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1 Hintergrund

Auf Basis des Digitale-Versorgung-Gesetzes (DVG) kann die Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e. V. (AWMF) dem Bundesministerium
fir Gesundheit (BMG) Leitlinien vorschlagen, bei denen das Institut fir Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) gemaR SGB V (§§ 139a Abs. 3 Nr. 3, 139b
Abs. 6) deren Entwicklung oder Aktualisierung mit Evidenzrecherchen unterstitzen soll [1].

Der vorliegende Auftrag umfasst die Beantwortung von Fragestellungen zur Entwicklung der
interdisziplindren S3-Leitlinie , Oropharyngeale Dysphagie infolge einer Kopf-Hals-Tumor-
Erkrankung — Diagnostik und Therapie” (Registernummer der AWMF: 049-016) [2].
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2 Fragestellung

Ziel des Evidenzberichts ist die Darstellung der Evidenz bezlglich der Effekte einer
Tumorresektion (OP) mit oder ohne adjuvanter Strahlen-(Chemo-)Therapie (ST /SCT) im
Vergleich zur ST / SCT ohne OP bei Patientinnen und Patienten mit Kopf-Hals-Tumor.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-



Evidenzbericht V21-10F Version 1.0

Tumorresektion 14.08.2023

3 Projektverlauf

3.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts

Das IQWiG wurde am 01.10.2021 vom BMG beauftragt, die Deutsche Gesellschaft fir
Phoniatrie und Padaudiologie e. V. (DGPP) bei der Entwicklung einer interdisziplindren S3-
Leitlinie ,Oropharyngeale Dysphagie infolge einer Kopf-Hals-Tumor-Erkrankung — Diagnostik
und Therapie” [2] zu unterstiitzen.

Insgesamt wurden 5 Population-Intervention-Comparison-Outcome(PICO)-Fragen von den
Leitlinienkoordinatorinnen in Abstimmung mit Patientenvertreterinnen und -vertretern und
mit Beratung durch die AWMF formuliert, zu denen das IQWiG jeweils auf Basis einer internen
Projektskizze einen Evidenzbericht erstellt. Die Projektbearbeitung im IQWiG beginnt mit dem
Kick-off-Treffen, an dem die Leitlinienkoordinatorinnen und Ansprechpartnerinnen
und -partner des IQWiG teilnehmen. Das Kick-off-Treffen zu dieser PICO-Fragestellung hat am
03.02.2023 stattgefunden. Die Evidenzberichte werden an die Koordinatorinnen der
Leitlinienerstellung sowie an die zustandige Ansprechpartnerin fir die Leitlinie bei der AWMF
sowie an das BMG Ubermittelt.

Nach Abschluss aller Evidenzberichte flr diesen Auftrag werden diese zusammen an das BMG
Ubermittelt und 4 Wochen spater auf der Website des IQWiG veroffentlicht.

3.2 Spezifizierungen und Anderungen im Projektverlauf

Es ergab sich folgende Spezifizierung im Evidenzbericht:

= Abschnitt 4.1: Fir nicht randomisierte kontrollierte Studien (Non-RCT) wurde die
Kontrolle fiir wesentliche Confounder, z. B. durch multifaktorielle statistische Methoden,
vorausgesetzt. Zu beriicksichtigen waren nach Ricksprache mit der
Leitlinienkoordination folgende Confounder: Chemo- und / oder Immuntherapie, ST-
Dosis, pratherapeutische Schluckstérung, TumorgrofRe und -lokalisation, Alter,
Geschlecht, Nikotin- und Alkoholkonsum bzw. -abusus, neurologische Erkrankungen. Als
zwingend erforderlich wurde fiir diesen Evidenzbericht die Adjustierung fiir die
Confounder TumorgrofRe und / oder -lokalisation, Alter und Geschlecht bestimmt.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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4 Methodik gemaRB Projektskizze

Die folgenden Abschnitte geben den Wortlaut der Berichtsmethodik aus der Projektskizze
wieder. Uber diese Methodik hinausgehende Spezifizierungen oder Anderungen der
Methoden im Projektverlauf werden in Abschnitt 3.2 erldutert. Im folgenden Text wird an den
entsprechenden Stellen auf diesen Abschnitt verwiesen.

Die PICO-Fragestellung wird durch die Darstellung von Evidenzprofilen beantwortet. Die
Erstellung der Evidenzprofile erfolgt auf Grundlage der methodischen Vorgaben von Grading
of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) [3] und ist konform
zu den Allgemeinen Methoden [4]. Das PICO-Schema wurde von der Leitliniengruppe zur
interdisziplindaren S3-Leitlinie ,,Oropharyngeale Dysphagie infolge einer Kopf-Hals-Tumor-
Erkrankung — Diagnostik und Therapie” (Registernummer der AWMF: 049-016) [2] festgelegt.

4.1 Tabellarische Darstellung der Kriterien fiir den Studieneinschluss

In der folgenden Tabelle 1 sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erfiillen missen, um in
die Evidenzdarstellung eingeschlossen zu werden.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4-
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Tabelle 1: Ubersicht tiber die Kriterien fiir den Studieneinschluss

Einschlusskriterien

E1l Population: Patientinnen und Patienten (> 18 Jahre) mit Kopf-Hals-Tumor (Plattenepithelkarzinom)
und kurativer Therapieindikation ohne Vorbehandlung

E2 Prufintervention: OP mit oder ohne adjuvante ST / SCT
E3 Vergleichsintervention: ST / SCT ohne OP

E4 kritische Endpunkte: Aspirationen (graduiert nach PAS), Oralisierungseinschrankungen (z. B. FOIS,
Kostformanpassung, Sondenversorgung), Aspirationspneumonie, Schluckstérung, Malnutrition (z. B.
BMI, ungewollter Gewichtsverlust, reduzierte Muskelmasse)

wichtige Endpunkte: subjektive Einschatzung des Schluckvermdgens, Trachealkaniilenversorgung
Bei mehr als 7 Endpunkten sind kritische Endpunkte den wichtigen Endpunkten vorzuziehen.

ES Studientypen: RCTs und ggf. nicht randomisierte vergleichende Studien (schrittweiser Einschluss von
niedrigeren Evidenzstufen bei ungeniligender Zahl und / oder Qualitat: quasirandomisierte
kontrollierte Studien, prospektive vergleichende Kohortenstudien, retrospektive vergleichende
Kohortenstudien mit zeitlich paralleler Kontrollgruppe, retrospektive vergleichende Kohortenstudien
mit nicht zeitlich paralleler Kontrollgruppe)

(Zu diesem Vorgehen gab es eine Spezifizierung im Projektverlauf, siehe Abschnitt 3.2.)

E6 Publikationssprache: Deutsch oder Englisch

E7 Vollpublikation verfiigbar®
ES Publikationszeitraum ab 2010

a. Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gemafls ICH E3 [5] oder ein Bericht
liber die Studie, der den Kriterien des CONSORT- [6], TREND- [7] oder STROBE-Statements [8] genligt und
eine Bewertung der Studie ermdglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zur
Studienmethodik und zu den Studienergebnissen nicht vertraulich sind.

BMI: Body-Mass-Index; CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; FOIS: Functional Oral Intake
Scale; ICH: International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human
Use; OP: Tumorresektion; PAS: Penetrations-Aspirations-Skala; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; ST:
Strahlentherapie; SCT: Strahlenchemotherapie; STROBE: Strengthening the Reporting of Observational
Studies in Epidemiology; TREND: Transparent Reporting of Evaluations with Nonrandomized Designs

4.1.1 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstandig erfiillen

Fir die Einschlusskriterien E1 (Population), E2 (Prufintervention, bezogen auf die Interven-
tionsgruppe der Studie) und E3 (Vergleichsintervention, bezogen auf die Vergleichsgruppe der
Studie) reicht es aus, wenn bei mindestens ca. 80 % der eingeschlossenen Patientinnen und
Patienten diese Kriterien erfillt sind. Liegen fir solche Studien Subgruppenanalysen fiir
Patientinnen und Patienten vor, die die Einschlusskriterien erfiillen, wird auf diese Analysen
zuriickgegriffen. Studien, bei denen die Einschlusskriterien E1, E2 und E3 bei weniger als ca.
80 % erflllt sind, kdnnen ggf. unberiicksichtigt bleiben.
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4.2 Informationsbeschaffung
4.2.1 Fokussierte Informationsbeschaffung von systematischen Ubersichten

Parallel zur Erstellung der Projektskizze erfolgte eine Recherche nach systematischen
Ubersichten in der Datenbank MEDLINE (umfasst auch die Cochrane Database of Systematic
Reviews), HTA Database sowie auf den Websites des National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) und der Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ).

Die Suche fand am 02.02.2023 statt. Die Suchstrategien fur die Suche in bibliografischen
Datenbanken finden sich in Anhang C.

Die Selektion erfolgte durch 1 Person und wurde anschliefend von einer 2. Person (iberprift.
Diskrepanzen wurden durch Diskussion zwischen beiden aufgelost.

Es wird gepriift, ob mindestens eine hochwertige und aktuelle systematische Ubersicht infrage
kommt, deren Informationsbeschaffung als Grundlage fiir die Evidenzdarstellung verwendet
werden kann (im Folgenden: Basis-SU). Dafiir erfolgt eine Bewertung der Qualitit der
Informationsbeschaffung dieser systematischen Ubersicht(en). Kann mindestens eine
diesbeziiglich hochwertige und aktuelle Basis-SU identifiziert werden, werden die zugrunde
liegenden Studien beziehungsweise Dokumente von 1 Person auf deren Relevanz fir die
vorliegende Evidenzdarstellung geprift und das Ergebnis von einer 2. Person Uberpriift.
Bewertungen der Studienlimitationen bzw. der Studienqualitat der eingeschlossenen Studien
oder die Datenextraktion aus den systematischen Ubersichten werden nicht ibernommen.

Die finale Entscheidung, welche systematische(n) Ubersicht(en) als Basis-SU fiir die
Evidenzdarstellung herangezogen werden, erfolgt nach Erstellung der Projektskizze anhand
der darin festgelegten Kriterien. In jedem Fall werden die Referenzlisten der identifizierten
systematischen Ubersichten hinsichtlich relevanter Primirstudien gesichtet (siehe
Abschnitt 4.2.2).

4.2.2 Fokussierte Informationsbeschaffung von Studien

Fir den Fall, dass mindestens eine systematische Ubersicht als Basis-SU fiir die
Informationsbeschaffung des Evidenzberichts verwendet werden kann (siehe
Abschnitt 4.2.1), wird diese fir die Informationsbeschaffung von Studien fir den von der
Ubersicht abgedeckten Zeitraum herangezogen. Dieser Teil der Informationsbeschaffung wird
ergdnzt um eine systematische Recherche nach relevanten Studien beziehungsweise
Dokumenten fiir den nicht von der Ubersicht abgedeckten Zeitraum. Gegebenenfalls wird auf
eine ergdanzende fokussierte Informationsbeschaffung von Studien ganz verzichtet.

Fir den Fall, dass keine Basis-SU identifiziert werden kann, findet eine systematische
Recherche fiir den gesamten relevanten Zeitraum statt.
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Folgende primdre und weitere Informationsquellen sowie Suchtechniken werden dabei
bericksichtigt:

Primdre Informationsquellen

= bibliografische Datenbanken
=  MEDLINE
@ Cochrane Central Register of Controlled Trials

= Studienregister (es erfolgt eine Einschrankung auf Studienergebnisse)
@ U.S. National Institutes of Health. ClinicalTrials.gov

o World Health Organization. International Clinical Trials Registry Platform Search
Portal

Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

= Anwendung weiterer Suchtechniken
o Sichten von Referenzlisten identifizierter systematischer Ubersichten
o |dentifizieren von Studienregistereintragen zu eingeschlossenen Studien

= Autorenanfrage(n)

4.2.3 Anwendung von Limitierungen auf Datenbankebene

Fokussierte Informationsbeschaffung von systematischen Ubersichten

Die Suchen wurden auf das Publikationsdatum ab Januar 2018 eingeschrankt. Die MEDLINE-
Suchstrategie enthdlt Limitierungen auf deutsch- und englischsprachige Publikationen [4]
sowie auf Humanstudien.

Fokussierte Informationsbeschaffung von Studien

Die Suchen werden auf das Publikationsdatum ab Januar 2010 eingeschrankt. Mit der
MEDLINE-Suchstrategie werden folgende Publikationstypen ausgeschlossen: Kommentare
und Editorials, da diese i.d.R. keine Studien enthalten [9]. AuBerdem enthalten die
Suchstrategien Limitierungen auf deutsch- und englischsprachige Publikationen [4] sowie auf
Humanstudien (MEDLINE). In der Cochrane Central Register of Controlled Trials Suche werden
Eintrage aus Studienregistern ausgeschlossen.
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4.2.4 Selektion relevanter Studien

Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus den Ergebnissen der bibliografischen
Recherche

Duplikate werden mit Hilfe von EndNote entfernt. Die in bibliografischen Datenbanken
identifizierten Treffer werden in einem 1. Schritt anhand ihres Titels und, sofern vorhanden,
Abstracts in Bezug auf ihre potenzielle Relevanz beziglich der Einschlusskriterien bewertet.
Als potenziell relevant erachtete Dokumente werden in einem 2. Schritt anhand ihres
Volltextes auf Relevanz geprift. Beide Schritte erfolgen durch 2 Personen unabhingig
voneinander. Diskrepanzen werden durch Diskussion zwischen beiden aufgeldst.

Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus weiteren Informationsquellen

Rechercheergebnisse aus den folgenden Informationsquellen werden von 1 Person auf
Studien gesichtet:

= Studienregister

= Referenzlisten identifizierter systematischer Ubersichten

Die identifizierten Studien werden dann auf ihre Relevanz gepriift. Der gesamte Prozess wird
anschlieRend von einer 2. Person Uberpriift. Diskrepanzen werden durch Diskussion zwischen
beiden aufgelost.

4.3 Informationsdarstellung und Synthese
4.3.1 Darstellung der Einzelstudien

Alle fir den Evidenzbericht notwendigen Informationen werden aus den Unterlagen zu den
eingeschlossenen Studien in standardisierte Tabellen extrahiert. Ergeben sich im Abgleich der
Informationen aus unterschiedlichen Dokumenten zu einer Studie (aber auch aus multiplen
Angaben zu einem Aspekt innerhalb eines Dokumentes selbst) Diskrepanzen, die auf die
Interpretation der Ergebnisse erheblichen Einfluss haben konnten, wird dies an den
entsprechenden Stellen des Berichts dargestellt.

Die Extraktion erfolgt durch eine Person und wird von einer 2. Person auf Grundlage der
Studien kontrolliert.

Die Ergebnisse zu den in den Studien berichteten kritischen und wichtigen Endpunkten
werden im Bericht vergleichend beschrieben.

Das Vorgehen zu der Bewertung des Einflusses der Studienlimitationen auf die
berichtsrelevanten Ergebnisse wird in Abschnitt 4.3.2 endpunktspezifisch pro Studie
beschrieben. Nach dieser Bewertung werden die Informationen zu den ausgewahlten
Endpunkten in Evidenzprofilen zusammengefihrt und analysiert [10]. Wenn moglich werden
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Uber die Gegeniberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus die in Abschnitt 4.3.3
beschriebenen Verfahren eingesetzt.

Flir bindre Daten wird als relative Effektschatzung priméar das Odds Ratio (OR) herangezogen.
Dabei wird im Fall von 0 Ereignissen in einem Studienarm bei der Berechnung von Effekt und
Konfidenzintervall (KI) der Korrekturfaktor 0,5 in beiden Studienarmen verwendet. Fir
absolute Effekte wird vorrangig die absolute Risikodifferenz (RD) verwendet. Das Basisrisiko
wird in der Regel durch den Median des Risikos der Kontrollgruppe in den eingeschlossenen
Einzelstudien bestimmt. Auf Grundlage dieses angenommenen Basisrisikos werden mithilfe
der relativen Gesamtschatzung der Metaanalyse das absolute Risiko in der
Interventionsgruppe und die Risikodifferenz errechnet. Zur Abschatzung der quantitativen
Ergebnisunsicherheit werden erganzend die oberen und unteren KI-Grenzen der RD basierend
auf den KI-Grenzen der relativen Gesamtschatzung der Metaanalyse berechnet. Wird keine
Metaanalyse durchgefiihrt, erfolgt eine Berechnung der RD pro Studie durch die Risiken in den
beiden Behandlungsgruppen; als zugehdriges Kl wird standardmaRig dasjenige nach der
Wilson-Score-Methode [11] angegeben. Sollte das Ergebnis des CSZ-Tests [12] qualitativ nicht
zum Ergebnis des Kl nach der Wilson-Score-Methode, sondern zum Wald-KI passen, wird
dieses angegeben.

Fir stetige Daten wird primar die Mittelwertdifferenz (MWD) herangezogen. Falls notwendig
(z. B. wenn verschiedene Skalen gepoolt werden sollen oder dies zur Bewertung der Qualitat
der Evidenz benétigt wird), wird auRerdem eine standardisierte Mittelwertdifferenz (SMD,
z. B. Hedges’ g) angegeben.

Ergebnisse kdnnen ggf. im Evidenzbericht unbericksichtigt bleiben, wenn ein grofRer Anteil
der in die Auswertung eigentlich einzuschliefenden Personen nicht in der Auswertung
beriicksichtigt worden ist. Fiir die Entscheidung hierliber wird sich an einem Anteil von ca.
70 % orientiert, die in der Auswertung mindestens berlicksichtigt sein sollten.

