraktionierte Strahlentherapie >2,0 Gy Fraktions-
dosis bei Kopf-Hals-Tumorpatienten dar. Patienten mit hoheren Gy-Dosen scheinen, ver-
mutlich aufgrund guter Tumorkontrolle und Symptomminderung, nachtraglich und lang-
fristig ihre Therapieentscheidung weniger zu bereuen. Insbesondere flur altere Patienten
mit radikalen Therapieansatzen oder palliativen Situationen ist diese Form der Bestrah-
lung bestens geeignet (Piras et al., 2021). Diese Feststellung allein ist jedoch von gerin-
gem Nutzen, solange kein expliziter Dosierungsplan entworfen und nachhaltig getestet
wurde. An dieser Stelle setzt eine noch in Durchfliihrung befindliche Studie an (Stand:
Februar 2022). Die Therapieschemata mit Hypofraktionierung (55 Gy Gesamtdosis; 2,75
Gy Fraktionsdosis; 5x/Woche) vs. Normofraktionierung (66 Gy Gesamtdosis; 2,0 Gy Frak-
tionsdosis; 6x/Woche) fur Kopf-Hals-Tumore sind Gegenstand aktueller Forschung im
Rahmen einer randomisierten Interventionsstudie durch die International Atomic Energy
Agency. Diese sogenannte HYPNO-Studie ist auf ClinicalTrials.gov unter der Nummer
NCT0765503 registriert. Allerdings sind Patienten mit schwerwiegenden Komorbiditaten
nicht in die Studie aufgenommen, sodass hier ein starkes Bias entsteht. Ebenso sind,
anders als in der eigenen Studie, nur definitive Strahlentherapien beinhaltet. Ein Vergleich
mit der kommenden HYPNO-Studie fallt entsprechend schwer. Das primare Ziel der
HYPNO-Studie ist die Tumorkontrolle mit T- und N-Klassifikation sowie therapieabhan-
gige langfristige Toxizitat drei Jahre nach Therapie. Eine Decision Regret Analysis der
Patienten zu demselben Zeitpunkt kdnnte zumindest die eigenen Ergebnisse mit Ver-
gleich zwischen Hypofraktionierung und Normofraktionierung bestatigen oder falsifizieren,

auch wenn eine Hyperfraktionierung nicht in der Analyse beinhaltet ware. Abschlief3end
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kann unter Vorbehalt festgehalten werden, dass hypofraktionierte Bestrahlungen durch
hohere Patientenzufriedenheit bestatigt werden, sodass bei unsicheren Therapieent-
scheidungen zu einer hoheren Fraktionsdosis >2,0 Gy tendiert werden sollte. Genaue
Dosierungsplane mussen individuell festgelegt werden, spezifiert nach Patientensituation
und Tumorentitat. Diese Studie bezieht sich auf die Bestrahlung im Kopf-Hals-Bereich,
sodass viele unterschiedliche Tumorentitdten gemeinsam das Kollektiv bilden, jedoch
sollten die Therapieschemata differenziert nach Tumorlokalisation und -stadium separat
erforscht und entsprechend angewendet werden.