Die Ergebnisse kdnnen ggf. auch dann unbericksichtigt bleiben, wenn der Unterschied der
Anteile nicht berticksichtigter Personen zwischen den Gruppen sehr grol3 ist. Als Orientierung
fir die Entscheidung dient ein Unterschied von 15 Prozentpunkten.

Die festgelegten Grenzen von 70 % und 15 Prozentpunkte kénnen in begriindeten Einzelfdllen
projektspezifisch verandert werden.

4.3.2 Bewertung der Studienlimitationen (Verzerrungspotenzial)

Der Einfluss moglicher Studienlimitationen auf die Ergebnisse wird zunachst
endpunktspezifisch pro Studie insbesondere anhand der unten aufgefiihrten Kriterien
bewertet. Dazu erfolgt jeweils eine Bewertung mit ,,adaquat”, ,,unklar” oder ,nicht adaquat”.
Eine Bewertung mit ,unklar’ erfolgt grundsatzlich dann, wenn keine bzw. keine
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ausreichenden Angaben zur adaquaten Bewertung zur Verfliigung stehen. Im Evidenzprofil
werden abschlieBend die Studienlimitationen studieniibergreifend und endpunktspezifisch
durch die Bewertungen ,nicht schwerwiegend”, ,schwerwiegend”, ,sehr schwerwiegend”
dargestellt.

= addquate Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)
= Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)
= zeitliche Parallelitat der Gruppen (bei nicht randomisierten Studien)

= Vergleichbarkeit der Gruppen beziehungsweise adaquate Berlcksichtigung prognostisch
relevanter Faktoren (bei nicht randomisierten Studien)

=  Verblindung
=  Umsetzung des Intention-to-treat(ITT)-Prinzips

= ergebnisunabhdngige Berichterstattung

4.3.3 Metaanalysen

Die geschatzten Effekte und KIs aus den Studien werden mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt. AnschlieBend wird die Heterogenitat des Studienpools anhand
des statistischen Tests auf Vorliegen von Heterogenitat [13] untersucht. Ergibt der Hetero-
genitatstest ein statistisch nicht signifikantes Ergebnis (p = 0,05), wird davon ausgegangen,
dass die Schatzung eines gemeinsamen (gepoolten) Effekts sinnvoll ist. Im Fall von mindestens
5 Studien erfolgt die Metaanalyse mithilfe des Modells mit zufilligen Effekten gemaR der
Methode nach Knapp und Hartung unter Verwendung des Heterogenitatsschatzers nach
Paule und Mandel [14]. Als Ergebnis wird der gemeinsame Effekt inklusive KI dargestellt. Weil
die Heterogenitat im Fall weniger Studien nicht verlasslich geschatzt werden kann, werden bei
4 oder weniger Studien gegebenenfalls Modelle mit festem Effekt verwendet. Sind in einer
Metaanalyse nur 2 Studien enthalten, so wird aus pragmatischen Grinden regelhaft ein
Modell mit festem Effekt gewahlt, wenn keine deutlichen Griinde dagegensprechen. Bei 3 und
4 Studien erfolgt vorzugsweise eine Metaanalyse nach der Methode von Knapp und Hartung,
sofern das Kl informativ ist und kein Widerspruch zu einer qualitativen Zusammenfassung
besteht. Andernfalls wird ein Modell mit festem Effekt verwendet, wenn keine deutlichen
Grinde dagegensprechen. Ist ein Modell mit festem Effekt nicht vertretbar, bleibt es bei der
Schatzung nach Knapp und Hartung.

Ergibt der Heterogenitatstest ein statistisch signifikantes Ergebnis (p < 0,05), wird untersucht,
welche Faktoren diese Heterogenitat moglicherweise verursachen. Dazu zahlen methodische
und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren. Kann die Heterogenitat durch diese
Faktoren erklart werden, wird das Poolen der Effekte ggf. auf Subgruppen beschrankt [15].
Kann die Heterogenitat nicht erklart werden, so wird, sofern maoglich, ebenfalls ein
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gemeinsamer (gepoolter) Effekt berechnet. Dabei ist zu beachten, dass ein gepoolter Effekt
bei bedeutsamer Heterogenitat moglicherweise nicht sinnvoll interpretierbar ist. Von der
Berechnung eines gepoolten Effekts wird abgesehen, falls sich die Kls der eingehenden
Studien nur gering oder gar nicht Uberlappen und gleichzeitig die Effektschatzungen der
Studien in unterschiedliche Richtungen weisen.

4.3.4 Bewertung der Qualitdt der Evidenz

Alle fur den Evidenzbericht relevanten Ergebnisse werden hinsichtlich der Beeinflussung durch
Studienlimitationen, des Risikos von Publikationsbias, der Genauigkeit und Konsistenz der
Effekte, der Ubertragbarkeit und ggf. hinsichtlich moglicher Aspekte zur Aufwertung der
Qualitat der Evidenz Uberprift. Fir jeden fiir die Entscheidung kritischen und wichtigen
Endpunkt wird eine endpunktbezogene studienibergreifende Aussage zur Qualitat der
Evidenz in 4 Abstufungen beziglich des jeweiligen Vertrauens in die Effektschatzung getroffen
und diese in eine der Stufen hohe, moderate, niedrige und sehr niedrige Qualitat der Evidenz
entsprechend der GRADE-Guideline eingeteilt [16,17]:

= Das Vertrauen in die Effektschatzung ist hoch: Eine hohe Qualitadt der Evidenz bedeutet,
dass der wahre Effekt sehr sicher nahe bei der Effektschatzung liegt.

= Das Vertrauen in die Effektschatzung ist maRig: Eine moderate Qualitat der Evidenz
bedeutet, dass der wahre Effekt wahrscheinlich nahe bei der Effektschatzung liegt, aber
die Moglichkeit besteht, dass er relevant verschieden ist.

= Das Vertrauen in die Effektschatzung ist begrenzt: Eine niedrige Qualitédt der Evidenz
bedeutet, dass der wahre Effekt durchaus relevant verschieden zur Effektschatzung sein
kann.

= Das Vertrauen in die Effektschatzung ist sehr gering: Eine sehr niedrige Qualitat der
Evidenz bedeutet, dass der wahre Effekt wahrscheinlich relevant verschieden von der
Effektschatzung ist.

Die Bewertung erfolgt durch 2 Personen unabhangig voneinander. Diskrepanzen werden
durch Diskussion zwischen beiden aufgelost.

Ergebnissen aus randomisierten kontrollierten Studien (RCTs) wird im 1. Bewertungsschritt
eine hohe, Ergebnissen aus Beobachtungsstudien eine niedrige Qualitat der Evidenz attestiert
[16]. Von dieser rein designbedingten Einschatzung ausgehend, wird bei Studienlimitationen,
einem Risiko von Publikationsbias, fehlender Genauigkeit der Effekte, inkonsistenten Effekten
oder eingeschrinkter Ubertragbarkeit die Qualitat der Evidenz abgewertet sowie bei (sehr)
groBen Effekten, einer Dosis-Wirkungs-Beziehung oder, wenn die Berlicksichtigung aller
potenziellen Confounder zu einer Effekterhéhung/ Verstarkung des beobachteten
Ergebnisses fiihren wiirde, aufgewertet. Unterstiitzend fir diese Bewertungsschritte kdnnen
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Sensitivitatsanalysen durchgefiihrt werden. Alle Ab- und Aufwertungen der Qualitat der
Evidenz werden durch FuBnoten gekennzeichnet.

4.3.4.1 Abwertung der Qualitdt der Evidenz

A: Studienlimitationen

Die Qualitat der Evidenz wird aufgrund von schwerwiegenden oder sehr schwerwiegenden
Studienlimitationen um 1 oder 2 Stufen abgewertet, wenn starke Limitierungen in einem oder
mehreren der in Abschnitt 4.3.2 genannten Kriterien das Vertrauen in die Effektschatzung
beeintrachtigen. Die endpunktbezogene studieniibergreifende Bewertung der Studienlimi-
tationen erfolgt unter Bericksichtigung des Einflusses der einzelnen Studien auf die
Effektschatzung flr jeden Endpunkt [18].

B: Inkonsistente (heterogene) Effekte

Die Qualitdt der Evidenz wird bei Inkonsistenz (unerkldrter Heterogenitat) zwischen
Studienergebnissen um 1 oder 2 Stufen abgewertet. Die Einschdatzung einer moglichen
Heterogenitat erfolgt anhand der in Abschnitt 4.3.3 beschriebenen Kriterien.

Falls fir bindare Daten Metaanalysen fiir 2 EffektmalRe durchgefiihrt wurden und eine der
beiden einen statistisch signifikanten Gruppenunterschied anzeigt, wird die Inkonsistenz
anhand dieser Metaanalyse bewertet. Ist der Gruppenunterschied fir beide Effektmalie nicht
statistisch signifikant, wird die Bewertung in der Regel anhand des relativen Effektmales
vorgenommen.

Bei stetigen Daten wird die Bewertung in der Regel anhand der Metaanalyse der
Mittelwertdifferenz vorgenommen. Falls die fehlende Genauigkeit anhand der
standardisierten Mittelwertdifferenz bewertet wurde, wird die Inkonsistenz auch anhand
dieser bewertet.

Eine Abwertung um 1 Stufe erfolgt, wenn der Heterogenitatstest ein signifikantes Ergebnis
liefert. Um 2 Stufen kann z. B. abgewertet werden, wenn aufgrund der Heterogenitat der
Studienergebnisse keine gepoolte Effektschatzung berechnet wird.

C: Indirektheit

Die Qualitat der Evidenz wird bei starker oder sehr starker Indirektheit um 1 oder 2 Stufen
abgewertet. Indirektheit kann auf Abweichungen zwischen dem PICO und den
Einschlusskriterien der Studien basieren [19].

D: Publikationsbias

Die Qualitat der Evidenz wird um 1 Stufe abgewertet, wenn ein Publikationsbias
wahrscheinlich oder sehr wahrscheinlich ist.
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Kriterien flir die Annahme eines Publikationsbias umfassen eine Evidenzgrundlage, welche
vorrangig auf kleinen Studien und wenigen Ereignissen beruht, welche einen beobachteten
Zusammenhang zwischen GroRe der Effektschatzung und StudiengréBe (oder Genauigkeit der
Effekte) zeigt, welche Studienabbriiche auf der Grundlage von hohen Effektschatzungen
aufweist oder welche Auffalligkeiten in der gesichteten Datenlage erkennen lasst [20].

E: Fehlende Genauigkeit der Effekte

Die Qualitat der Evidenz wird wegen geringer oder sehr geringer Genauigkeit der Effekte um
1 oder 2 Stufen abgewertet. MalRgeblich hierfiir ist neben der Lage und Breite des 95 %-KI
auch die Wahl des Metaanalysemodells (zufillige Effekte oder fester Effekt) (siehe
Abschnitt 4.3.3). AulRerdem koénnen sehr kleine Fallzahlen zu einer Abwertung wegen
fehlender Genauigkeit fiihren [21]. Bei ausreichender Patientenzahl wird regelhaft nicht
abgewertet, wenn das Kl eines Effekts (relativ oder absolut im Fall bindrer Daten bzw.
Mittelwertdifferenz oder standardisierte Mittelwertdifferenz im Fall stetiger Daten) einen
signifikanten Unterschied anzeigt.

Andernfalls erfolgt eine Abwertung wegen fehlender Prazision, falls das Kl (des relativen
Effekts bei bindren Daten bzw. Hedges’ g bei stetigen Daten) einen mittelgroBen Effekt und
gleichzeitig auch den Nulleffekt tiberdeckt. Bei bindren Daten wird unter einem mittelgroBen
Effekt eine Halbierung oder eine Verdopplung (0,5 oder 2) des relativen Effekts verstanden.
Bei stetigen Daten wird von einem mittelgroRen Effekt ausgegangen, wenn das Kl fir eine
standardisierte Mittelwertdifferenz die Grenze 0,5 oder -0,5 umfasst. In diesen Fallen, in
denen ein mittelgrofRer Effekt und gleichzeitig auch der Nulleffekt Gberdeckt wird, sollte eine
Abwertung wegen fehlender Genauigkeit um 1 Stufe in Betracht gezogen werden. Eine
Abwertung um 2 Stufen wird in Fallen in Betracht gezogen, in denen die zuvor genannten KI-
Grenzen beide, d. h. z. B. im Fall binarer Daten sowohl 0,5 als auch 2 im Kl enthalten sind.

4.3.4.2 Aufwertung der Qualitdt der Evidenz
A: GroRe Effekte

Die Qualitat der Evidenz wird in methodisch guten, nicht randomisierten Interventionsstudien
bei groflen bzw. sehr grolRen Effekten um 1 oder 2 Stufen aufgewertet. Eine Aufwertungum 1
Stufe ist bei groRBen Effekten moglich, wenn beispielsweise das relative Risiko zwischen 2 und
5 bzw. zwischen 0,2 und 0,5 liegt, ohne dass plausible Confounder diesen Effekt verringern
konnten. Eine Aufwertung um 1 weitere Stufe kann bei sehr groRen Effekten erfolgen, wenn
beispielsweise das relative Risiko Gber 5 bzw. unter 0,2 liegt, keine relevanten Verzerrungs-
risiken vorliegen und die Effekte prazise (mit hinreichend schmalen Kls) geschatzt werden
konnten [22].

B: Dosis-Wirkungs-Beziehung

Die Qualitat der Evidenz wird bei einer Dosis-Wirkungs-Beziehung aufgewertet [22].
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C: Confounding

Die Qualitat der Evidenz wird bei einer moglichen Verstarkung des beobachteten Ergebnisses
unter Bericksichtigung von potenziellen Confoundern oder Verzerrungsquellen aufgewertet
[22].
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5 Ergebnisse

5.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Abbildung 1 zeigt das Ergebnis der Informationsbeschaffung inklusive Studienselektion gemaR
den Kriterien fur den Studieneinschluss. Die Suchstrategien fiir die Suche in bibliografischen
Datenbanken (letzte Suche am 17.04.2023) und die Suche in Studienregistern (letzte Suche
am 13.03.2023) sind in Anhang C dargestellt.

Die Referenzen der als Volltexte gepriiften, jedoch ausgeschlossenen Treffer finden sich mit
Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt 8.2.

Autorenanfragen wurden nicht gestellt.

Von den 5 identifizierten SUs (siehe Abschnitt 8.1) wurde keine als Basis-SU herangezogen.
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Identifizierung von Studien
aus Basis-SU(s)

Identifizierung von Studien liber Datenbanken und Studienregister

Identifizierung von Studien
liber weitere
Informationsquellen

Basis-SU(s)
(n=0)

v

Studien, die in Basis-SU(s)
enthalten sind
(n=0)
Dokumente zu diesen Studien
(n=0)

Datensatze? identifiziert aus:

bibliografischen Datenbanken
(n=2799)

Studienregistern (mit Ergebnis)
(n=127)

A 4

\ 4

Gesichtete Datensatze
(n=2233)

Datensatze vor dem Screening
entfernt:

Duplikate
(n=275)

Datenséatze, die aus anderen
Griinden entfernt wurden
(n =418)

\ 4
Auf Erfullung der
Einschlusskriterien geprifte
Dokumente
(n =133)

Ausgeschlossene Datensatze
(Titel- / Abstractebene)
(n=2100)

Dokumente identifiziert tber:
Sichten von Referenzlisten
(n=0)

Studienregistereintrage zu
eingeschlossenen Studien
(n=2)

Zusatzlich relevante Studien
bzw. Dokumente

(n=2)

A

Insgesamt relevante Studien
(n=19)

Dokumente zu relevanten
Studien
(n=27)

Ausgeschlossene Dokumenteb (Volltext)

(n =110)

Nicht E1 (Population) (n = 15)
Nicht E2 (Prufintervention) (n = 3)
Nicht E3 (Vergleichsintervention) (n = 4)
Nicht E4 (Endpunkte) (n = 26)
Nicht E5 (Studientyp) (n = 53)
Nicht E7 (Vollpublikation) (n = 9)

A

a. Datensatz: Titel oder Abstract (oder beides) einer Studie, der in einer Datenbank (z. B. MEDLINE) oder auf einer Website indiziert ist.
b. nicht gelistete Ein- und Ausschlusskriterien (n = 0)

Abbildung 1: Ergebnis der Informationsbeschaffung

Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Durch die verschiedenen Rechercheschritte wurden insgesamt 19 relevante Studien

identifiziert (siehe auch Tabelle 2).

Tabelle 2: Studienpool der eingeschlossenen Studien

Studie Verfiigbare Dokumente

Vollpublikation (in Fachzeitschriften) Registereintrag / Ergebnisbericht aus
Studienregistern

RCT

Nichols 20192 ja [23-26] ja[27] / nein

Palma 2022° ja [28,29] ja [30] / nein

Non-RCT

Anschuetz 20192 ja [31] nein

Barker 2022° ja [32] nein

Beadle 2017° ja [33] nein

Bower 2010° ja [34] nein

Cates 2022 ja [35] nein

Gourin 2015 ja [36,37] nein

Guenzel 2018° ja [38] nein

Huh 20202 ja [39] nein

Kano 2013? ja [40] nein

Karsten 2020 © ja[41] nein

Kujath 2011°¢ ja [42] nein

Motz 2018 ja [43,44] nein

Sharma 20162 ja [45] nein

Taylor 2023° ja [46] nein

Townes 2020¢ ja [47] nein

Xu 2015 ja [48] nein

Yang 20162 ja [49] nein

a. Daten aus dieser Studie waren fur den Evidenzbericht nicht verwertbar, da mehrere Priifinterventionen
zusammen dargestellt wurden und keine Ergebnisse fir die einzelnen Priifinterventionen vorlagen.

b. Daten aus dieser Studie waren fur den Evidenzbericht nicht verwertbar, da die Daten nicht durch die von
der Leitlinienkoordination als relevant erachteten Operationalisierungen erfasst wurden.

c. Daten aus dieser Studie waren fiir den Evidenzbericht nicht verwertbar, da ein groRer Anteil der in die
Auswertung eigentlich einzuschliefenden Personen nicht in der Auswertung beriicksichtigt worden ist.

d. Daten aus dieser Studie waren fiir den Evidenzbericht nicht verwertbar, da keine verwertbaren Effekt-
schatzungen vorlagen.

Non-RCT: nicht randomisierte kontrollierte Studie; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -17 -
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16 der 19 eingeschlossenen Studien erfillten zwar die formalen Einschlusskriterien, jedoch
wurden die Daten fiir den Evidenzbericht nicht herangezogen. Daher wurden die Studien in
der weiteren Evidenzdarstellung nicht berticksichtigt.

5.2 Charakteristika der fiir die Evidenzdarstellung beriicksichtigten Studien

Studiendesign und Studienpopulationen

In diesem Abschnitt werden die fir die Evidenzdarstellung berlicksichtigten Studien
einschlieRlich der wesentlichen Ein- und Ausschlusskriterien fir Patientinnen und Patienten
sowie die Studienpopulationen charakterisiert.

Bei den eingeschlossenen Studien handelt es sich um 3 retrospektive Non-RCTs aus den USA
(siehe Tabelle 3). Die Daten fiir die Analysen in Cates 2022 stammen aus Patientenakten der
University of California, Davis. Fiir die Analysen in Gourin 2015 und Motz 2018 wurden Daten
aus einer Datenbank entnommen, die Informationen aus Krebsregistern (Surveillance,
Epidemiology, and End Results [SEER] Program) mit denen einer bundesstaatlichen
Krankenversicherung (Medicare) verkniipft (SEER-Medicare Linked Data Resource). Die Daten
von Gourin 2015 und Motz 2018 stammen aus derselben Datenbank und decken denselben
Zeitraum ab, eine Uberschneidung der analysierten Daten beider Studien ist aufgrund der
jeweiligen Ein- und Ausschlusskriterien (siehe Tabelle 5) jedoch unwahrscheinlich. Wahrend
in Gourin 2015 ausschlieflich Patientinnen und Patienten mit Plattenepithelkarzinomen des
Larynx eingeschlossen wurden, bestand die Studienpopulation in Motz 2018 aus Patientinnen
und Patienten mit Plattenepithelkarzinomen der Tonsillen oder des Oropharynx. In Cates 2022
wurden Patientinnen und Patienten mit einem Tumor in der Mundhdhle (21 %), im
Oropharynx (35 %), Nasopharynx (12 %), Hypopharynx (2 %), Larynx (6 %) oder einem anderen
Kopf-Hals-Tumor (24 %) eingeschlossen.

Bezogen auf die Tumorstadien der eingeschlossenen Patientinnen und Patienten zeigen sich
zwischen den Studien leichte Unterschiede (siehe Tabelle 6). Fiir die Studienpopulation in
Cates 2022 liegen nur Angaben firr die T-Klassifikation vor, wobei mehr als der Halfte der
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten T1 oder T2 zugeordnet waren. Fir Gourin 2015
und Motz 2018 sind die (ibergeordnete TNM-Klassifikation angegeben: In Gourin 2015 liegt
der Anteil der Patientinnen und Patienten mit Stadium | und Il in den Gruppen, die mit
definitiver ST oder OP mit adjuvanter ST (OP + ST) behandelt wurden, bei Gber 75 %. In
Motz 2018 Gberwiegt in den entsprechenden Gruppen hingegen der Anteil von Patientinnen
und Patienten mit Stadium IlI bis IV.

Zu den eingesetzten operativen Verfahren liegen in keiner Studie ausfiihrliche Informationen
(z. B. eingesetzte Instrumente, Breite der Schnittrander) vor (siehe Tabelle 4). Lediglich in
Motz 2018 liegt eine Angabe zum Anteil vollstandiger Laryngektomien vor. In Gourin 2015 und
Motz 2018 fehlen zudem Angaben zu den Charakteristika der ST sowie zur Dauer und
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Dosierung der Chemotherapie innerhalb der Strahlenchemotherapie (SCT). In Cates 2022
werden diesbeziiglich nur die am hadufigsten genutzten Behandlungscharakteristika

aufgefihrt.

Tabelle 3: Charakteristika der in die Evidenzdarstellung eingeschlossenen Studien

Studie  Studien- Patienten- Intervention Vergleich Ort und Zeitraum Nachbeobachtungs-
design zahI N der Durchfithrung zeit

Cates Non-RCT  1:109 OP + SCT SCT USA; 2014 bis 2017 3 Monate
2022 C: 35
Gourin  Non-RCT  11: 271 l1: OP Ci: ST USA; 2004 bis 2007  bis 2009
2015 l2: 1017 12: OP +ST Ca: SCT?

C1: 775

C2: 307°
Motz Non-RCT  1: 55 l1: OP C1: ST USA; 2004 bis 2007 bjs 2009
2018 l2: 175 l2: OP + ST Ca: SCT®

C1:185

Cz:251°

a. In dieser Gruppe erhielten 17,9 % der Patientinnen und Patienten eine Immuntherapie, bei 14,3 % der
Patientinnen und Patienten war dies die einzige Begleitbehandlung zur ST.

b. In dieser Gruppe erhielten 27,1 % der Patientinnen und Patienten eine Immuntherapie. Der Anteil
libersteigt damit die in Abschnitt 4.1.1 festgelegten Grenzwerte deutlich. Daher wird die Gruppe C2 im
weiteren Verlauf nicht bericksichtigt.

C: Vergleichsgruppe; I: Interventionsgruppe; k. A.: keine Angabe; N: Anzahl randomisierter (bzw.
eingeschlossener) Patientinnen und Patienten bei RCT (bzw. Non-RCT); Non-RCT: nicht randomisierte
kontrollierte Studie; OP: Tumorresektion; SCT: Strahlenchemotherapie; ST: Strahlentherapie

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Tabelle 4: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien
Studie Intervention Vergleich Alle Gruppen
Cates 2022 OP +SCT SCT SCT?
= OP-Verfahren: k. A. = siehe rechts = ST-Verfahren:
= SCT: siehe rechts IMRT
@ 2 Gy/Fraktion
@ 5 Tage/Woche
o Gesamtdosis:
66 bis 70 Gy
= Chemotherapie:
Cisplatin
@ 1-mal pro
Woche fiir 6 bis
7 Wochen
Gourin 2015 l1: OP Ci: ST Bei Notwendigkeit
= OP-Verfahren: k. A. = ST-Verfahren: k. A. im Therapieverlauf:
= Salvage Chirurgie
l2: OP + ST Ca2: SCT ® Salvage ST
= OP-Verfahren: k. A. = ST-Verfahren: k. A * Salvage
= ST-Verfahren: k. A. = Chemotherapie Chemotherapie
o platinbasiert (74,3 %)
@ Fluorouracil (10,1 %)
o Taxane (18,6 %)
= [mmuntherapie:
Cetuximab (17,9 %)
Motz 2018 I1: OP Ci: ST Bei Notwendigkeit

= OP-Verfahren: k. A.

I2: OP + ST

= OP-Verfahren: k. A.

= ST-Verfahren: k. A.

= ST-Verfahren: k. A.

im Therapieverlauf:
= Salvage Chirurgie
= Salvage ST

= Salvage
Chemotherapie

a. Die Behandlung war nicht standardisiert, die Angaben beziehen sich auf die laut Publikation am haufigsten
angewendeten Behandlungscharakteristika.

C: Vergleichsgruppe; I: Interventionsgruppe; IMRT: Intensity Modulated Radiation Therapy; k. A.: keine
Angabe; OP: Tumorresektion; SCT: Strahlenchemotherapie; ST: Strahlentherapie

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Tabelle 5: Ein- / Ausschlusskriterien fiir Patientinnen und Patienten in den Studien

Studie

‘ Wesentliche Einschlusskriterien

Wesentliche Ausschlusskriterien

Randomisierte Studien

karzinom der Tonsillen (SEER site code 07)
oder des Oropharynx (SEER site code 08)

= Alter > 66 Jahre

Cates 2022 = Alter > 18 Jahre Fernmetastasen
= Behandlung mit post-operativer oder unvollstdndige Daten zu Symptomen
definitiver SCT
= Teilnahme an Schluckuntersuchung vor
und nach Behandlung
Gourin 2015 = neu diagnostiziertes Plattenepithel- Carcinoma in situ
karzinom des Larynx (SEER site code 38) Fernmetastasen
* Alter 2 66 Jahre vorherige Diagnose eines Kopf-Hals-
Tumors (SEER site code 01-10, 37, 38, 41)
oder Lymphoms (SEER site code 6869, 71,
72)
Diagnosestellung nach Tod
< 1Jahr ununterbrochene Teilnahme an
Medicare
Behandlung in Medicare-Health Main-
tenance Organizations
Motz 2018 = neu diagnostiziertes Plattenepithel- Carcinoma in situ

Fernmetastasen zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung

Zungenkarzinom

vorherige Diagnose eines Kopf-Hals-
Tumors (SEER site code 01-10, 37, 38, 41)
oder Lymphoms (SEER site code 68—69, 71—
72)

Diagnosestellung nach Tod

< 1Jahr ununterbrochene Teilnahme an
Medicare

Behandlung in Medicare-Health Main-
tenance Organizations

SCT: Strahlenchemotherapie; SEER: Surveillance, Epidemiology, and End Results
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Tabelle 6: Charakterisierung der Studienpopulationen
Studie N? Alter Geschlecht Tumorstadium Charlson-
Gruppe [66-74/75-79/280 | [w/m]% [n/u/m/ivli% Komorbidititsindex
Jahre] % [0/1/2/23]1%
Cates 2022
I: OP + SCT 109 k. A. k. A.
61,7 (11,5)° 19/38/19/19%¢
C:SCT 35 k. A. k. A.
Gourin 2015
I1: OP 271 55/20/26 24 /76 k.A./13/15/k. A¢ 43/35/14/8
I2: OP + ST 1017 55/22/23 18 /82 59/17/9/k. A 47/30/14/10
C1: ST 775 55/23/22 19/81 53/23/13/k A¢ 39/33/15/13
Ca: SCT 307 67 /18 /15 25/75 k.A./20/36/23¢ 45/35/14/7
Motz 2018
I1: OP 55 60/k.A./k A. 33/67 |k A./20/k. A./33%|62/k.A./k A./k A
I2: OP + ST 175 69/k. A./k A 31/69 7/7/18/42¢ 54/26/k A./k. A
C1: ST 185 61/19/20 34 /66 9/12/15/38¢ 50/k.A./k.A./15
a. Die Angaben beziehen sich nicht auf die eingeschlossenen, sondern die analysierten Patientinnen und
Patienten.
b. MW (SD), Wert fir Gesamtgruppe, Einzelangaben liegen nicht vor.
c. T-Stadium

d. TNM-Klassifikation

C: Vergleichsgruppe; I: Interventionsgruppe; k. A.: keine Angabe; m: mannlich; MW: Mittelwert; N: Anzahl
eingeschlossener Patientinnen und Patienten; OP: Tumorresektion; SD: Standardabweichung; SCT:
Strahlenchemotherapie; ST: Strahlentherapie; w: weiblich

5.3 Ubersicht der Endpunkte

Aus 3 Studien wurden Daten zu kritischen und wichtigen Endpunkten extrahiert. Die Tabelle 7
zeigt die Ubersicht der dargestellten Daten zu den von der Leitlinienkoordination definierten
Endpunkten aus den eingeschlossenen Studien. Zu dem wichtigen Endpunkt subjektive
Einschatzung des Schluckvermdgens wurden in keiner Studie Daten berichtet.
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Studie Kritische Endpunkte Wichtige Endpunkte
S
o0 ¥ o0
5 S g
] [=T4] bo
c (] c H
- i = 3 2
%) < o N =
< ] £ i 0 g
a a 5 < 5 c
< = @ oo 2 o ]
] ] c S £ s
& c 20 2 2 5 o £ c
€ o S c 0 = T S
S g = = I = 2 3 =
= 2 Q =] - frer) s X ©
©c 3 B © [%} =1 X O [
£ 7T = ‘E'- 3 £ % = S
o © © < ] < ©
<2 o] < a = 23 =
Cates 2022 ° ° - - - - -
Gourin 2015 - ° ° ° ° - °
Motz 2018 - ° ° ° ° - °
e: Daten werden im Evidenzbericht dargestellt.
—: Daten wurden fiir den Evidenzbericht nicht herangezogen oder in der Studie nicht berichtet.
PAS: Penetrations-Aspirations-Skala
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5.4 Ergebnisse zu Endpunkten
5.4.1 Ergebnisse zum kritischen Endpunkt Aspirationen

Tabelle 8: Evidenzprofil flir den kritischen Endpunkt Aspirationen (bindre Daten)

Faktoren der Qualitdt der Evidenz Anzahl der Patienten |Basis- |Effekt Qualitét
und Patientinnen mit |risiko der
Ereignis / Anzahl der |in %° Evidenz®
Patientinnen und
Patienten

Studien- | Studien- Inkonsistenz |Indirekt- |Publikations- | Fehlende Andere [n [C] OR RD in %-

design; |limitationen® heit bias Genauigkeit | Faktoren [95 %-KI] |Punkten]

N [95 %-KI]

OP + SCT vs. SCT

Personen mit Aspirationen (PAS > 5) — Nachbeobachtungszeitpunkt: 3 Monate nach Interventionsende

Interpretation der Effektschatzung: Ein OR kleiner als 1 bzw. negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fiir die Interventionsgruppe.

Non- schwer- nicht nicht unentdeckt |schwer- keine k.Af/109 k. Af/35 [k.A. 2,62 [0,66; | k. A. sehr
RCT; 1 |wiegend® zutreffend schwer- wiegend® 10,46]8 niedrig
[35] wiegend

a. Basisrisiko geschatzt durch (medianes) Risiko der Vergleichsgruppe der eingeschlossenen Studie (der Begriff ,Risiko” bezieht sich hier sowohl auf Endpunkte,
deren Ereignisse sich fur die Patientinnen und Patienten negativ als auch auf solche, deren Ereignisse sich positiv auswirken)

b. Unter Qualitdt der Evidenz wird die studienlibergreifende endpunktbezogene Qualitat der Evidenz verstanden.

c. Die Bewertung der Studienlimitationen pro Studie pro Endpunkt ist Anhang A zu entnehmen.

d. Die Vergleichbarkeit der Gruppen und die ergebnisunabhangige Berichterstattung waren unklar.

e. Das 95 %-KI des OR Uberdeckt 1 und 2. Somit kdnnen weder Effekte zugunsten noch mittelgroRe Effekte zuungunsten der Priifintervention ausgeschlossen
werden.

f. Insgesamt 29 Patientinnen und Patienten hatten einen PAS > 5, Einzelangaben fiir Prif- und Vergleichsintervention fehlen.

g. adjustiert fiir Alter, Tumorlokalisation und -stadium, EAT-10-Score

C: Vergleichsgruppe; I: Priifinterventionsgruppe; KlI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Studien; Non-RCT: nicht randomisierte kontrollierte Studie; OP:
Tumorresektion; OR: Odds Ratio; PAS: Penetrations-Aspirations-Skala; RD: absolute Risikodifferenz; SCT: Strahlenchemotherapie;
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5.4.2 Ergebnisse zum kritischen Endpunkt Oralisierungseinschrankungen
Tabelle 9: Evidenzprofil fir den kritischen Endpunkt Oralisierungseinschrankungen (bindre Daten) (mehrseitige Tabelle)
Faktoren der Qualitdt der Evidenz Anzahl der Patienten |Basis- |Effekt Qualitét
und Patientinnen mit |risiko der
Ereignis / Anzahl der |in %° Evidenz®
Patientinnen und
Patienten
Studien- |Studien- Inkonsistenz |Indirekt- |Publikations- | Fehlende Andere |[I] [C] OR RD in %-
design; |limitationen® heit bias Genauigkeit | Faktoren [95 %-KI] |Punkten]
N [95 %-KI]
OP vs. ST
Anzahl Personen mit Erndhrungssonde® — Nachbeobachtungszeitraum: 30 Tage nach Interventionsende
Interpretation der Effektschatzung: Ein OR kleiner als 1 bzw. negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fiir die Interventionsgruppe.
Non- schwer- nicht nicht unentdeckt |schwer- keine k.A./326 |k.A./960 |k.A. 0,70 [0,46; (k. A. sehr
RCT; 2 wiegend® schwer- schwer- wiegend' 1,07]8 niedrig
[37,44] wiegend wiegend
Anzahl Personen mit Erndhrungssonde® — Nachbeobachtungszeitraum: bis zu 5 Jahre nach Interventionsende
Interpretation der Effektschdtzung: Ein OR kleiner als 1 bzw. negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fir die Interventionsgruppe.
Non- schwer- schwer- nicht unentdeckt |nicht keine k.A./326 |k.A. /960 |k.A. 0,63 [0,42; |k.A. sehr
RCT;2 |wiegend® wiegend schwer- schwer- 0,96]¢ niedrig
[37,44] wiegend wiegend
OP vs. SCT
Anzahl Personen mit Erndhrungssonde® — Nachbeobachtungszeitraum: bis zu 5 Jahre nach Interventionsende
Interpretation der Effektschdtzung: Ein OR kleiner als 1 bzw. negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fir die Interventionsgruppe.
Non- schwer- nicht schwer- unentdeckt |nicht keine k.A./271 |k.A. /307 |k.A. 0,32 [0,19; | k. A. sehr
RCT; 1 wiegend® zutreffend wiegend" schwer- 0,52]8 niedrig
[37] wiegend
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Tabelle 9: Evidenzprofil fir den kritischen Endpunkt Oralisierungseinschrankungen (bindre Daten) (mehrseitige Tabelle)
Faktoren der Qualitdt der Evidenz Anzahl der Patienten |Basis- |Effekt Qualitét
und Patientinnen mit |risiko der
Ereignis / Anzahl der |in %° Evidenz®
Patientinnen und
Patienten
Studien- |Studien- Inkonsistenz |Indirekt- |Publikations- | Fehlende Andere |[I] [C] OR RD in %-
design; |limitationen® heit bias Genauigkeit | Faktoren [95 %-KI] |Punkten]
N [95 %-KI]
OP +STvs. ST
Anzahl Personen mit Erndhrungssonde® — Nachbeobachtungszeitraum: 30 Tage nach Interventionsende
Interpretation der Effektschdtzung: Ein OR kleiner als 1 bzw. negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fir die Interventionsgruppe.
Non- schwer- nicht nicht unentdeckt |schwer- keine k.A./ k. A. /960 |k.A. 1,30[0,72; | k. A. sehr
RCT; 2 wiegend® schwer- schwer- wiegend' 1192 2,388 niedrig
[37,44] wiegend wiegend
Anzahl Personen mit Erndhrungssonde® — Nachbeobachtungszeitraum: bis zu 5 Jahre nach Interventionsende
Interpretation der Effektschatzung: Ein OR kleiner als 1 bzw. negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fiir die Interventionsgruppe.
Non- schwer- nicht nicht unentdeckt |nicht keine k.A./ k.A./960 |k.A. 0,97 [0,54; |k. A. sehr
RCT;2 |wiegend® schwer- schwer- schwer- 1192 1,75]8 niedrig
[37,44] wiegend wiegend wiegend
OP + ST vs. SCT
Anzahl Personen mit Erndhrungssonde® — Nachbeobachtungszeitraum: bis zu 5 Jahre nach Interventionsende
Interpretation der Effektschdtzung: Ein OR kleiner als 1 bzw. negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fir die Interventionsgruppe.
Non- schwer- nicht schwer- unentdeckt |nicht keine k.A./ k.A. /307 |k.A. 0,39 [0,20; | k. A. sehr
RCT; 1 |wiegend® zutreffend | wiegend" schwer- 1017 0,76]" niedrig
[37] wiegend
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Tabelle 9: Evidenzprofil fir den kritischen Endpunkt Oralisierungseinschrankungen (bindre Daten) (mehrseitige Tabelle)