Zusatzlich starken die eigenen Erkenntnisse die zentrale Rolle der posttherapeutischen
Patientennachsorge. Eine angemessene Symptomkontrolle mit langfristiger Wirkung ist
essentiell fur die Patientenzufriedenheit und die damit verbundene Lebensqualitat. Insbe-
sondere funktionelle Einschrankungen im individuell definierten Alltag der Patienten mus-
sen adressiert werden. Die ganzheitliche Behandlung aller radiogenen Toxizitaten ver-
bessert die Patientenzufriedenheit mehr als die vollstdndige Remission einer einzelnen
Nebenwirkung allein. Des Weiteren wurde die Bedeutung einer erfolgreichen analgeti-
schen Behandlung und Meidung chronischer Schmerzsyndrome mit dieser Studie ver-
deutlicht. Die Reduktion oder vollstandige Remission der Schmerzsymptomatik im be-
strahlten Areal stellt einen wichtigen Faktor zu Besserung der Entscheidungsreue und
Lebensqualitat dar. Psychische Nebenwirkungen nach der Behandlung, wie allgemeine
Traurigkeit oder Zukunftssorgen, sollten durch konsequente Aufklarung, Beratung und
Patientenbegleitung wahrend und nach der Behandlung intensiv vorgebeugt werden. Zu-
friedenheit mit dem eigenen Aussehen ist trotz niedriger Priorisierung durch die Patienten
ein wichtiger Faktor wahrend der Evaluierung moglicher Entscheidungsreue. Entspre-
chend sind die Operation, Neck Dissection und Strahlentherapie sorgfaltig und mit Be-

dacht zu planen und durchzufihren.

4.4 Limitationen der Studie
Wie jede wissenschaftliche Arbeit ist auch die vorliegende Studie, inklusive lhrer Aussa-
gefahigkeit, im Kontext ihrer Limitationen kritisch zu betrachten. Deshalb ist es essentiell,

mdgliche Bias und potentielle Fehlerquellen zu benennen. Wegen ihres retrospektiven
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Formats ist sie anfallig fur Recall-Bias (Erinnerungseffekt), welcher auf dem teils licken-
haften Erinnerungsvermogen der Patienten beruht. Zusatzlich ist im Rahmen der multi-
modalen Therapie eine Mehrzahl an Faktoren potentiell fur die spater empfundene Symp-
tomatik verantwortlich. Obwohl hier Irrtimern durch eine exakte Formulierung der Fragen
in Bezug auf den Zeitpunkt der Bestrahlung bestmaéglich vorgebeugt wurde, kdnnen sie
bestenfalls nur partiell verhindert werden. Auch kénnen die Patienten unmaoglich differen-
zieren, aus welcher Atiologie gewisse Symptome entstammen. Beispielsweise kommen
fur eine Horminderung ursachlich sowohl Chemotherapie, insbesondere solche mit dem
cochleotoxischen Wirkstoff Cisplatin, Strahlentherapie oder eine altersbedingte physiolo-
gische Presbyakusis infrage (Kros und Steyger, 2019). Zusatzlich ist im Rahmen der Pa-
tient-Reported-Outcome-Methodik eine Beurteilung des Horvermogens anfallig fur extrem
subjektive Auslegungen. In Zukunft ware die Durchfihrung einer Audiometrie durch den
Untersucher vor und nach der Strahlentherapie objektiver und geeigneter fir akkurate und
unbeeinflusste Ergebnisse. Fur diverse andere Symptome, unter anderem Schluckbe-
schwerden, Kauprobleme oder Sprachschwierigkeiten, ware ebenfalls die Operation als
Ausloser denkbar. Die atiologische Abgrenzung ist theoretisch gut moglich, da im Durch-
schnitt drei Monate zwischen der letzten Operation und Abschluss der Bestrahlung lagen
(Mittelwert: 91 Tage; Spanne: 42 — 275 Tage). Dennoch sind derartige Angaben ebenfalls
anfallig fur Recall-Bias. Beim Symptomitem zur Abfrage der Schwierigkeiten im Alltag gilt
zu beachten, dass fur viele Patienten der Alltag unterschiedlich verlauft. Wahrend fur man-
che beispielsweise Sport oder andere soziale Aktivitaten dazugehoéren, gestaltet sich der
Alltag bei anderen lediglich aus einem Minimum an selbst durchzufihrenden Handlungen.
Welche funktionalen Anspriche und Prioritaten einzelne Patienten haben ist leicht zu be-
stimmen und kann in der Therapieentscheidung berucksichtigt werden, ist jedoch bei ei-
nem retrospektiven Format ohne explizite Nachfrage nicht generalisierbar. Folglich ist es
immer noétig, bei jedem Patienten die Gestaltung des Alltags individuell zu erértern, und
diesen Kontext fur mdgliche Therapievorschlage zu berucksichtigen. Das eigene Patien-
tenkollektiv umfasste Patienten, bei denen zwischen Therapieabschluss und Interview
knapp mehr als drei Jahre vergangen sind. Ob sich Decision Regret Werte nach den drei
Jahren noch weiter andern ist ungewiss. Bei Brustkrebspatienten wurde nachgewiesen,

dass sich Decision Regret Werte ca. neun Monate nach Diagnose und weitere vier Jahre
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spater nicht wesentlich andern (Martinez et al., 2015). Fir HNO-Tumorpatienten trifft dies

vermutlich ebenfalls zu, wurde aber noch nicht separat bestatigt.

Das Patientenkollektiv mit 126 Teilnehmern ist fur statistische Aussagen eine ausrei-
chende Grundlage, jedoch wirde eine noch gréfliere Fallzahl die Robustheit der Resultate
untermauern. Die Inklusion heterogener Tumorentitaten unterschiedlicher Stadien ver-
zerrt das Kollektiv, welches zur Verschleierung moglicher Unterschiede innerhalb der
Gruppen beitragt. Hinsichtlich des Kommunikationsmediums fur das Interview bestehen
weitere Bias. In Studien sind Telefoninterviews tendenziell ebenso reliabel und informati-
onsreich wie personliche vis-a-vis Interviews, solange fur alle Teilnehmer das gleiche Me-
dium verwendet wird (Groves, 1990; Ortiz et al., 2016). Trotz dieser Erkenntnis sind Te-
lefoninterviews unpersonlicher und kreieren eine andere interpersonelle Dynamik als For-
mate, in denen Interviewer und Teilnehmer sich im selben Raum aufhalten. Hinsichtlich
des vollstandardisierten Ablaufs konnte dies allerdings sogar einen Vorteil darstellen. So-
ziologische Theoretiker vermuten, dass die grof3ere ,soziale Distanz® per Telefon einen
verminderten Effekt zur Antworttendenz der sozialen Erwinschtheit herbeifuhrt (Groves
1990). Es ist mdglich, dass hierdurch ehrlichere Antworten resultieren als in persénlichen
Interviews. Dennoch sind derartige Kommunikationseffekte lediglich theoretische An-
satze. Hingegen ist ein konkreterer Kritikpunkt die Antwortibermittiung mancher Patien-
ten. Da sieben Teilnehmer ganzlich stumm waren, musste der Interviewverlauf angepasst
werden. Solche Probanden haben ihre Antworten gestikuliert, welche dann von Verwand-
ten flr den Interviewer Ubersetzt wurden. Andere nutzten ein Sprachprogramm, um das
Geschriebene durch eine elektronische Stimme verbalisieren zu lassen. Obwohl dies nur
5,6 Prozent der Patienten betraf, mindern derartige Interviewverlaufe geringfugig die Qua-
litat des Standardisierungsprozesses und in der Konsequenz auch die Reliabilitat des do-

kumentierten Datensatzes.

Weitere Kritikpunkte betreffen das Tool zum Messen der Reue der Patienten, die Decision
Regret Scale. Obwohl sie bis dato das beste und zuverlassigste Mittel ist, weist die DRS
verschiedene Mangel auf. Als metrisches Tool zur Quantifizierung der Reue ist sie aus-
sagefahig, allerdings sind diese numerischen Werte aber nicht in Worten zur Mengenan-