Faktoren der Qualitdt der Evidenz Anzahl der Patienten |Basis- |Effekt Qualitét
und Patientinnen mit |risiko der
Ereignis / Anzahl der |in %° Evidenz®
Patientinnen und
Patienten

Studien- |Studien- Inkonsistenz |Indirekt- |Publikations- | Fehlende Andere |[I] [C] OR RD in %-

design; |limitationen® heit bias Genauigkeit | Faktoren [95 %-KI] |Punkten]

N [95 %-KI]

OP + SCT vs. SCT

Abhéangigkeit von einer Erndhrungssonde (FOIS < 4) — Nachbeobachtungszeitpunkt: 3 Monate nach Interventionsende

Interpretation der Effektschdtzung: Ein OR kleiner als 1 bzw. negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fir die Interventionsgruppe.

Non- schwer- nicht nicht unentdeckt |sehr schwer- | keine k.A.'/109 |k.A.! /35 |k.A. 1,21 [0,34; | k. A. sehr

RCT; 1 wiegend zutreffend schwer- wiegend* 4,29]™ niedrig

[35] wiegend
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Tabelle 9: Evidenzprofil fir den kritischen Endpunkt Oralisierungseinschrankungen (bindre Daten) (mehrseitige Tabelle)

Faktoren der Qualitdt der Evidenz Anzahl der Patienten |Basis- |Effekt Qualitét
und Patientinnen mit |risiko der
Ereignis / Anzahl der |in %° Evidenz®
Patientinnen und
Patienten

Studien- |Studien- Inkonsistenz |Indirekt- |Publikations- | Fehlende Andere |[I] [C] OR RD in %-

design; |limitationen® heit bias Genauigkeit | Faktoren [95 %-KI] |Punkten]

N [95 %-KI]

a. Basisrisiko geschéatzt durch (medianes) Risiko der Vergleichsgruppe der eingeschlossenen Studie (der Begriff ,Risiko” bezieht sich hier sowohl auf Endpunkte,
deren Ereignisse sich fir die Patientinnen und Patienten negativ als auch auf solche, deren Ereignisse sich positiv auswirken)

b. Unter Qualitat der Evidenz wird die studienlibergreifende endpunktbezogene Qualitdt der Evidenz verstanden.

c. Die Bewertung der Studienlimitationen pro Studie pro Endpunkt ist Anhang A zu entnehmen.

d. Die Ubersicht der fiir diesen Endpunkt genutzten ICD-9- und HCPCS-Codes ist Anhang B zu entnehmen.

e. Die Vergleichbarkeit der Gruppen, die Umsetzung des ITT-Prinzips und die ergebnisunabhangige Berichterstattung waren unklar.

f. Das 95 %-KI des OR lberdeckt 0,5 und 1. Somit kénnen weder mittelgrofle Effekte zugunsten noch Effekte zuungunsten der Priifintervention ausgeschlossen
werden.

g. adjustiert fur Alter, Geschlecht, Abstammung, Wohnort (landlich oder stddtisch), Beziehungsstatus, Einkommen, Behandlungsvolumen des Krankenhauses,
Tumorlokalisation, Tumorstadium, Komorbiditdts-Score, Komplikationen wahrend der Behandlung, Dysphagie vor Behandlungsbeginn, Gewichtsverlust vor
Behandlungsbeginn, Erndhrungssonde vor Behandlungsbeginn, Trachealkanilenversorgung vor Behandlungsbeginn

h. In der Vergleichsgruppe erhielten 17,9 % der Patientinnen und Patienten eine Immuntherapie mit Cetuximab, bei 14,3 % der Patientinnen und Patienten war dies
die einzige Begleitbehandlung zur ST.

i. Das 95 %-KI des OR liberdeckt 1 und 2. Somit kénnen weder Effekte zugunsten noch mittelgrof3e Effekte zuungunsten der Priifintervention ausgeschlossen
werden.

j. Die Vergleichbarkeit der Gruppen und die ergebnisunabhéangige Berichterstattung waren unklar.

k. Das 95 %-KI des OR Uberdeckt 0,5 und 2. Somit kénnen weder mittelgroRe Effekte zugunsten noch mittelgroRe Effekte zuungunsten der Priifintervention
ausgeschlossen werden.

l. Insgesamt erhielten 11 Patientinnen und Patienten im Verlauf der Therapie eine Ernahrungssonde, Einzelangaben fiir Priif- und Vergleichsintervention fehlen.

m. adjustiert fur Alter, Tumorlokalisation und -stadium, EAT-10-Score

C: Vergleichsgruppe; EAT-10: Eating Assessment Tool 10; FOIS: Functional Oral Intake Scale; HCPCS: Healthcare Common Procedure Coding System; I:
Prifinterventionsgruppe; ICD: International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Studien; Non-
RCT: nicht randomisierte kontrollierte Studie; OP: Tumorresektion; OR: Odds Ratio; RD: absolute Risikodifferenz; SCT: Strahlenchemotherapie; ST: Strahlentherapie
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5.4.2.1 Metaanalysen

Operation vs. Strahlentherapie - kurzfristig

Oralisierungseinschrankungen

Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz
logarithmierter

Studie Effekt

SE

Effekt (95%-KI)

Gewichtung

14.08.2023

Effekt 95%-KI

-0.15
-0.92

Gourin 2015
Motz 2018

Gesamt

Heterogenitat: Q=2.47, df=1, p=0.116, 1>=59.6%
Gesamteffekt: Z-Score=-1.63, p=0.103

0.25
0.42

0.10

0.32
OP besser

1.00

3.16
ST besser

10.00

73.3
26.7

100.0

0.86  [0.52, 1.42]
040  [0.17,0.91]

0.70  [0.46, 1.07]

Abbildung 2: Metaanalyse zu Oralisierungseinschrankungen (kurzfristige Nachbeobachtung) fiir den Vergleich OP vs. ST

Operation vs. Strahlentherapie - langfristig

Oralisierungseinschrankungen

Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz
logarithmierter

Studie Effekt

SE

Effekt (95%-KI)

Gewichtung

Effekt 95%-KI

Gourin 2015
Motz 2018

-0.25
-1.50

Gesamt

Heterogenitat: Q=4.74, df=1, p=0.029, 1?’=78.9%
Gesamteffekt: Z-Score=-2.13, p=0.033

0.23
0.52

[

-

0.01

0.10
OP besser

1.00

10.00
ST besser

100.00

83.3
16.7

100.0

0.78  [0.49, 1.24]
0.22  [0.08,0.63]

0.63  [0.42, 0.96]

Abbildung 3: Metaanalyse zu Oralisierungseinschrankungen (langfristige Nachbeobachtung) fiir den Vergleich OP vs. ST

Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-29-



Evidenzbericht V21-10F Version 1.0
Tumorresektion 14.08.2023
Operation + Strahlentherapie vs. Strahlentherapie - kurzfristig
Oralisierungseinschrankungen
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz
logarithmierter
Studie Effekt SE Effekt (95%-KIl) Gewichtung Effekt 95%-KI
Gourin 2015 0.25 0.36 = 73.4 1.28 [0.64, 2.59]
Motz 2018 0.31 0.59 = 26.6 1.36 [0.42, 4.36]
Gesamt — 100.0 1.30 [0.72, 2.38]
T T T 1
0.20 0.45 1.00 2.24 5.00
OP+ST besser ST besser
Heterogenitat: Q=0.01, df=1, p=0.933, 1>=0%
Gesamteffekt: Z-Score=0.87, p=0.385
Abbildung 4: Metaanalyse zu Oralisierungseinschrankungen (kurzfristige Nachbeobachtung) fiir den Vergleich OP + ST vs. ST
Operation + Strahlentherapie vs. Strahlentherapie - langfristig
Oralisierungseinschrankungen
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz
logarithmierter
Studie Effekt SE Effekt (95%-KIl) Gewichtung Effekt 95%-KI
Gourin 2015 -0.03 0.33 4+7 83.6 0.97 [0.51, 1.84]
Motz 2018 -0.01 0.74 16.4 0.99 [0.23, 4.23]
Gesamt 100.0 0.97 [0.54, 1.75]
T T T T 1
0.20 0.45 1.00 2.24 5.00
OP+ST besser ST besser
Heterogenitat: Q=0.00, df=1, p=0.975, 1>=0%
Gesamteffekt: Z-Score=-0.09, p=0.927
Abbildung 5: Metaanalyse zu Oralisierungseinschrankungen (langfristige Nachbeobachtung) fiir den Vergleich OP + ST vs. ST
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5.4.3 Ergebnisse zum kritischen Endpunkt Aspirationspneumonie
Tabelle 10: Evidenzprofil fir den kritischen Endpunkt Aspirationspneumonie (bindre Daten) (mehrseitige Tabelle)
Faktoren der Qualitdt der Evidenz Anzahl der Patienten |Basis- |Effekt Qualitét
und Patientinnen mit |risiko der
Ereignis / Anzahl der |in %° Evidenz®
Patientinnen und
Patienten
Studien- |Studien- Inkonsistenz |Indirekt- |Publikations- | Fehlende Andere |[I] [C] OR RD in %-
design; |limitationen® heit bias Genauigkeit | Faktoren [95 %-KI] |Punkten]
N [95 %-KI]
OP vs. ST
Anzahl Personen mit Pneumonie® — Nachbeobachtungszeitraum: 30 Tage nach Interventionsende
Interpretation der Effektschatzung: Ein OR kleiner als 1 bzw. negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fiir die Interventionsgruppe.
Non- schwer- nicht schwer- unentdeckt |schwer- keine k.A./326 |k.A./960 |k.A. 1,47 [0,93; | k. A. sehr
RCT;2 |wiegend® schwer- wiegendf wiegends® 2,34]" niedrig
[37,44] wiegend
Anzahl Personen mit Pneumonie® — Nachbeobachtungszeitraum: bis zu 5 Jahre nach Interventionsende
Interpretation der Effektschdtzung: Ein OR kleiner als 1 bzw. negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fir die Interventionsgruppe.
Non- schwer- nicht schwer- unentdeckt |schwer- keine k.A./326 |k.A. /960 |k.A. 0,68 [0,37; | k. A. sehr
RCT;2 |wiegend® schwer- wiegendf wiegend' 1,24]" niedrig
[37,44] wiegend
OP vs. SCT
Anzahl Personen mit Pneumonie® — Nachbeobachtungszeitraum: 30 Tage nach Interventionsende
Interpretation der Effektschdtzung: Ein OR kleiner als 1 bzw. negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fir die Interventionsgruppe.
Non- schwer- nicht sehr unentdeckt |schwer- keine k.A./271 |k.A. /307 |k.A. 1,16 [0,65; | k. A. sehr
RCT; 1 wiegend® zutreffend schwer- wiegend® 2,04]" niedrig
[37] wiegend"
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Tabelle 10: Evidenzprofil fir den kritischen Endpunkt Aspirationspneumonie (bindre Daten) (mehrseitige Tabelle)
Faktoren der Qualitdt der Evidenz Anzahl der Patienten |Basis- |Effekt Qualitét
und Patientinnen mit |risiko der
Ereignis / Anzahl der |in %° Evidenz®
Patientinnen und
Patienten
Studien- |Studien- Inkonsistenz |Indirekt- |Publikations- | Fehlende Andere |[I] [C] OR RD in %-
design; |limitationen® heit bias Genauigkeit | Faktoren [95 %-KI] |Punkten]
N [95 %-KI]
Anzahl Personen mit Pneumonie® — Nachbeobachtungszeitraum: bis zu 5 Jahre nach Interventionsende
Interpretation der Effektschatzung: Ein OR kleiner als 1 bzw. negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fiir die Interventionsgruppe.
Non- schwer- nicht sehr unentdeckt |sehr schwer- | keine k.A./271 |k.A. /307 |k.A. 0,91 [0,14; | k. A. sehr
RCT; 1 |wiegend® zutreffend | schwer- wiegend* 6,25]" niedrig
371 wiegend"
OP +STvs. ST
Anzahl Personen mit Pneumonie® — Nachbeobachtungszeitraum: 30 Tage nach Interventionsende
Interpretation der Effektschatzung: Ein OR kleiner als 1 bzw. negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fiir die Interventionsgruppe.
Non- schwer- nicht schwer- unentdeckt |schwer- keine k.A./ k.A./960 |k.A. 1,52 [0,80; | k. A. sehr
RCT;2 |wiegend® schwer- wiegendf wiegends® 1192 2,88]" niedrig
[37,44] wiegend
Anzahl Personen mit Pneumonie® — Nachbeobachtungszeitraum: bis zu 5 Jahre nach Interventionsende
Interpretation der Effektschdtzung: Ein OR kleiner als 1 bzw. negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fir die Interventionsgruppe.
Non- schwer- nicht schwer- unentdeckt |nicht keine k.A./ k. A. /960 |k.A. 0,44 [0,21; |k. A. sehr
RCT; 2 |wiegend® schwer- wiegendf schwer- 1192 0,921 niedrig
[37,44] wiegend wiegend
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Tabelle 10: Evidenzprofil fir den kritischen Endpunkt Aspirationspneumonie (bindre Daten) (mehrseitige Tabelle)
Faktoren der Qualitdt der Evidenz Anzahl der Patienten |Basis- |Effekt Qualitét
und Patientinnen mit |risiko der
Ereignis / Anzahl der |in %° Evidenz®
Patientinnen und
Patienten
Studien- |Studien- Inkonsistenz |Indirekt- |Publikations- | Fehlende Andere |[I] [C] OR RD in %-
design; |limitationen® heit bias Genauigkeit | Faktoren [95 %-KI] |Punkten]
N [95 %-KI]
OP + ST vs. SCT
Anzahl Personen mit Pneumonie® — Nachbeobachtungszeitraum: 30 Tage nach Interventionsende
Interpretation der Effektschdtzung: Ein OR kleiner als 1 bzw. negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fir die Interventionsgruppe.
Non- schwer- nicht sehr unentdeckt |schwer- keine k.A./ k. A. /307 |k.A. 1,30[0,61; | k. A. sehr
RCT; 1 wiegend® zutreffend schwer- wiegends 1017 2,771 niedrig
[37] wiegend® i
Anzahl Personen mit Pneumonie® — Nachbeobachtungszeitraum: bis zu 5 Jahre nach Interventionsende
Interpretation der Effektschdtzung: Ein OR kleiner als 1 bzw. negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fir die Interventionsgruppe.
Non- schwer- nicht sehr unentdeckt |sehr schwer- | keine k.A./ k.A. /307 |k.A. 0,64 [0,09; | k. A. sehr
RCT;1 |wiegend® zutreffend | schwer- wiegendX 1017 4,44]" niedrig
[37] wiegend® i
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Tabelle 10: Evidenzprofil fir den kritischen Endpunkt Aspirationspneumonie (bindre Daten) (mehrseitige Tabelle)

Faktoren der Qualitdt der Evidenz Anzahl der Patienten |Basis- |Effekt Qualitét
und Patientinnen mit |risiko der
Ereignis / Anzahl der |in %° Evidenz®
Patientinnen und
Patienten

Studien- |Studien- Inkonsistenz |Indirekt- |Publikations- | Fehlende Andere |[I] [C] OR RD in %-

design; |limitationen® heit bias Genauigkeit | Faktoren [95 %-KI] |Punkten]

N [95 %-KI]

a. Basisrisiko geschéatzt durch (medianes) Risiko der Vergleichsgruppe der eingeschlossenen Studie (der Begriff ,Risiko” bezieht sich hier sowohl auf Endpunkte,
deren Ereignisse sich fir die Patientinnen und Patienten negativ als auch auf solche, deren Ereignisse sich positiv auswirken)

b. Unter Qualitat der Evidenz wird die studienlibergreifende endpunktbezogene Qualitdt der Evidenz verstanden.

c. Die Bewertung der Studienlimitationen pro Studie pro Endpunkt ist Anhang A zu entnehmen.

d. Die Ubersicht der fiir diesen Endpunkt genutzten ICD-9-Codes ist Anhang B zu entnehmen.

e. Die Vergleichbarkeit der Gruppen, die Umsetzung des ITT-Prinzips und die ergebnisunabhangige Berichterstattung waren unklar.

f. Es ist unklar, wie viele der Pneumonien auf eine Aspiration zurilickzufiihren sind und wie viele einen anderen Ursprung haben.

g. Das 95 %-KI des OR uberdeckt 1 und 2. Somit kdnnen weder Effekte zugunsten noch mittelgroRe Effekte zuungunsten der Priifintervention ausgeschlossen
werden.

h. adjustiert fir Alter, Geschlecht, Abstammung, Wohnort (landlich oder stadtisch), Beziehungsstatus, Einkommen, Behandlungsvolumen des Krankenhauses,
Tumorlokalisation, Tumorstadium, Komorbiditdts-Score, Komplikationen wahrend der Behandlung, Dysphagie vor Behandlungsbeginn, Gewichtsverlust vor
Behandlungsbeginn, Erndhrungssonde vor Behandlungsbeginn, Trachealkanilenversorgung vor Behandlungsbeginn

i. Das 95 %-KI des OR Uberdeckt 0,5 und 1. Somit kdnnen weder mittelgroRRe Effekte zugunsten noch Effekte zuungunsten der Prifintervention ausgeschlossen
werden.

j- In der Vergleichsgruppe erhielten 17,9 % der Patientinnen und Patienten eine Immuntherapie mit Cetuximab, bei 14,3 % der Patientinnen und Patienten war dies
die einzige Begleitbehandlung zur ST.

k. Das 95 %-KI des OR tberdeckt 0,5 und 2. Somit kénnen weder mittelgroRe Effekte zugunsten noch mittelgrofRe Effekte zuungunsten der Priifintervention
ausgeschlossen werden.