gabe der Reue definierbar. Es wurden einige wenige Studien veroffentlicht, welche die
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numerische Einteilung in Bereiche wie z.B. ,wenig Reue®, ,moderate bis malige Reue”
und ,starke Reue” eingeteilt haben, jedoch erscheinen die gewahlten Bereiche willkurlich,
sodass diese Praxis nicht empfehlenswert ist (Horst, 2015). Entsprechend wurde in der
eigenen Studie lediglich der numerische Wert auf einer Skala von 0 — 100 analysiert, ohne
diese in ausformulierte Begriffe umzuwandeln. Entsprechend ist die genaue Einteilung,
was fur ein Wert als ,viel“ oder ,wenig“ zu erachten ist, subjektiv. Des Weiteren ergibt sich
aus dem Format als Likert-Skala mit neutraler Mitte das Ambivalenz-Indifferenz-Problem
(Bortz und Doring, 2006). Manche Patienten wahlen in allen DRS-Items die dritte Option
Lunentschlossen® nicht, weil sie die Frage in bestimmten Situationen bejahen und andere
Male verneinen wirden, sondern weil sie keine dezidierte Meinung vertreten, also indiffe-
rent sind. Solche Patienten begrindeten ihre Wahl oft mit der Argumentation, sie konnten
ja nicht wissen, wie es ganzlich ohne Therapie ausgegangen ware. Obwohl sie entspre-
chend keinerlei Reue verspuren, betragt deren Decision Regret Score einen Wert von 50.
Dieser Effekt ist darin verdeutlicht und bestatigt, dass es bei DRS = 50 einen sekundaren
Haufigkeitspeak mit 6,3 Prozent der Patienten gibt (s. Abb. 4, Seite 48). Abschliel3end ist
das vierte Item (,Die Entscheidung hat mir sehr geschadet®/ englisch: ,The choice did me
a lot of harm®) moglicherweise nicht vollstandig zur Taxierung der Reue geeignet. Auf-
grund der Nebenwirkungen der Bestrahlung war es fur viele Patienten vertretbar zu sa-
gen, dass diese Aussage zu einem gewissen Ausmal} zutrifft, ungeachtet dessen, dass
sie die Entscheidung keineswegs bereut haben. Diesem Item ist aus eigener Sicht eine
entsprechende Skepsis entgegenzubringen. Ein Verbesserungsvorschlag ware die Um-
formulierung zu ,Eine andere Entscheidung ware besser gewesen“ (englisch: ,A different
decision would have been better”). Diese erfordert bei fehlender Reue ebenso eine Ver-
neinung zur Vermeidung von Ja-Sage-Tendenzen und Reliabilitdtssicherung, zusatzlich

zu einer subjektiven statt objektiven Formulierung.

Soziale Aspekte stellen ebenfalls mdgliche Einflussvariablen dar. Der Einfluss des sozia-
len Umfelds und der zwischenmenschlichen Unterstutzung, die Patienten erhalten, ist mit
grolRer Wahrscheinlichkeit einflussnenmend auf die Psyche und empfundene Entschei-
dungsreue. Zu solchen Variablen zahlen beispielsweise Familienstand, Einkommens-
schicht, Bildung, Gesundheitskompetenz oder die Anzahl an engen Kontaktpersonen.

Derartige und weitere Faktoren sind in der Studie nicht berucksichtigt worden, sodass
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eine zuklnftige Abklarung angeraten ware. Da Korrelation kein unidirektionales Konzept
ist, kann Decision Regret méglicherweise zur Entwicklung psychischer Symptomatik bei-
tragen, statt lediglich deren Folge darzustellen. Auch die aktive Anteilnahme an der Ent-
scheidung zur Therapiemodalitat variiert, sodass Patienten mit erhohter Beteiligung ein
hdheres Potential an Reue erfahren kdnnten als solche, die keinen steuernden Einfluss
auf die Entscheidung genommen haben. Solche Faktoren sind schwer objektiv zu mes-
sen, aber letztendlich zahlt, wieviel Entscheidungsgewalt die Patienten subjektiv wahrge-
nommen haben, sodass ein retrospektives, fragendes Format in diesem Aspekt sehr ge-
eignet ware. Ahnlich hierzu ist die partizipative Entscheidungskompetenz des behandeln-
den Arztes nicht berlcksichtigt. Dies kann durchaus einen Impact besitzen, da in der On-
kologie besser trainierte Therapeuten die angstliche und depressive Symptomatik ihrer
Patienten reduzieren konnen (Harter et al., 2015).
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5. Zusammenfassung

Kopf-Hals-Tumore stellen ein haufiges onkologisches Krankheitsbild dar. Die Strahlen-
therapie ist eine vielversprechende, gut entwickelte und bewahrte Therapieform, die sich
insbesondere aufgrund der komplexen anatomischen Strukturen in dieser Region hervor-
ragend als Therapiemodalitat eignet. Dennoch sind einige Patienten mit der Therapieent-
scheidung nachtraglich und langfristig unzufrieden. Die Anteilnahme an der Gestaltung
ihrer Behandlung im Rahmen der partizipativen Entscheidungsfindung potenziert die
empfundene Reue zunehmend im Vergleich zur altmodischen, paternalistischen Arzt-Pa-
tienten-Beziehung. Diese Entscheidungsreue, welche sprachubergreifend in der wissen-
schaftlichen Diskussion mittlerweile als Decision Regret zu einem eigenen Fachbegriff
geworden ist, schmalert die zukunftige Lebensqualitat der Patienten zunehmend. Die Ver-
meidung von Decision Regret zur Verbesserung der Patientenzufriedenheit und Lebens-
qualitat stellt, nach den primaren Herausforderungen wie Heilung, Tumorkontrolle, Uber-
lebenszeit und Symptomkontrolle, ein wichtiges sekundares Therapieziel dar. Diese Ar-
beit analysiert 126 Patienten, die nach Diagnose eines Kopf-Hals-Tumors seit 2018 am
Universitatsklinikum Bonn eine Strahlentherapie erhalten haben. Als retrospektive Studie
untersucht sie Assoziationen von Patientencharakteristika, Therapiecharakteristika, lang-
fristigen Nebenwirkungen der Radiotherapie und psychosozialen Aspekten mit Decision
Regret. Neben den Korrelationen wurde auch eine multiple lineare Regression zur Ermitt-
lung pradiktiver Variablen fur Decision Regret durchgefiuhrt. Keine der patienteneigenen
Charakteristika wiesen eine signifikante Korrelation mit Decision Regret auf. Von den The-
rapiecharakteristika hatte eine niedrigere Fraktionsdosis <2,0 Gy eine signifikante Korre-
lation mit erhdhtem Decision Regret (2,0 Gy vs. >2,0 Gy; p = 0,012). Die unterschiedli-
chen Therapieschemata sind in Bezug auf Decision Regret gleichwertig. Bei den langfris-
tigen Nebenwirkungen der Radiotherapie sind somatisch ,Schwierigkeiten im Alltag” (p <
0001), ,Schmerzen im bestrahlten Bereich“ (p < 0,001) und ,Gesamtintensitat aller Symp-
tome® (p < 0,001) sowieso psychosozial ,Unzufriedenheit mit dem eigenen Aussehen® (p
= 0,002), ,Zukunftssorgen® (p < 0,001) und ,Traurigkeit® (p = 0,011) statistisch signifikant
mit Decision Regret assoziiert. Im Regressionsmodell fur Decision Regret mit allen signi-