C: Vergleichsgruppe; I: Priifinterventionsgruppe; ICD: International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems; KI: Konfidenzintervall; N:
Anzahl der Studien; Non-RCT: nicht randomisierte kontrollierte Studie; OP: Tumorresektion; OR: Odds Ratio; RD: absolute Risikodifferenz; SCT:
Strahlenchemotherapie; ST: Strahlentherapie
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5.4.3.1 Metaanalysen
Operation vs. Strahlentherapie - kurzfristig
Aspirationspneumonie
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz
logarithmierter
Studie Effekt SE Effekt (95%-KI) Gewichtung  Effekt 95%-KI
Gourin 2015 0.48 0.27 T 77.6 1.61 [0.95, 2.73]
Motz 2018 0.07 0.50 = 224 1.08 [0.40, 2.86]
Gesamt ——— 100.0 1.47 [0.93, 2.34]
T T T 1
0.20 0.45 1.00 2.24 5.00
OP besser ST besser
Heterogenitat: Q=0.51, df=1, p=0.475, 1>=0%
Gesamteffekt: Z-Score=1.64, p=0.102
Abbildung 6: Metaanalyse zu Aspirationspneumonie (kurzfristige Nachbeobachtung) fiir den Vergleich OP vs. ST
Operation vs. Strahlentherapie - langfristig
Aspirationspneumonie
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz
logarithmierter
Studie Effekt SE Effekt (95%-KIl) Gewichtung Effekt 95%-KI
Gourin 2015 -0.67 0.42 = 52.1 0.51 [0.22, 1.18]
Motz 2018 -0.08 0.44 = 47.9 0.93 [0.39, 2.20]
Gesamt e ——— 100.0 0.68 [0.37, 1.24]
T T T 1
0.20 0.45 1.00 2.24 5.00
OP besser ST besser
Heterogenitat: Q=0.93, df=1, p=0.335, 1>=0%
Gesamteffekt: Z-Score=-1.26, p=0.209
Abbildung 7: Metaanalyse zu Aspirationspneumonie (langfristige Nachbeobachtung) fiir den Vergleich OP vs. ST
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Operation + Strahlentherapie vs. Strahlentherapie - kurzfristig
Aspirationspneumonie
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz
logarithmierter
Studie Effekt SE Effekt (95%-KIl) Gewichtung Effekt 95%-KI
Gourin 2015 0.59 0.37 - 79.3 1.81 [0.88, 3.72]
Motz 2018 -0.26 0.72 . 20.7 0.77 [0.19, 3.17]
Gesamt ——r— 100.0 1.52 [0.80, 2.88]
T T T 1
0.10 0.32 1.00 3.16 10.00
OP+ST besser ST besser
Heterogenitat: Q=1.10, df=1, p=0.294, 1?=9.0%
Gesamteffekt: Z-Score=1.27, p=0.204
Abbildung 8: Metaanalyse zu Aspirationspneumonie (kurzfristige Nachbeobachtung) fiir den Vergleich OP + ST vs. ST
Operation + Strahlentherapie vs. Strahlentherapie - langfristig
Aspirationspneumonie
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz
logarithmierter
Studie Effekt SE Effekt (95%-KI) Gewichtung Effekt 95%-KI
Gourin 2015 -1.02 0.46 —— 64.9 0.36 [0.15, 0.89]
Motz 2018 -0.42 0.63 = 35.1 0.66 [0.19, 2.25]
Gesamt e — 100.0 0.44 [0.21, 0.92]
T T T 1
0.10 0.32 1.00 3.16 10.00
OP+ST besser ST besser
Heterogenitat: Q=0.60, df=1, p=0.437, 1>=0%
Gesamteffekt: Z-Score=-2.19, p=0.029
Abbildung 9: Metaanalyse zu Aspirationspneumonie (langfristige Nachbeobachtung) fiir den Vergleich OP + ST vs. ST
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5.4.4 Ergebnisse zum kritischen Endpunkt Schluckstérung
Tabelle 11: Evidenzprofil fir den kritischen Endpunkt Schluckstorung (binare Daten) (mehrseitige Tabelle)
Faktoren der Qualitdt der Evidenz Anzahl der Patienten |Basis- |Effekt Qualitét
und Patientinnen mit |risiko der
Ereignis / Anzahl der |in %° Evidenz®
Patientinnen und
Patienten
Studien- |Studien- Inkonsistenz |Indirekt- |Publikations- | Fehlende Andere |[I] [C] OR RD in %-
design; |limitationen® heit bias Genauigkeit | Faktoren [95 %-KI] |Punkten]
N [95 %-KI]
OP vs. ST
Anzahl Personen mit Dysphagie® — Nachbeobachtungszeitraum: 30 Tage nach Interventionsende
Interpretation der Effektschatzung: Ein OR kleiner als 1 bzw. negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil flir die Interventionsgruppe.
Non- schwer- nicht nicht unentdeckt |nicht keine k.A./326 |k.A./960 |k.A. 1,03 [0,74; | k. A. sehr
RCT; 2 wiegend® schwer- schwer- schwer- 1,45 niedrig
[37,44] wiegend wiegend wiegend
Anzahl Personen mit Dysphagie® — Nachbeobachtungszeitraum: bis zu 5 Jahre nach Interventionsende
Interpretation der Effektschdtzung: Ein OR kleiner als 1 bzw. negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fir die Interventionsgruppe.
Non- schwer- nicht nicht unentdeckt |nicht keine k.A./326 |k.A. /960 |k.A. 0,89 [0,67; | k. A. sehr
RCT;2 |wiegend® schwer- schwer- schwer- 1,19] niedrig
[37,44] wiegend wiegend wiegend
OP vs. SCT
Anzahl Personen mit Dysphagie® — Nachbeobachtungszeitraum: 30 Tage nach Interventionsende
Interpretation der Effektschdtzung: Ein OR kleiner als 1 bzw. negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fir die Interventionsgruppe.
Non- schwer- nicht schwer- unentdeckt |schwer- keine k.A./271 |k.A. /307 |k.A. 0,69 [0,45; | k. A. sehr
RCT;1 |wiegend® zutreffend | wiegends® wiegend" 1,06] niedrig
(37]
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Tabelle 11: Evidenzprofil fir den kritischen Endpunkt Schluckstorung (binare Daten) (mehrseitige Tabelle)
Faktoren der Qualitdt der Evidenz Anzahl der Patienten |Basis- |Effekt Qualitét
und Patientinnen mit |risiko der
Ereignis / Anzahl der |in %° Evidenz®
Patientinnen und
Patienten
Studien- |Studien- Inkonsistenz |Indirekt- |Publikations- | Fehlende Andere |[I] [C] OR RD in %-
design; |limitationen® heit bias Genauigkeit | Faktoren [95 %-KI] |Punkten]
N [95 %-KI]
Anzahl Personen mit Dysphagie® — Nachbeobachtungszeitraum: bis zu 5 Jahre nach Interventionsende
Interpretation der Effektschatzung: Ein OR kleiner als 1 bzw. negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fiir die Interventionsgruppe.
Non- schwer- nicht schwer- unentdeckt |nicht keine k.A./271 |k.A. /307 |k.A. 0,59 [0,41; |k. A. sehr
RCT;1 |wiegend® zutreffend wiegend? schwerwieg 0,85]f niedrig
[37] end
OP +STvs. ST
Anzahl Personen mit Dysphagie® — Nachbeobachtungszeitraum: 30 Tage nach Interventionsende
Interpretation der Effektschatzung: Ein OR kleiner als 1 bzw. negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fiir die Interventionsgruppe.
Non- schwer- nicht nicht unentdeckt |nicht keine k.A./ k.A./960 |k.A. 1,73 [1,08; | k. A. sehr
RCT;2 |wiegend® schwer- schwer- schwer- 1192 2,77]f niedrig
[37,44] wiegend wiegend wiegend
Anzahl Personen mit Dysphagie® — Nachbeobachtungszeitraum: bis zu 5 Jahre nach Interventionsende
Interpretation der Effektschdtzung: Ein OR kleiner als 1 bzw. negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fir die Interventionsgruppe.
Non- schwer- nicht nicht unentdeckt |nicht keine k.A./ k. A. /960 |k.A. 1,26 [0,84; | k. A. sehr
RCT;2 |wiegend® schwer- schwer- schwer- 1192 1,88]" niedrig
[37,44] wiegend wiegend wiegend
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Tabelle 11: Evidenzprofil fir den kritischen Endpunkt Schluckstorung (binare Daten) (mehrseitige Tabelle)
Faktoren der Qualitdt der Evidenz Anzahl der Patienten |Basis- |Effekt Qualitét
und Patientinnen mit |risiko der
Ereignis / Anzahl der |in %° Evidenz®
Patientinnen und
Patienten
Studien- |Studien- Inkonsistenz |Indirekt- |Publikations- | Fehlende Andere |[I] [C] OR RD in %-
design; |limitationen® heit bias Genauigkeit | Faktoren [95 %-KI] |Punkten]
N [95 %-KI]
OP + ST vs. SCT
Anzahl Personen mit Dysphagie® — Nachbeobachtungszeitraum: 30 Tage nach Interventionsende
Interpretation der Effektschdtzung: Ein OR kleiner als 1 bzw. negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fir die Interventionsgruppe.
Non- schwer- nicht schwer- unentdeckt |nicht keine k.A./ k. A. /307 |k.A. 1,03 [0,59; | k. A. sehr
RCT; 1 wiegend® zutreffend wiegend® schwer- 1017 1,80]" niedrig
[37] wiegend
Anzahl Personen mit Dysphagie® — Nachbeobachtungszeitraum: bis zu 5 Jahre nach Interventionsende
Interpretation der Effektschatzung: Ein OR kleiner als 1 bzw. negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fiir die Interventionsgruppe.
Non- schwer- nicht schwer- unentdeckt |nicht keine k.A./ k.A. /307 |k. A 0,81 [0,51; | k. A. sehr
RCT;1 |wiegend® zutreffend wiegend? schwer- 1017 1,30] niedrig
[37] wiegend
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Tabelle 11: Evidenzprofil fir den kritischen Endpunkt Schluckstorung (binare Daten) (mehrseitige Tabelle)

Faktoren der Qualitdt der Evidenz Anzahl der Patienten |Basis- |Effekt Qualitét
und Patientinnen mit |risiko der
Ereignis / Anzahl der |in %° Evidenz®
Patientinnen und
Patienten

Studien- |Studien- Inkonsistenz |Indirekt- |Publikations- | Fehlende Andere |[I] [C] OR RD in %-

design; |limitationen® heit bias Genauigkeit | Faktoren [95 %-KI] |Punkten]

N [95 %-KI]

a. Basisrisiko geschéatzt durch (medianes) Risiko der Vergleichsgruppe der eingeschlossenen Studie (der Begriff ,Risiko” bezieht sich hier sowohl auf Endpunkte,
deren Ereignisse sich fir die Patientinnen und Patienten negativ als auch auf solche, deren Ereignisse sich positiv auswirken)

b. Unter Qualitat der Evidenz wird die studienlibergreifende endpunktbezogene Qualitdt der Evidenz verstanden.

c. Die Bewertung der Studienlimitationen pro Studie pro Endpunkt ist Anhang A zu entnehmen.

d. Die Ubersicht der fiir diesen Endpunkt genutzten ICD-9-Codes ist Anhang B zu entnehmen.

e. Die Vergleichbarkeit der Gruppen, die Umsetzung des ITT-Prinzips und die ergebnisunabhangige Berichterstattung waren unklar.

f. adjustiert flr Alter, Geschlecht, Abstammung, Wohnort (landlich oder stadtisch), Beziehungsstatus, Einkommen, Behandlungsvolumen des Krankenhauses,
Tumorlokalisation, Tumorstadium, Komorbiditats-Score, Komplikationen wahrend der Behandlung, Dysphagie vor Behandlungsbeginn, Gewichtsverlust vor
Behandlungsbeginn, Erndhrungssonde vor Behandlungsbeginn, Trachealkanilenversorgung vor Behandlungsbeginn

g. In der Vergleichsgruppe erhielten 17,9 % der Patientinnen und Patienten eine Immuntherapie mit Cetuximab, bei 14,3 % der Patientinnen und Patienten war dies
die einzige Begleitbehandlung zur ST.

h. Das 95 %-KI des OR Uberdeckt 0,5 und 1. Somit kdnnen weder mittelgrolRe Effekte zugunsten noch Effekte zuungunsten der Priifintervention ausgeschlossen
werden.