fikanten Variablen als Pradiktoren waren nur ,Schwierigkeiten im Alltag“ (p = 0,007) und
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,Fraktionsgruppe® (p = 0,001) weiterhin mit statistischer Signifikanz geeignet. Trotz kriti-
scher Betrachtung im wissenschaftlichen Kontext ist diese Arbeit eine Bestatigung hy-
pofraktionierter Therapieschemata mit Fraktionsdosen >2,0 Gy bei Kopf-Hals-Karzino-
men, welche mit einer erhdhten Patientenzufriedenheit und in der Konsequenz auch ver-
besserter Lebensqualitat einhergehen. Die hypofraktionierten Schemata mit genauen An-
gaben zu Fraktionsdosis, Gesamtdosis und Behandlungsdauer sollten individuell fir ein-
zelne Tumorentitaten bestimmt werden und sind Gegenstand aktueller Forschung. Auch
die Nachsorge mit adaquater Symptomkontrolle tragt zu einer verbesserten Entschei-
dungszufriedenheit, und in Extension auch Lebensqualitat, bei. Hierbei stehen vor allem
die individuellen Alltagskompetenzen, eine erfolgreiche posttherapeutische Analgesie und
die Reduktion aller kombinierten Gesamtsymptomintensitaten im Vordergrund. Eine an-
gemessene pra- und posttherapeutische Patientenaufklarung und -begleitung stellen
ebenfalls wichtige Verfahren zur Besserung der psychischen Verfassung dar. Andere ra-
diogene Nebenwirkungen allein begrinden keinerlei signifikante Ursache flr erhdhte Ent-
scheidungsreue. Zukunftige Nachforschungen zu Decision Regret und sozialen Aspekten,
psychologischen Faktoren und Kombinationstherapien werden die eigenen Erkenntnisse
im Kontext weiter vertiefen und das Verstandnis zur Atiologie der Patientenzufriedenheit

erweitern.
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9. Appendix
9.1  Appendix A — Fragebogen

Name, Vorname:

Fragenbogen

Mein Alltag ist durch die Strahlentherapie eingeschrankt

Ich habe Schwierigkeiten beim Sprechen

Ich habe seit der Bestrahlung neu aufgetretene Atemprobleme
Seit der Strahlentherapie schmecke ich weniger

Seit Beendigung der Strahlentherapie hére ich weniger

Ich habe Probleme beim Kauen

Ich habe seit der Therapie Probleme mit den Zahnen

Ich habe aktuell Schluckbeschwerden

Seit der Bestrahlung habe ich anhaltende Hautprobleme

Seit der Bestrahlung habe ich Wundheilungsstorungen

Ich habe Probleme mit Mundtrockenheit

In den bestrahlten Bereichen habe ich Schmerzen

Seit der Bestrahlung habe ich Probleme mit Heiserkeit

Seit der Strahlentherapie bin ich mit meinem Aussehen unzufrieden
Ich mache mir Sorgen um meine zukiinftige Gesundheit

Ich fuhle mich seit der Therapie traurig

Ich fiihle mich trotz meiner kérperlichen Beschwerden besser

(.Die Entscheidung” = Entscheidung zur Strahlentherapie®)

Es war die richtige Entscheidung

Ich bereue die Entscheidung die getroffen wurde

Ich wirde dieselbe Entscheidung treffen wenn ich es nochmal tun
musste

Die Entscheidung hat mir sehr geschadet

Die Entscheidung war weise

Ich bereue es, die Chemotherapie durchgefiihrt zu haben

Ich bereue es, eine Operation durchgefuhrt zu haben

—
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9.2 Appendix B — Interviewprotokoll
Protokoll

Anmerkung:
Dieses Protokoll dient der vollstandigen Standardisierung des Interviewablaufs. Die Not-

wendigkeit der Standardisierung ergibt sich aus dem Format der telefonischen Ubermitt-
lung der Fragen an den Patienten. Konsequent missen die Gesprachseinleitung, die
Patientenaufklarung und die Beantwortung potentieller Rickfragen zu einzelnen Fragen
identisch formuliert und GUbermittelt werden um Bias seitens des Interviewers zu minime-
ren. Zur Gewahrleistung der Standardisierung von Gesprachsablauf und Inhalt umfasst
das Protokoll die Einleitung zur Gesprachseroffnung, potentiell erforderliche Erlauterun-
gen bestimmter Fragen, die exakte Formulierung zu Folgefragen (z.B. Beantwortung der
Graduierung 1 bis 5 bei Schmerzen im bestrahlten Bereich) sowie den Interviewab-
schluss einschlie3lich einer Danksagung als Ausdruck der Wertschatzung fur die Unter-
stltzung des Patienten. Zwischen den Fragen soll der Interviewer Rlickmeldungen
(,Okay*, ,Gut", sonstige Interjektionen) geben um dem Patienten zu vermitteln, dass der
Interviewer zuhort und die Antworten des Patienten auch dokumentiert werden. Interjek-
tionen sind nicht im Protokoll enthalten.