C: Vergleichsgruppe; I: Prifinterventionsgruppe; ICD: International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems; KI: Konfidenzintervall; N:
Anzahl der Studien; Non-RCT: nicht randomisierte kontrollierte Studie; OP: Tumorresektion; OR: Odds Ratio; RD: absolute Risikodifferenz; SCT:
Strahlenchemotherapie; ST: Strahlentherapie
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5.4.4.1 Metaanalysen
Operation vs. Strahlentherapie - kurzfristig
Schluckstérung
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz
logarithmierter
Studie Effekt SE Effekt (95%-KI) Gewichtung  Effekt 95%-KI
Gourin 2015 0.19 0.19 —‘—I— 79.3 1.20 [0.82, 1.76]
Motz 2018 -0.55 0.38 = 20.7 0.57 [0.27,1.21]
Gesamt + 100.0 1.03 [0.74, 1.45]
T T T 1
0.45 1.00 2.24 5.00
OP besser ST besser
Heterogenitat: Q=3.01, df=1, p=0.083, 1>=66.8%
Gesamteffekt: Z-Score=0.19, p=0.848
Abbildung 10: Metaanalyse zu Schluckstérung (kurzfristige Nachbeobachtung) fiir den Vergleich OP vs. ST
Operation vs. Strahlentherapie - langfristig
Schluckstérung
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz
logarithmierter
Studie Effekt SE Effekt (95%-KIl) Gewichtung Effekt 95%-KI
Gourin 2015 -0.10 0.16 —I—’— 84.9 0.91 [0.66, 1.24]
Motz 2018 -0.25 0.38 15.1 0.78 [0.37, 1.65]
Gesamt + 100.0 0.89 [0.67, 1.19]
T T T 1
0.45 1.00 2.24 5.00
OP besser ST besser
Heterogenitat: Q=0.13, df=1, p=0.714, I’=0%
Gesamteffekt: Z-Score=-0.80, p=0.424
Abbildung 11: Metaanalyse zu Schluckstérung (langfristige Nachbeobachtung) fiir den Vergleich OP vs. ST
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Operation + Strahlentherapie vs. Strahlentherapie - kurzfristig
Schluckstérung
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz
logarithmierter
Studie Effekt SE Effekt (95%-KIl) Gewichtung Effekt 95%-KI
Gourin 2015 0.58 0.27 —. 79.8 1.78 [1.05, 3.03]
Motz 2018 0.42 0.54 20.2 1.52 [0.53, 4.35]
Gesamt e —— 100.0 1.73 [1.08, 2.77]
T T T 1
0.20 0.45 1.00 2.24 5.00
OP+ST besser ST besser
Heterogenitat: Q=0.07, df=1, p=0.788, 1>=0%
Gesamteffekt: Z-Score=2.26, p=0.024
Abbildung 12: Metaanalyse zu Schluckstérung (kurzfristige Nachbeobachtung) fiir den Vergleich OP + ST vs. ST
Operation + Strahlentherapie vs. Strahlentherapie - langfristig
Schluckstérung
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz
logarithmierter
Studie Effekt SE Effekt (95%-KIl) Gewichtung Effekt 95%-KI
Gourin 2015 0.23 0.22 ——— 85.5 1.25 [0.81, 1.94]
Motz 2018 0.23 0.54 14.5 1.26 [0.44, 3.61]
Gesamt ——— 100.0 1.26 [0.84, 1.88]
T T T 1
0.20 0.45 1.00 2.24 5.00
OP+ST besser ST besser
Heterogenitat: Q=0.00, df=1, p=0.996, 1>=0%
Gesamteffekt: Z-Score=1.11, p=0.268
Abbildung 13: Metaanalyse zu Schluckstérung (langfristige Nachbeobachtung) fiir den Vergleich OP + ST vs. ST
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5.4.5 Ergebnisse zum kritischen Endpunkt Malnutrition
Tabelle 12: Evidenzprofil fir den kritischen Endpunkt Malnutrition (bindre Daten) (mehrseitige Tabelle)
Faktoren der Qualitdt der Evidenz Anzahl der Patienten |Basis- |Effekt Qualitét
und Patientinnen mit |risiko der
Ereignis / Anzahl der |in %° Evidenz®
Patientinnen und
Patienten
Studien- |Studien- Inkonsistenz |Indirekt- |Publikations- | Fehlende Andere |[I] [C] OR RD in %-
design; |limitationen® heit bias Genauigkeit | Faktoren [95 %-KI] |Punkten]
N [95 %-KI]
OP vs. ST
Anzahl Personen mit Malnutrition® — Nachbeobachtungszeitraum: 30 Tage nach Interventionsende
Interpretation der Effektschatzung: Ein OR kleiner als 1 bzw. negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fiir die Interventionsgruppe.
Non- schwer- nicht nicht unentdeckt |nicht keine k.A./326 |k.A./960 |k.A. 0,48 [0,31; |k. A. sehr
RCT; 2 wiegend® schwer- schwer- schwer- 0,76] niedrig
[37,44] wiegend wiegend wiegend
Anzahl Personen mit Malnutrition? — Nachbeobachtungszeitraum: bis zu 5 Jahre nach Interventionsende
Interpretation der Effektschdtzung: Ein OR kleiner als 1 bzw. negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fir die Interventionsgruppe.
Non- schwer- nicht nicht unentdeckt |nicht keine k.A./326 |k.A. /960 |k.A. 0,63 [0,47; | k. A. sehr
RCT;2 |wiegend® schwer- schwer- schwer- 0,84]f niedrig
[37,44] wiegend wiegend wiegend
OP vs. SCT
Anzahl Personen mit Malnutrition? — Nachbeobachtungszeitraum: 30 Tage nach Interventionsende
Interpretation der Effektschdtzung: Ein OR kleiner als 1 bzw. negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fir die Interventionsgruppe.
Non- schwer- nicht schwer- unentdeckt |nicht keine k.A./271 |k.A. /307 |k.A. 0,41 [0,24; |k. A. sehr
RCT; 1 wiegend® zutreffend wiegend? schwer- 0,711 niedrig
[37] wiegend
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Tabelle 12: Evidenzprofil fir den kritischen Endpunkt Malnutrition (bindre Daten) (mehrseitige Tabelle)
Faktoren der Qualitdt der Evidenz Anzahl der Patienten |Basis- |Effekt Qualitét
und Patientinnen mit |risiko der
Ereignis / Anzahl der |in %° Evidenz®
Patientinnen und
Patienten
Studien- |Studien- Inkonsistenz |Indirekt- |Publikations- | Fehlende Andere |[I] [C] OR RD in %-
design; |limitationen® heit bias Genauigkeit | Faktoren [95 %-KI] |Punkten]
N [95 %-KI]
OP +STvs. ST
Anzahl Personen mit Malnutrition? — Nachbeobachtungszeitraum: 30 Tage nach Interventionsende
Interpretation der Effektschdtzung: Ein OR kleiner als 1 bzw. negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fir die Interventionsgruppe.
Non- schwer- nicht nicht unentdeckt |nicht keine k.A./ k. A. /960 |k.A. 1,01 [0,53; | k. A. sehr
RCT;2 |wiegend® schwer- schwer- schwer- 1192 1,92 niedrig
[37,44] wiegend wiegend wiegend
Anzahl Personen mit Malnutrition® — Nachbeobachtungszeitraum: bis zu 5 Jahre nach Interventionsende
Interpretation der Effektschatzung: Ein OR kleiner als 1 bzw. negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fiir die Interventionsgruppe.
Non- schwer- nicht nicht unentdeckt |nicht keine k.A./ k.A./960 |k.A. 0,81 [0,54; | k. A. sehr
RCT;2 |wiegend® schwer- schwer- schwer- 1192 1,22 niedrig
[37,44] wiegend wiegend wiegend
OP + ST vs. SCT
Anzahl Personen mit Malnutrition? — Nachbeobachtungszeitraum: 30 Tage nach Interventionsende
Interpretation der Effektschdtzung: Ein OR kleiner als 1 bzw. negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fir die Interventionsgruppe.
Non- schwer- nicht schwer- unentdeckt |nicht keine k.A./ k.A. /307 |k.A. 0,79 [0,37; | k. A. sehr
RCT;1 |wiegend® zutreffend wiegend? schwer- 1017 1,67] niedrig
[37] wiegend
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Tabelle 12: Evidenzprofil fir den kritischen Endpunkt Malnutrition (bindre Daten) (mehrseitige Tabelle)

Faktoren der Qualitdt der Evidenz Anzahl der Patienten |Basis- |Effekt Qualitét
und Patientinnen mit |risiko der
Ereignis / Anzahl der |in %° Evidenz®
Patientinnen und
Patienten

Studien- |Studien- Inkonsistenz |Indirekt- |Publikations- | Fehlende Andere |[I] [C] OR RD in %-

design; |limitationen® heit bias Genauigkeit | Faktoren [95 %-KI] |Punkten]

N [95 %-KI]

a. Basisrisiko geschéatzt durch (medianes) Risiko der Vergleichsgruppe der eingeschlossenen Studie (der Begriff ,Risiko” bezieht sich hier sowohl auf Endpunkte,
deren Ereignisse sich fir die Patientinnen und Patienten negativ als auch auf solche, deren Ereignisse sich positiv auswirken)

b. Unter Qualitat der Evidenz wird die studienlibergreifende endpunktbezogene Qualitdt der Evidenz verstanden.

c. Die Bewertung der Studienlimitationen pro Studie pro Endpunkt ist Anhang A zu entnehmen.

d. Die Ubersicht der fiir diesen Endpunkt genutzten ICD-9-Codes ist Anhang B zu entnehmen.

e. Die Vergleichbarkeit der Gruppen, die Umsetzung des ITT-Prinzips und die ergebnisunabhangige Berichterstattung waren unklar.

f. adjustiert flr Alter, Geschlecht, Abstammung, Wohnort (landlich oder stadtisch), Beziehungsstatus, Einkommen, Behandlungsvolumen des Krankenhauses,
Tumorlokalisation, Tumorstadium, Komorbiditats-Score, Komplikationen wahrend der Behandlung, Dysphagie vor Behandlungsbeginn, Gewichtsverlust vor
Behandlungsbeginn, Erndhrungssonde vor Behandlungsbeginn, Trachealkanilenversorgung vor Behandlungsbeginn

g. In der Vergleichsgruppe erhielten 17,9 % der Patientinnen und Patienten eine Immuntherapie mit Cetuximab, bei 14,3 % der Patientinnen und Patienten war dies
die einzige Begleitbehandlung zur ST.

C: Vergleichsgruppe; I: Priifinterventionsgruppe; ICD: International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems; KI: Konfidenzintervall; N:
Anzahl der Studien; Non-RCT: nicht randomisierte kontrollierte Studie; OP: Tumorresektion; OR: Odds Ratio; RD: absolute Risikodifferenz; SCT:
Strahlenchemotherapie; ST: Strahlentherapie
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5.4.5.1 Metaanalysen
Operation vs. Strahlentherapie - kurzfristig
Malnutrition
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz
logarithmierter
Studie Effekt SE Effekt (95%-Kl) Gewichtung  Effekt 95%-KI
Gourin 2015 -0.62 0.26 —a— 77.3 0.54 [0.32, 0.91]
Motz 2018 -1.10 0.49 —_— 227 0.33 [0.13, 0.86]
Gesamt —— 100.0 0.48 [0.31, 0.76]
T T T T 1
0.10 0.32 1.00 3.16 10.00
OP besser ST besser
Heterogenitat: Q=0.77, df=1, p=0.380, 1>=0%
Gesamteffekt: Z-Score=-3.12, p=0.002
Abbildung 14: Metaanalyse zu Malnutrition (kurzfristige Nachbeobachtung) fiir den Vergleich OP vs. ST
Operation vs. Strahlentherapie - langfristig
Malnutrition
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz
logarithmierter
Studie Effekt SE Effekt (95%-KIl) Gewichtung Effekt 95%-KI
Gourin 2015 -0.43 0.16 —a— 85.0 0.65 [0.47, 0.89]
Motz 2018 -0.66 0.38 15.0 0.52 [0.24, 1.10]
Gesamt e 100.0 0.63 [0.47, 0.84]
T T T 1
0.20 0.45 1.00 2.24 5.00
OP besser ST besser
Heterogenitat: Q=0.29, df=1, p=0.588, 1>=0%
Gesamteffekt: Z-Score=-3.13, p=0.002
Abbildung 15: Metaanalyse zu Malnutrition (langfristige Nachbeobachtung) fiir den Vergleich OP vs. ST
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Operation + Strahlentherapie vs. Strahlentherapie - kurzfristig
Malnutrition
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz
logarithmierter
Studie Effekt SE Effekt (95%-KI) Gewichtung Effekt 95%-KI
Gourin 2015 0.04 0.37 + 77.6 1.04 [0.50, 2.16]
Motz 2018 -0.10 0.69 = 224 0.91 [0.23, 3.50]
Gesamt + 100.0 1.01 [0.53, 1.92]
T T T T 1
0.20 0.45 1.00 2.24 5.00
OP+ST besser ST besser
Heterogenitat: Q=0.03, df=1, p=0.858, 1>=0%
Gesamteffekt: Z-Score=0.03, p=0.973
Abbildung 16: Metaanalyse zu Malnutrition (kurzfristige Nachbeobachtung) fiir den Vergleich OP + ST vs. ST
Operation + Strahlentherapie vs. Strahlentherapie - langfristig
Malnutrition
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz
logarithmierter
Studie Effekt SE Effekt (95%-KIl) Gewichtung Effekt 95%-KI
Gourin 2015 -0.22 0.23 —a—— 85.1 0.81 [0.52, 1.26]
Motz 2018 -0.19 0.54 14.9 0.82 [0.28, 2.39]
Gesamt ——— 100.0 0.81 [0.54, 1.22]
T T T 1
0.20 0.45 1.00 2.24 5.00
OP+ST besser ST besser
Heterogenitat: Q=0.00, df=1, p=0.969, 1>=0%
Gesamteffekt: Z-Score=-1.01, p=0.310
Abbildung 17: Metaanalyse zu Malnutrition (langfristige Nachbeobachtung) fiir den Vergleich OP + ST vs. ST
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5.4.6 Ergebnisse zum wichtigen Endpunkt Trachealkaniilenversorgung
Tabelle 13: Evidenzprofil fir den wichtigen Endpunkt Trachealkanilenversorgung (binare Daten) (mehrseitige Tabelle)
Faktoren der Qualitdt der Evidenz Anzahl der Patienten |Basis- |Effekt Qualitét
und Patientinnen mit |risiko der
Ereignis / Anzahl der |in %° Evidenz®
Patientinnen und
Patienten
Studien- |Studien- Inkonsistenz |Indirekt- |Publikations- | Fehlende Andere |[I] [C] OR RD in %-
design; |limitationen® heit bias Genauigkeit | Faktoren [95 %-KI] |Punkten]
N [95 %-KI]
OP vs. ST
Anzahl Personen mit Trachealkaniile? — Nachbeobachtungszeitraum: 30 Tage nach Interventionsende
Interpretation der Effektschatzung: Ein OR kleiner als 1 bzw. negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fiir die Interventionsgruppe.
Non- schwer- nicht nicht unentdeckt |nicht keine k.A./326 |k.A./960 |k.A. 8,01 [5,04; (k. A. sehr
RCT;2 |wiegend® schwer- schwer- schwer- 12,75]" niedrig
[37,44] wiegend wiegend wiegend
Anzahl Personen mit Trachealkaniile? — Nachbeobachtungszeitraum: bis zu 5 Jahre nach Interventionsende
Interpretation der Effektschdtzung: Ein OR kleiner als 1 bzw. negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fir die Interventionsgruppe.
Non- schwer- nicht nicht unentdeckt |nicht keine k.A./326 |k.A. /960 |k.A. 3,42 [2,30; | k. A. sehr
RCT;2 |wiegend® schwer- schwer- schwer- 5,07]f niedrig
[37,44] wiegend wiegend wiegend
OP vs. SCT
Anzahl Personen mit Trachealkaniile? — Nachbeobachtungszeitraum: 30 Tage nach Interventionsende
Interpretation der Effektschdtzung: Ein OR kleiner als 1 bzw. negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fir die Interventionsgruppe.
Non- schwer- nicht schwer- unentdeckt |nicht keine k.A./271 |k.A. /307 |k.A. 9,09 [5,26; | k. A. sehr
RCT; 1 wiegend® zutreffend wiegend? schwer- 16,671 niedrig
[37] wiegend
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Tabelle 13: Evidenzprofil fir den wichtigen Endpunkt Trachealkanilenversorgung (binare Daten) (mehrseitige Tabelle)
Faktoren der Qualitdt der Evidenz Anzahl der Patienten |Basis- |Effekt Qualitét
und Patientinnen mit |risiko der
Ereignis / Anzahl der |in %° Evidenz®
Patientinnen und
Patienten
Studien- |Studien- Inkonsistenz |Indirekt- |Publikations- | Fehlende Andere |[I] [C] OR RD in %-
design; |limitationen® heit bias Genauigkeit | Faktoren [95 %-KI] |Punkten]
N [95 %-KI]
Anzahl Personen mit Trachealkaniile? — Nachbeobachtungszeitraum: bis zu 5 Jahre nach Interventionsende
Interpretation der Effektschatzung: Ein OR kleiner als 1 bzw. negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil flir die Interventionsgruppe.
Non- schwer- nicht schwer- unentdeckt |nicht keine k.A./271 |k.A. /307 |k.A. 4,76 [2,78; | k. A. sehr
RCT; 1 wiegend® zutreffend wiegend? schwer- 8,33]f niedrig
[37] wiegend
OP +STvs. ST
Anzahl Personen mit Trachealkaniile? — Nachbeobachtungszeitraum: 30 Tage nach Interventionsende
Interpretation der Effektschatzung: Ein OR kleiner als 1 bzw. negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fiir die Interventionsgruppe.
Non- schwer- nicht nicht unentdeckt |nicht keine k.A./ k.A./960 |k.A. 2,32 [1,24; | k. A. sehr
RCT;2 |wiegend® schwer- schwer- schwer- 1192 4,33]f niedrig
[37,44] wiegend wiegend wiegend
Anzahl Personen mit Trachealkaniile? — Nachbeobachtungszeitraum: bis zu 5 Jahre nach Interventionsende
Interpretation der Effektschdtzung: Ein OR kleiner als 1 bzw. negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fir die Interventionsgruppe.
Non- schwer- nicht nicht unentdeckt |schwer- keine k.A./ k. A. /960 |k.A. 1,41 [0,80; | k. A. sehr
RCT; 2 |wiegend® schwer- schwer- wiegend" 1192 2,50]f niedrig
[37,44] wiegend wiegend
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Tabelle 13: Evidenzprofil fir den wichtigen Endpunkt Trachealkanilenversorgung (binare Daten) (mehrseitige Tabelle)
Faktoren der Qualitdt der Evidenz Anzahl der Patienten |Basis- |Effekt Qualitét
und Patientinnen mit |risiko der
Ereignis / Anzahl der |in %° Evidenz®
Patientinnen und
Patienten
Studien- |Studien- Inkonsistenz |Indirekt- |Publikations- | Fehlende Andere |[I] [C] OR RD in %-
design; |limitationen® heit bias Genauigkeit | Faktoren [95 %-KI] |Punkten]
N [95 %-KI]
OP + ST vs. SCT
Anzahl Personen mit Trachealkaniile? — Nachbeobachtungszeitraum: 30 Tage nach Interventionsende
Interpretation der Effektschdtzung: Ein OR kleiner als 1 bzw. negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fir die Interventionsgruppe.
Non- schwer- nicht schwer- unentdeckt |nicht keine k.A./ k. A. /307 |k.A. 2,45 [1,17; k. A. sehr
RCT; 1 wiegend® zutreffend wiegend® schwer- 1017 5,14 niedrig
[37] wiegend
Anzahl Personen mit Trachealkaniile? — Nachbeobachtungszeitraum: bis zu 5 Jahre nach Interventionsende
Interpretation der Effektschatzung: Ein OR kleiner als 1 bzw. negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil flir die Interventionsgruppe.
Non- schwer- nicht schwer- unentdeckt |nicht keine k.A./ k.A. /307 |k. A 2,10 [1,03; | k. A. sehr
RCT;1 |wiegend® zutreffend wiegend? schwer- 1017 4,25]f niedrig
[37] wiegend
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Tabelle 13: Evidenzprofil fir den wichtigen Endpunkt Trachealkanilenversorgung (binare Daten) (mehrseitige Tabelle)