Interview-Guideline

Begrufung und Einleitung:

In diesem Abschnitt darf gegebenenfalls geringfiigig vom Protokoll abgewichen werden. Die unten
aufgefiihrten Formulierungen werden méglichst genau verwendet; situationsbedingt erforderliche

Anderungen werden vorbehalten.

,Guten Tag Herr/Frau [...], mein Name ist Leonard Saur. Ich bin wissenschaftlicher Mit-
arbeiter der Klinik fur Strahlentherapie und Radioonkologie des Universitatsklinikums
Bonn. Ich rufe Sie im Rahmen der gesetzlichen Nachsorge (bis zu 5 Jahre nach Radio-
therapie) Ihrer Tumorerkrankung an. Covid-19 pandemiebedingt fuhren wir die Nach-
sorge telefonisch durch. Dazu wurde ich Ihnen gerne ein paar Fragen zu langfristigen
Nebenwirkungen der Strahlentherapie und Ihr aktuelles Wohlbefinden stellen.”
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*Antwort abwarten, ggf. einen spateren Zeitpunkt zum Telefonieren vereinbaren*

*Sollte der Patient/die Patientin an meiner Identitat zweifeln, biete ich Inm/lhr an, Herrn
Oberarzt Dr. Koksal unter der Rufnummer 0228 287 15875 bzw. 015118895551 zu kon-
taktieren, damit er meine ldentitat bestatigen kann*

*Antwort abwarten, ggf. Fragen beantworten*

Die Fragen:

Dieser Abschnitt dient der Datengewinnung. Es ist besonders wichtig, hier alle Fragen einheitlich
zu stellen und Riickfragen bei jedem Patienten identisch zu beantworten. Wenn der Patient die
Fragen mit ja“ beantwortet, ohne im Anschluss von sich aus die Stérke auf einer Skala von 1 bis
5 zu bewerten, muss separat nachgefragt werden. Auch das Nachfragen des Interviewers muss

bei jedem Patienten identisch sein und wird hier vollstédndig fiir jede Frage ausformuliert.

,Im folgenden Abschnitt nenne ich einige Aussagen, bei denen Sie mit ,ja“ oder ,nein*
angeben konnen, ob diese Aussagen auf Sie zutreffen oder nicht. Einige Aussagen sol-
len mit einer Skala von 1 bis 5 bewertet werden. 1 steht hier immer fur ,sehr wenig” und

T3

5 fur ,sehr viel“ bzw. ,sehr stark®.

,Mein Alltag ist durch die Strahlentherapie eingeschrankt.”

(ja) — ,Auf einer Skala von 1 bis 5, wie sehr sind Sie in Inrem Alltag eingeschrankt?”

,Ich habe Schwierigkeiten beim Sprechen.”

(ja) — ,Auf einer Skala von 1 bis 5, wie stark sind Ihre Sprachschwierigkeiten?“

,lch habe seit der Bestrahlung neu aufgetretene Atemprobleme.”
(ja) — ,Auf einer Skala von 1 bis 5, wie stark sind Ihre Atemprobleme?*

~oeit der Strahlentherapie schmecke ich weniger.*

(ja) — ,Auf einer Skala von 1 bis 5, wie sehr ist Inr Geschmackssinn eingeschrankt?“

~oeit Beendigung der Strahlentherapie hore ich weniger.*

(ja) — ,Auf einer Skala von 1 bis 5, wie stark ist ihr Gehor eingeschrankt?*
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,lch habe Probleme beim Kauen.”

(ja) — ,Auf einer Skala von 1 bis 5, wie grof3 sind Ihre Probleme beim Kauen?*

,lch habe seit der Therapie Probleme mit den Zahnen.*

(ja) — ,Auf einer Skala von 1 bis 5, stark sind lhre Zahnprobleme?*

,lch habe aktuell Schluckbeschwerden.”

(ja) — ,Auf einer Skala von 1 bis 5, wie schwerwiegend sind lhre Schluckbeschwerden?*

~oeit der Bestrahlung habe ich anhaltende Hautprobleme.”
(ja) — ,Auf einer Skala von 1 bis 5, wie stark sind Ihre Hautprobleme?*

~oeit der Bestrahlung habe ich Wundheilungsstérungen.®
(ja) — ,Auf einer Skala von 1 bis 5, wie stark schatzen Sie lhre Wundheilungsstérungen

ein?”

,lch habe Probleme mit Mundtrockenheit.”

(ja) — ,Auf einer Skala von 1 bis 5, wie trocken ist Ihr Mund in letzter Zeit?“

,In den bestrahlten Bereichen habe ich Schmerzen.”
(ja) — ,Auf einer Skala von 1 bis 5, wie stark sind Ihre Schmerzen im bestrahlten Be-

reich?*

»oeit der Bestrahlung habe ich Probleme mit Heiserkeit.”

(ja) — ,Auf einer Skala von 1 bis 5, wie schwerwiegend ist Ihre Heiserkeit?*

,oeit der Strahlentherapie bin ich mit meinem Aussehen unzufrieden.”
(ja) — ,Auf einer Skala von 1 bis 5, wie unzufrieden sind sie mit Ihrem Aussehen?*

,Ich mache mir Sorgen um meine zuklnftige Gesundheit.”

(ja) — ,Auf einer Skala von 1 bis 5, wie grol3 sind |hre Sorgen?*
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»ich fuhle mich seit der Therapie traurig.”

(ja) — ,Auf einer Skala von 1 bis 5, wie traurig sind Sie?“

,lch fuhle mich trotz meiner kérperlichen Beschwerden besser.*
(ja) — ,Auf einer Skala von 1 fir ,etwas besser” bis 5 fur ,sehr viel besser”, wie viel bes-

ser fuhlen Sie sich?”
Hier wird bei jedem, der ,Ja“ antwortet”, nachgefragt, da eine genauere Erlduterung der Skala von 1 bis 5

erforderlich ist (diese ist hier leicht anders formuliert im Vergleich zu den anderen Fragen).

,Wir sind fast fertig. Im Folgenden geht es ausschlieRlich um lhre Entscheidung zur
Durchfuhrung der Strahlentherapie und nicht um lhre Entscheidung zur Durchflihrung
der OP oder der Chemotherapie. Wenn ich im Folgenden also den Begriff “Entschei-
dung” verwende bezieht er sich immer ausschlie3lich auf die Strahlentherapie!

Ich lese Ihnen jetzt 5 Aussagen einzeln vor. Nach jeder Aussage bitte ich Sie zu bewer-
ten ob die Aussage auf Sie zutrifft. Sie kbnnen antworten mit 5 Mdglichkeiten: ,Ich
stimme zu“, ,ich stimme eher zu“, ,ich bin unentschlossen®, ,ich stimme eher nicht zu*

oder ,ich stimme nicht zu“.
*Ottawa Decision Regret Scale*
,Die letzten zwei Fragen beantworten Sie bitte mit ,ja“ oder ,nein®.”

*Fragen zu Chemo/OP*

Schluss und Danksaqung:

,Gut, das waren alle Fragen. Ich danke Ihnen vielmals, dass Sie sich beteiligt haben.

Die weitere Nachsorge erfolgt durch Ihren HNO-Arzt."
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