Faktoren der Qualitdt der Evidenz Anzahl der Patienten |Basis- |Effekt Qualitét
und Patientinnen mit |risiko der
Ereignis / Anzahl der |in %° Evidenz®
Patientinnen und
Patienten

Studien- |Studien- Inkonsistenz |Indirekt- |Publikations- | Fehlende Andere |[I] [C] OR RD in %-

design; |limitationen® heit bias Genauigkeit | Faktoren [95 %-KI] |Punkten]

N [95 %-KI]

a. Basisrisiko geschéatzt durch (medianes) Risiko der Vergleichsgruppe der eingeschlossenen Studie (der Begriff ,Risiko” bezieht sich hier sowohl auf Endpunkte,
deren Ereignisse sich fir die Patientinnen und Patienten negativ als auch auf solche, deren Ereignisse sich positiv auswirken)

b. Unter Qualitat der Evidenz wird die studienlibergreifende endpunktbezogene Qualitdt der Evidenz verstanden.

c. Die Bewertung der Studienlimitationen pro Studie pro Endpunkt ist Anhang A zu entnehmen.

d. Die Ubersicht der fiir diesen Endpunkt genutzten ICD-9- und HCPCS-Codes ist Anhang B zu entnehmen.

e. Die Vergleichbarkeit der Gruppen, die Umsetzung des ITT-Prinzips und die ergebnisunabhangige Berichterstattung waren unklar.

f. adjustiert flr Alter, Geschlecht, Abstammung, Wohnort (landlich oder stadtisch), Beziehungsstatus, Einkommen, Behandlungsvolumen des Krankenhauses,
Tumorlokalisation, Tumorstadium, Komorbiditats-Score, Komplikationen wahrend der Behandlung, Dysphagie vor Behandlungsbeginn, Gewichtsverlust vor
Behandlungsbeginn, Erndhrungssonde vor Behandlungsbeginn, Trachealkanilenversorgung vor Behandlungsbeginn

g. In der Vergleichsgruppe erhielten 17,9 % der Patientinnen und Patienten eine Immuntherapie mit Cetuximab, bei 14,3 % der Patientinnen und Patienten war dies
die einzige Begleitbehandlung zur ST.

h. Das 95 %-KI des OR Uberdeckt 1 und 2. Somit kénnen weder Effekte zugunsten noch mittelgroRe Effekte zuungunsten der Priifintervention ausgeschlossen
werden.

C: Vergleichsgruppe; HCPCS: Healthcare Common Procedure Coding System; |: Priifinterventionsgruppe; ICD: International Statistical Classification of Diseases and
Related Health Problems; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Studien; Non-RCT: nicht randomisierte kontrollierte Studie; OP: Tumorresektion; OR: Odds Ratio; RD:
absolute Risikodifferenz; SCT: Strahlenchemotherapie; ST: Strahlentherapie
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5.4.6.1 Metaanalysen
Operation vs. Strahlentherapie - kurzfristig
Trachealkanulversorgung
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz
logarithmierter
Studie Effekt SE Effekt (95%-Kl) Gewichtung  Effekt 95%-KI
Gourin 2015 2.04 0.26 —— 84.4 7.69 [4.64, 12.76]
Motz 2018 2.30 0.60 —_— 15.6  10.00 [3.09, 32.40]
Gesamt - 100.0 8.01 [5.04,12.75]
T T T T 1
0.01 0.10 1.00 10.00 100.00
OP besser ST besser
Heterogenitat: Q=0.16, df=1, p=0.688, 1>=0%
Gesamteffekt: Z-Score=8.78, p<0.001
Abbildung 18: Metaanalyse zu Trachealkanilenversorgung (kurzfristige Nachbeobachtung) fiir den Vergleich OP vs. ST
Operation vs. Strahlentherapie - langfristig
Trachealkanulversorgung
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz
logarithmierter
Studie Effekt SE Effekt (95%-Kl) Gewichtung Effekt 95%-KI
Gourin 2015 0.23 —— 771 2.86 [1.82, 4.48]
Motz 2018 0.42 — 22.9 6.25 [2.74, 14.25]
Gesamt - 100.0 3.42 [2.30, 5.07]
T T T T 1
0.01 0.10 1.00 10.00 100.00
OP besser ST besser
Heterogenitat: Q=2.67, df=1, p=0.102, 1>=62.6%
Gesamteffekt: Z-Score=6.11, p<0.001
Abbildung 19: Metaanalyse zu Trachealkaniilenversorgung (langfristige Nachbeobachtung) fiir den Vergleich OP vs. ST
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Operation + Strahlentherapie vs. Strahlentherapie - kurzfristig
Trachealkanulversorgung
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz
logarithmierter
Studie Effekt SE Effekt (95%-KI) Gewichtung Effekt 95%-KI
Gourin 2015 0.73 0.35 —E— 83.4 2.08 [1.05, 4.13]
Motz 2018 1.39 0.78 B 16.6 4.00 [0.86, 18.62]
Gesamt —~ 100.0 2.32 [1.24, 4.33]
T T T 1
0.01 0.10 1.00 10.00 100.00
OP+ST besser ST besser
Heterogenitat: Q=0.58, df=1, p=0.446, 1>=0%
Gesamteffekt: Z-Score=2.63, p=0.009
Abbildung 20: Metaanalyse zu Trachealkaniilenversorgung (kurzfristige Nachbeobachtung) fiir den Vergleich OP + ST vs. ST
Operation + Strahlentherapie vs. Strahlentherapie - langfristig
Trachealkanilversorgung
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz
logarithmierter
Studie Effekt SE Effekt (95%-KI) Gewichtung Effekt 95%-KI
Gourin 2015 0.23 0.32 —— 82.0 1.26 [0.67, 2.36]
Motz 2018 0.86 0.69 18.0 2.37 [0.62, 9.15]
Gesamt ——— 100.0 1.41 [0.80, 2.50]
T T T 1
0.10 0.32 1.00 3.16 10.00
OP+ST besser ST besser
Heterogenitat: Q=0.70, df=1, p=0.402, 1>=0%
Gesamteffekt: Z-Score=1.18, p=0.239
Abbildung 21: Metaanalyse zu Trachealkaniilenversorgung (langfristige Nachbeobachtung) fiir den Vergleich OP + ST vs. ST
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6 Anmerkungen zu den Ergebnissen

6.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Fur die untersuchte Fragestellung zum Vergleich einer OP mit oder ohne adjuvanter ST / SCT
im Vergleich zur ST /SCT ohne OP bei Patientinnen und Patienten mit Kopf-Hals-Tumor
wurden insgesamt 19 Studien (2 RCT und 17 Non-RCTs) identifiziert. Von diesen 19 Studien
lieferten 3 Non-RCTs verwertbare Daten zu 5 kritischen und 1 wichtigem Endpunkt. Flir den
wichtigen Endpunkt subjektive Einschatzung des Schluckvermoégens lagen in keiner Studie
verwertbare Daten vor. In den 16 Studien, deren Daten nicht im Evidenzbericht dargestellt
wurden, lagen keine verwertbaren Effektschatzungen fir die einzelnen Priifinterventionen
(Nichols 2019, Palma 2022, Anschuetz 2019, Barker 2022, Beadle 2017, Huh 2020, Kano 2013,
Karsten 2020, Kujath 2011, Sharma 2016, Townes 2020, Xu 2015, Yang 2016) bzw. fir
relevante Operationalisierungen (Bower 2010, Guenzel 2018, Taylor 2023) vor.

Das Vertrauen in die Effektschatzungen wurde bei allen Endpunkten als sehr gering eingestuft
(sehr niedrige Qualitat der Evidenz).

OP vs. ST

Fiir diesen Vergleich lagen verwertbare Daten aus 2 Non-RCTs (Gourin 2015, Motz 2018) zu 4
kritischen und 1 wichtigem Endpunkt vor.

Statistisch signifikante Vorteile der OP gegeniber der ST zeigten sich in den kritischen
Endpunkten Oralisierungseinschrankungen (langfristige Nachbeobachtung) und Malnutrition:
Patientinnen und Patienten mit OP erhielten im Zeitraum bis zu 5 Jahre nach
Interventionsende seltener eine Ernahrungssonde und wiesen kurz- und langfristig seltener
eine Malnutrition auf.

Ein statistisch signifikanter Nachteil der OP gegeniiber der ST zeigte sich im wichtigen
Endpunkt Trachealkaniilenversorgung: Patientinnen und Patienten mit OP erhielten wahrend
der kurz- und langfristigen Nachbeobachtung haufiger eine Trachealkaniile.

Fiir die kritischen Endpunkte Aspirationspneumonie, Oralisierungseinschrankungen
(kurzfristige Nachbeobachtung) und Schluckstorung zeigte keine der Studien einen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen der OP und der ST. Fir den kritischen Endpunkt
Aspirationen lagen keine verwertbaren Daten vor.

OP vs. SCT

Fir diesen Vergleich lagen verwertbare Daten aus 1 Non-RCT (Gourin 2015) zu 4 kritischen
und 1 wichtigem Endpunkt vor. Bei einer 2. Non-RCT (Motz 2018) wurden 27,1 % der
Patientinnen und Patienten der SCT-Gruppe mit einer Inmuntherapie behandelt, weshalb der
Vergleich in diesem Bericht nicht dargestellt wurde.
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Statistisch signifikante Vorteile der OP gegeniiber der SCT zeigten sich in den kritischen
Endpunkten Oralisierungseinschrankungen (langfristige Nachbeobachtung), Schluckstérung
(langfristige Nachbeobachtung) und Malnutrition (kurzfristige Nachbeobachtung):
Patientinnen und Patienten mit OP erhielten im Zeitraum bis zu 5 Jahre nach
Interventionsende seltener eine Erndhrungssonde, eine Behandlung einer Schluckstérung war
im Zeitraum bis zu 5 Jahre nach Interventionsende seltener erforderlich und im Zeitraum bis
zu 30 Tage nach Interventionsende war seltener die Behandlung einer Malnutrition
erforderlich.

Ein statistisch signifikanter Nachteil der OP gegenliber der SCT zeigte sich im wichtigen
Endpunkt Trachealkaniilenversorgung: Patientinnen und Patienten mit OP erhielten wahrend
der kurz- und langfristigen Nachbeobachtung haufiger eine Trachealkandle.

Fir die kritischen Endpunkte Aspirationspneumonie und Schluckstorung (kurzfristige
Nachbeobachtung) wurden keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen der OP und
der SCT gefunden. Fir die kritischen Endpunkte Oralisierungseinschrankungen (kurzfristige
Nachbeobachtung) und Malnutrition (langfristige Nachbeobachtung) wurden keine
Evidenzprofile erstellt, da in der Publikation zur Studie (Gourin 2015) unplausible Angaben
zum OR (Punktschatzung auRerhalb des KlIs) angegeben wurden. Fiir den kritischen Endpunkt
Aspirationen lagen keine verwertbaren Daten vor.

OP + ST vs. ST

Fir den Vergleich lagen verwertbare Daten aus 2 Non-RCTs (Gourin 2015, Motz 2018) zu 4
kritischen und 1 wichtigem Endpunkt vor.

Ein statistisch signifikanter Vorteil der OP + ST gegentiber der ST zeigte sich in dem kritischen
Endpunkt Aspirationspneumonie (langfristige Nachbeobachtung): Bei Patientinnen und
Patienten mit OP + ST war im Zeitraum bis zu 5 Jahre nach Interventionsende seltener die
Behandlung einer Pneumonie erforderlich.

Statistisch signifikante Nachteile der OP + ST gegentiber der ST zeigten sich in dem kritischen
Endpunkt Schluckstorung (kurzfristige Nachbeobachtung) und dem wichtigen Endpunkt
Trachealkanilenversorgung (kurzfristige Nachbeobachtung): Bei Patientinnen und Patienten
mit OP + ST war im Zeitraum bis zu 30 Tage nach Interventionsende haufiger die Behandlung
einer Schluckstérung und haufiger eine Trachealkanilenversorgung erforderlich.

Fir die kritischen Endpunkte Oralisierungseinschrankungen, Aspirationspneumonie
(kurzfristige Nachbeobachtung), Schluckstorung (langfristige Nachbeobachtung) und
Malnutrition sowie fir den wichtigen Endpunkt Trachealkaniilenversorgung (langfristige
Nachbeobachtung) wurden keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen OP + ST und
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der ST gefunden. Fir den kritischen Endpunkt Aspirationen lagen keine verwertbaren Daten
vor.

OP + ST vs. SCT

Fir den Vergleich lagen verwertbare Daten aus 1 Non-RCT (Gourin 2015) zu 4 kritischen und
1 wichtigem Endpunkt vor. Bei einer 2. Non-RCT (Motz 2018) wurden 27,1 % der Patientinnen
und Patienten der SCT-Gruppe mit einer Immuntherapie behandelt, weshalb der Vergleich in
diesem Bericht nicht dargestellt wurde.

Ein statistisch signifikanter Vorteil der OP + ST gegeniiber der SCT zeigte sich in dem kritischen
Endpunkt Oralisierungseinschriankungen (langfristige Nachbeobachtung): Patientinnen und
Patienten mit OP + ST erhielten im Zeitraum bis zu 5 Jahre nach Interventionsende seltener
eine Ernahrungssonde.

Ein statistisch signifikanter Nachteil der OP + ST gegentiber der SCT zeigte sich im wichtigen
Endpunkt Trachealkaniilenversorgung: Patientinnen und Patienten mit OP erhielten wahrend
der kurz- und langfristigen Nachbeobachtung haufiger eine Trachealkandle.

Far die kritischen Endpunkte Aspirationspneumonie, Schluckstérung und Malnutrition
(kurzfristige Nachbeobachtung) wurden keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen
der OP+ST und der SCT gefunden. Fir die kritischen Endpunkte
Oralisierungseinschrankungen (kurzfristige Nachbeobachtung) und Malnutrition (langfristige
Nachbeobachtung) wurden keine Evidenzprofile erstellt, da in der Publikation zur Studie
(Gourin 2015) unplausible Angaben zum OR (Punktschatzung aulRerhalb des Kls) angegeben
wurden. Fir den kritischen Endpunkt Aspirationen lagen keine verwertbaren Daten vor.

OP + SCT vs. SCT

Fir den Vergleich lagen verwertbare Daten aus 1 Non-RCT (Cates 2022) zu 2 kritischen
Endpunkten vor.

Fir die kritischen Endpunkte Aspirationen und Oralisierungseinschrankungen wurden keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen der OP + SCT und der SCT gefunden.

Fir die Endpunkte Aspirationspneumonie, Schluckstérung,  Malnutrition und
Trachealkaniilenversorgung lagen keine verwertbaren Daten vor.

6.2 Anmerkungen zu den Ergebnissen

Da die vorliegenden Studien auf retrospektiven Daten aus Patientenakten und verknlpften
Datenbanken der Gesundheitsversorgung beruhen, fehlen teilweise Angaben zu Patienten-
und / oder Behandlungscharakteristika. Insbesondere bei den Studien Gourin 2015 und
Motz 2018, die auf Datenbanken beruhen, die Daten aus verschiedenen Standorten in den
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USA zusammentragen, ist anzunehmen, dass sich die Behandlungscharakteristika zwischen
den Studien und auch innerhalb der einzelnen Behandlungsgruppen unterscheiden. Auch in
Cates 2022 wurden nicht alle, sondern nur die am haufigsten angewendeten
Behandlungscharakteristika in der Publikation dargestellt.

Die Ergebnisse der Studien Gourin 2015 und Motz 2018 stammen von Patientinnen und
Patienten mit einem Alter von {iber 65 Jahren. Dies muss bei der Ubertragbarkeit der
Ergebnisse auf jlingere Zielgruppen beriicksichtigt werden.

Da Informationen zu den eingesetzten operativen Verfahren fehlen, wurden maoglicherweise
Verfahren angewendet, die die Atem- und Schluckfunktion operativ voneinander trennen.
Dies ist bei der Ergebnisbetrachtung zu berlcksichtigen und kénnte unter anderem die
Ergebnisse zu den Endpunkten Aspirationen oder Aspirationspneumonien beeinflussen. In
Motz 2018 wurde kein Zusammenhang zwischen vollstandiger Laryngektomie und
Aspirationspneumonien gefunden, in Cates 2022 und Gourin 2015 liegen keine derartigen
Informationen vor.

Bei den Vergleichen mit SCT aus der Studie Gourin 2015 muss beachtet werden, dass ein Anteil
von 14,3 % der Patientinnen und Patienten der SCT-Gruppe keine Chemotherapie, sondern
eine Immuntherapie mit Cetuximab erhielt.

Aufgrund fehlender Informationen in allen 3 Studien konnten keine Basisrisiken fir die
einzelnen Vergleiche angegeben werden.

Fiir den kritischen Endpunkt Aspirationspneumonien wurden Daten aus Gourin 2015 und
Motz 2018 verwendet. Diese schlossen in ihrer Analyse auch Codes fir eine Pneumonie mit
einer anderen Ursache als einer Aspiration mit ein (siehe Anhang B).

Es ist 1 laufende RCT bekannt (EORTC 1420 “Best-of” [50], geplanter Abschluss: September
2029), die den Vergleich OP vs. ST untersucht.
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Tabelle 14: Studienlimitationen zum kritischen Endpunkt Aspirationen (graduiert nach PAS)
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Cates 2022 adaquat unklar nicht addquat unklar adaquat
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ITT: Intention to treat; PAS: Penetrations-Aspirations-Skala

Tabelle 15: Studienlimitationen zum kritischen Endpunkt Oralisierungseinschrankungen

Studie c <
2 v B
o 20
5 o B 25
ES} O o = T o
- . £ € a o B0
(0 Q)n:DN IIG_J .Eo
h— 'U.:'a I:x c o
] B e - 7 X ™ S
= oG 2 ] c 3
] Nz = = Q S B
= = Q< a0 S 5 c ©
© < 9 c o S c ¥
(7]
a -Q::._ = c v s 2 (7]
v S S5 %S - 33 2 g o
Sz Ta 23 £ 8 S < £ o
= o W o WO ] a 3 o 2 g
2 35 3 0 X - £ 3 oo = c
U = QN = © g N o o
N O > o ouw > -] w o [
Cates 2022 adaquat unklar nicht adaquat unklar adaquat
gegeben
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Motz 2018 adaquat unklar nicht unklar unklar adaquat
gegeben

ITT: Intention to treat
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Tabelle 16: Studienlimitationen zum kritischen Endpunkt Aspirationspneumonie
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ITT: Intention to treat
Tabelle 17: Studienlimitationen zum kritischen Endpunkt Schluckstérung
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ITT: Intention to treat
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Tabelle 18: Studienlimitationen zum kritischen Endpunkt Malnutrition
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ITT: Intention to treat

Tabelle 19: Studienlimitationen zum wichtigen Endpunkt Trachealkaniilenversorgung
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ITT: Intention to treat
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Anhang B  Diagnose- und Prozesscodes

Tabelle 20: Verwendete Diagnose- und Prozesscodes in den Publikationen Gourin 2015 und
Motz 2018

Endpunkt ICD-9 Diagnosecodes ICD-9 Prozesscodes HCPCS-Codes
Oralisierungs- V44,1, V55.1 43.1,43.11, 43.19, B4034-B4036, B4081-
einschrankungen 97.01, 97.02 B4088, B4100, B4102-
(Erndhrungssonde) B4104, B4149-B4162,
43246, 49440, 43750,
44372, 44373, 44500,

49450, 49451, 49452,
43760, 74355, 74350

Aspirationspneumonie 480, 480.0, 480.1, 480.2,
(Pneumonie) 480.3, 480.8, 480.9, 481,
482, 482.0,482.1, 482.3,
482.30, 482.31, 482.32,
482.39, 482.40, 482.41,
482.42,482.49, 482.8,
482.81, 482,82, 482.83,
482.84,482.89, 482.9,
483, 483.1, 483.8, 484,
484.1, 484.3, 484.5,
484.6, 484.7, 484.8, 485,
487.0,V12.61, 507.0,
514,518.4,518.5, 516,
516.8,997.31

Schluckstorung 787.2,787.20, 787.21,
787.22,787.23,787.24,
787.29, 438.82

Malnutrition 260, 261, 262, 263.0,
263.1, 263.2, 263.8,
263.9, 783.0, 783.2,
783.21, 783.22, 783.7,
V85.0

Trachealkanilenversorgung |V44.0, V55.0 31.1, 31.2,31.29, 97.23 | A4605, A4609, A4610,
A4623, A4624, A4625,
A4626, A4629, 31600,
31603, 31605, 31610,
31502

ICD: International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems; HCPCS: Healthcare
Common Procedure Coding System
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Anhang C  Suchstrategien

C.1 Bibliografische Datenbanken

Suche nach systematischen Ubersichten

1. MEDLINE

Suchoberfliche: Ovid

= QOvid MEDLINE(R) ALL 1946 to February 01, 2023

Es wurde folgender Filter lbernommen:

» Systematische Ubersicht: Wong [51] — High specificity strategy

# Searches

1 exp "Head and Neck Neoplasms"/

2 ((head or neck or facial or oral or mouth or lip* or tongue or throat or laryn* or pharyn* or
hypopharyn* or oropharyn* or nasopharyn* or paranasal or nasal or nose or salivary or parotid or
glotti* or subglotti* or supraglotti* or parathyroid or thyroid or oesophag* or esophag* or trachea*)
adj3 (carcinom* or cancer* or tumo?r¥)).ti,ab.

3 or/1-2
4 exp Surgical Procedures, Operative/
5 (surger* or surgical or resection* or laryngectom* or pharyngectom* or oropharyngectom* or

hypopharyngectom* or nasopharyngectom* or glossectom* or parotidectom* or thyroidectom* or
oesophagectom®* or esophagectom*).ti,ab.

6 or/4-5

7 exp Deglutition Disorders/

8 (swallow* or deglutit* or dysphag* or xerostom* or saliva* or dryness* or aspiration* or ((pharyn* or
oropharyn*) adj3 (disturbance* or disorder* or difficult* or dysfunction* or impair* or condition* or
abnormal* or damag* or injur*))).ti,ab.

9 or/7-8

10 and/3,6,9

11 Cochrane database of systematic reviews.jn.

12 (search or MEDLINE or systematic review).tw.

13 meta analysis.pt.

14 or/11-13

15 14 not (exp animals/ not humans.sh.)

16 and/10,15

17 16 and (english or german or multilingual or undetermined).lg.

18 ..I/ 17 yr=2018-Current
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2. International HTA Database
Suchoberflidche: INAHTA

# Searches

1 Head and Neck Neoplasms[mhe]

2 (((head or neck or facial or oral or mouth or lip* or tongue or throat or laryn* or pharyn* or
hypopharyn* or oropharyn* or nasopharyn* or paranasal or nasal or nose or salivary or parotid or
glotti* or subglotti* or supraglotti* or parathyroid or thyroid or oesophag* or esophag* or trachea*)
AND (carcinom* or cancer* or tumor* or tumour*))[title] OR ((head or neck or facial or oral or mouth
or lip* or tongue or throat or laryn* or pharyn* or hypopharyn* or oropharyn* or nasopharyn* or
paranasal or nasal or nose or salivary or parotid or glotti* or subglotti* or supraglotti* or parathyroid
or thyroid or oesophag* or esophag* or trachea*) AND (carcinom* or cancer* or tumor* or
tumour*))[abs])

3 #1 OR #2

4 ("Surgical Procedures Operative"[mhe])

5 ((surger* or surgical or resection* or laryngectom* or pharyngectom* or oropharyngectom* or
hypopharyngectom* or nasopharyngectom* or glossectom* or parotidectom* or thyroidectom* or
oesophagectom®* or esophagectom®*)[title]) OR ((surger® or surgical or resection* or laryngectom* or
pharyngectom* or oropharyngectom* or hypopharyngectom* or nasopharyngectom* or glossectom*
or parotidectom* or thyroidectom* or oesophagectom* or esophagectom*)[abs])

6 #4 OR #5

7 ("Deglutition Disorders"[mhe])

8 (swallow* or deglutit* or dysphag* or xerostom* or saliva* or dryness* or aspiration*)[title] OR
(swallow* or deglutit* or dysphag* or xerostom* or saliva* or dryness* or aspiration*)[abs]

9 ((pharyn* or oropharyn*) AND (disturbance* or disorder* or difficult* or dysfunction* or impair* or
condition* or abnormal* or damag* or injur*))[title] OR ((pharyn* or oropharyn*) AND (disturbance*
or disorder* or difficult* or dysfunction* or impair* or condition* or abnormal* or damag* or
injur*))[abs]

10 #7 OR #8 OR #9

11 (*) FROM 2018 TO 2024

12 #3 AND #6 AND #10 AND #11

Suche nach Primarstudien

RCT

1. MEDLINE
Suchoberfliche: Ovid

Ovid MEDLINE(R) ALL 1946 to March 03, 2023

Es wurde folgender Filter lbernommen:

RCT: Lefebvre [52] — Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying
randomized trials in MEDLINE: sensitivity- and precision-maximizing version (2008
revision)
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Searches

exp "Head and Neck Neoplasms"/

((head or neck or upper aerodigestive tract* or facial or oral or mouth or lip* or tongue or throat or
laryn* or pharyn* or hypopharyn* or oropharyn* or nasopharyn* or paranasal or nasal or nose or

2 salivary or parotid or glotti* or subglotti* or supraglotti* or oesophag* or esophag*) adj3 (carcinom*
or cancer* or tumo?r¥*)).ti,ab.

3 or/1-2

4 exp Surgical Procedures, Operative/

5 Laser Therapy/

6 (surgery or surgical or microsurgery).ti,ab.

7 or/4-6

8 exp Radiotherapy/
(radiotherap* or (radio* adj1 therap*) or radioimmuno* or (radio* adjl immuno*) or immunoradio*

9 or radiochemo* or (radio* adjl chemo*) or chemoradi* or radiation or (radiat* adj3 therap*) or
(fraction* adj3 gy) or (volumetric and arc) or IMRT or VMAT or IGRT).ti,ab.

10 or/8-9

11 and/3,7,10

12 randomized controlled trial.pt.

13 controlled clinical trial.pt.

14 (randomized or placebo or randomly).ab.

15 clinical trials as topic.sh.

16 trial.ti.

17 or/12-16

18 exp animals/ not humans.sh.

19 17 not 18

20 and/11,19

51 (animals/ not humans/) or comment/ or editorial/ or exp review/ or meta analysis/ or consensus/ or
exp guideline/

22 hi.fs. or case report.mp.

23 or/21-22

24 20 not 23

25 24 and (english or german or multilingual or undetermined).lg.

26 limit 25 to yr="2010 -Current"
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2. The Cochrane Library
Suchoberfliche: Wiley
= Cochrane Central Register of Controlled Trials: Issue 2 of 12, February 2023

# Searches

[mh "Head and Neck Neoplasms"]

((head or neck or upper aerodigestive tract* or facial or oral or mouth or lip* or tongue or throat or
laryn* or pharyn* or hypopharyn* or oropharyn* or nasopharyn* or paranasal or nasal or nose or
salivary or parotid or glotti* or subglotti* or supraglotti* or oesophag* or esophag*) NEAR/3
(carcinom* or cancer* or tumo?r¥*)):ti,ab

#1 or #2

[mh "Surgical Procedures, Operative"]

[mh A"Laser Therapy"]

(surgery or surgical or microsurgery):ti,ab
#4 OR #5 OR #6

| IN|oofUun bW N

[mh "Radiotherapy"]

(radiotherap* or (radio* NEAR/1 therap*) or radioimmuno* or (radio* NEAR/1 immuno*) or
immunoradio* or radiochemo* or (radio* NEAR/1 chemo*) or chemoradi* or radiation or (radiat*
9 NEAR/3 therap*) or (fraction* NEAR/3 gy) or (volumetric and arc) or IMRT or VMAT or IGRT):ti,ab

10 #8 OR #9
11 #3 AND #7 AND #10

#11 not (*clinicaltrial*gov* or *trialsearch*who* or *clinicaltrialsregister*eu* or *anzctr*org*au* or
12 *trialregister*nl* or *irct*ir* or *isrctn* or *controlled*trials*com* or *drks*de*):so

#12 not ((language next (afr or ara or aze or bos or bul or car or cat or chi or cze or dan or dut or es or
est or fin or fre or gre or heb or hrv or hun or ice or ira or ita or jpn or ko or kor or lit or nor or peo or
per or pol or por or pt or rom or rum or rus or slo or slv or spa or srp or swe or tha or tur or ukr or urd
13 or uzb)) not (language near/2 (en or eng or english or ger or german or mul or unknown)))

14 #13 with Publication Year from 2010 to 2023, in Trials

Non-RCT

1. MEDLINE

Suchoberfliche: Ovid

»  Ovid MEDLINE(R) ALL 1946 to April 14, 2023

Es wurde folgender Filter lbernommen:

*  Non-RCT: Search filter with best sensitivity for controlled NRS (Ovid MEDLINE, adapted
from PubMed) [9]
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Searches

exp "Head and Neck Neoplasms"/

2 ((head or neck or upper aerodigestive tract* or facial or oral or mouth or lip* or tongue or throat or
laryn* or pharyn* or hypopharyn* or oropharyn* or nasopharyn* or paranasal or nasal or nose or
salivary or parotid or glotti* or subglotti* or supraglotti* or oesophag* or esophag*) adj3 (carcinom*
or cancer* or tumo?r¥*)).ti,ab.

3 or/1-2

4 exp Surgical Procedures, Operative/

5 Laser Therapy/

6 (surgery or surgical or microsurgery).ti,ab.

7 or/4-6

8 exp Radiotherapy/

9 (radiotherap* or (radio* adj1 therap*) or radioimmuno* or (radio* adjl immuno*) or immunoradio*
or radiochemo* or (radio* adj1l chemo*) or chemoradi* or radiation or (radiat* adj3 therap*) or
(fraction* adj3 gy) or (volumetric and arc) or IMRT or VMAT or IGRT).ti,ab.

10 or/8-9

11 exp Deglutition Disorders/

12 (swallow* or deglutit* or dysphag* or xerostom* or saliva* or dryness* or aspiration* or ((pharyn* or
oropharyn*) adj3 (disturbance* or disorder* or difficult* or dysfunction* or impair* or condition* or
abnormal* or damag™* or injur*))).ti,ab.

13 or/11-12

14 and/3,7,10,13

15 exp cohort studies/ or exp epidemiologic studies/ or exp clinical trial/ or exp evaluation studies as
topic/ or exp statistics as topic/

16 ((control and (group* or study)) or (time and factors) or program or survey* or ci or cohort or
comparative stud* or evaluation studies or follow-up*).mp.

17 or/15-16

18 (animals/ not humans/) or comment/ or editorial/ or exp review/ or meta analysis/ or consensus/ or
exp guideline/

19 hi.fs. or case report.mp.

20 or/18-19

21 17 not 20

22 and/14,21

23 22 and (english or german or multilingual or undetermined).lg.

24 limit 23 to yr="2010 -Current"
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2. The Cochrane Library
Suchoberfliche: Wiley
= Cochrane Central Register of Controlled Trials: Issue 4 of 12, April 2023

# Searches
#1 [mh "Head and Neck Neoplasms"]

((head or neck or upper aerodigestive tract* or facial or oral or mouth or lip* or tongue or throat or
laryn* or pharyn* or hypopharyn* or oropharyn* or nasopharyn* or paranasal or nasal or nose or
salivary or parotid or glotti* or subglotti* or supraglotti* or oesophag* or esophag*) NEAR/3

#2 (carcinom* or cancer* or tumo?r¥*)):ti,ab

#3 #1 or #2

#4 [mh "Surgical Procedures, Operative"]

#5 [mh A"Laser Therapy"]

#6 (surgery or surgical or microsurgery):ti,ab

#7 #4 OR #5 OR #6
#8 [mh "Radiotherapy"]

(radiotherap* or (radio* NEAR/1 therap*) or radioimmuno* or (radio* NEAR/1 immuno*) or
immunoradio* or radiochemo* or (radio* NEAR/1 chemo*) or chemoradi* or radiation or (radiat*
#9 NEAR/3 therap*) or (fraction* NEAR/3 gy) or (volumetric and arc) or IMRT or VMAT or IGRT):ti,ab

#10 |(#8 OR#9

#11 |[mh "Deglutition Disorders"]

(swallow* or deglutit* or dysphag* or xerostom* or saliva* or dryness* or aspiration* or ((pharyn* or
oropharyn*) NEAR/3 (disturbance* or disorder* or difficult* or dysfunction* or impair* or condition*
#12 | or abnormal* or damag* or injur*))):ti,ab

#13 |#110R#12
#14 |#3 AND #7 AND #10 AND #13

#14 not (*clinicaltrial*gov* or *trialsearch*who* or *clinicaltrialsregister*eu* or *anzctr*org*au* or
#15 | *trialregister*nl* or *irct*ir* or *isrctn* or *controlled*trials*com* or *drks*de*):so

#15 not ((language next (afr or ara or aze or bos or bul or car or cat or chi or cze or dan or dut or es or
est or fin or fre or gre or heb or hrv or hun or ice or ira or ita or jpn or ko or kor or lit or nor or peo or
per or pol or por or pt or rom or rum or rus or slo or slv or spa or srp or swe or tha or tur or ukr or urd
#16 |or uzb)) not (language near/2 (en or eng or english or ger or german or mul or unknown)))

#17 |#16 with Publication Year from 2010 to 2023, in Trials
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C.2 Studienregister

1. ClinicalTrials.gov
Anbieter: U.S. National Institutes of Health
» URL: http://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberflache: Expert Search

Suchstrategie

( radiation OR chemoradiation ) AND AREA[ResultsFirstSubmitDate] NOT MISSING | head OR neck OR
aerodigestive OR facial OR oral OR mouth OR lip OR tongue OR throat OR laryngeal OR pharyngeal OR
hypopharyngeal OR oropharyngeal OR nasopharyngeal OR paranasal OR nasal OR salivary OR parotid OR
glottic OR subglottic OR supraglottic OR oesophageal | surgery OR surgical OR microsurgery

2. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization

= URL: https://trialsearch.who.int

= Eingabeoberflache: Standard Search

Suchstrategie

( head OR neck OR aerodigestive OR facial OR oral OR mouth OR lip OR tongue OR throat OR laryngeal OR
larynx OR pharyngeal OR pharynx OR hypopharyngeal OR hypopharynx OR oropharyngeal OR oropharynx OR
nasopharyngeal OR nasopharynx OR paranasal OR nasal OR salivary OR parotid OR glottic OR subglottic OR

supraglottic OR oesophag* OR esophag* ) AND ( surgery OR surgical OR microsurgery ) AND ( radio* OR
radiation OR chemo* OR IMRT OR VMAT) with results only
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