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Referat

Die vorliegende Dissertation untersucht den Einfluss einer neoadjuvanten
Radiochemotherapie auf die Lebensqualitdit von Patienten mit fortgeschrittenem
Rektumkarzinom. Aufgrund der zunehmenden Beriicksichtigung der Lebensqualitat fur
die Entwicklung einer individualisierten Therapiestrategie sind grundlegende Daten tber
deren Verlauf mit Fokus auf die Radiochemotherapie notwendig. Im Zeitraum von
Dezember 2008 bis September 2010 wurden hierzu Daten von 51 Patienten an der
Universitatsklinik und Poliklinik far Strahlentherapie in Halle erhoben. Als
Messinstrumente fanden die validierten Fragebdgen Quality of Life Questionnaire-Core
30 und Quality of Life Questionnaire-Colorectal 38 Anwendung. Die Messzeitpunkte
lagen unmittelbar vor Beginn und am Ende der Radiochemotherapie sowie vier bis sechs
Wochen und sechs Monate nach Ende der Radiochemotherapie. Die Rucklaufrate der
beantworteten Fragebdgen nahm mit zunehmender Beobachtungszeit ab. Des Weiteren
wurden  soziodemographische und medizinische Daten vor Beginn der
Radiochemotherapie ermittelt um mdgliche weitere Einflussfaktoren zu ermitteln. Die
Ergebnisse dieser Dissertation zeigen, dass sich eine Radiochemotherapie deutlich auf
die Lebensqualitat der Patienten auswirkt. Am Ende der Radiochemotherapie werden
die grofdten Einschnitte in den Funktionsbereichen und die starkste Zunahme der
Symptome berichtet. Es kann allerdings gezeigt werden, dass diese negativen Effekte
Uberwiegend passager sind, da vier bis sechs Wochen nach Ende der
Radiochemotherapie wieder eine Besserung eintritt. In der Subgruppenanalyse nach
Alter und Geschlecht ergeben sich teilweise deutliche Unterschiede. Wéahrend jungere
Studienteilnehmer (unter 70 Jahre), insbesondere Frauen, starkere Schwankungen im
Beobachtungszeitraum aufwiesen, konnte fir altere Patienten ein weniger stark
beeinflusster Verlauf, aber auf bereits initial hohem Niveau beobachten werden. Grof3te
Belastungen berichteten die Patienten v.a. durch Appetitlosigkeit, Fatigue und Diarrhoe.
Gegenuber Referenzdaten der Normalbevolkerung weisen Patienten  mit
Rektumkarzinom eine wesentlich geringere Lebensqualitdt auf und am Ende der
Radiochemotherapie erreicht der Abstand zur Normalbevdlkerung in allen betrachteten
Bereichen sein Maximum. Als weiterer Einflussfaktor hat der pratherapeutische
Performancestatus einen deutlichen Einfluss auf Lebensqualitit. Interessanterweise
fanden die von den Patienten berichteten unerwiinschten Wirkungen der
Radiochemotherapie kaum ein Korrelat in der Erfassung solcher Symptome seitens des

medizinischen Fachpersonals und deren Einteilung nach CTCAE.
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1 Einleitung und Zielstellung
1.1 Anatomie und Physiologie des Rektum

Am Ende des Gastrointestinaltraktes gelegen, besitzt das Rektum eine zentrale Rolle
bei der Nahrungspassage. Ihm kommt dabei eine wesentliche Speicherfunktion des
Stuhls zu, verbunden mit einer weiteren Eindickung des Nahrungsbreis durch
Wasserentzug. Im Zusammenspiel mit dem Anus reguliert es die Defakation und besitzt
damit eine Schlusselfunktion bei der Kontinenz [1]. Im Beckenboden gelegen, ist das
Rektum ein retroperitoneales Organ. Die Dorsalwand ist vollkommen frei von
Peritoneum, wahrend die Vorderseite etwa zur Halfte und die Seiten zu je einem Viertel
damit bedeckt sind. Das Rektum ist unterhalb des peritonealen Umschlages von einer
fettreichen Schicht (Mesorektum) umgeben, welche an manchen Stellen einige
Zentimeter dick sein kann und perirektalen Lymphknoten enthalt, sich jedoch nach distal
stark verdinnt. Aus pathophysiologischer Sicht hat dies hat grof3e Bedeutung fir
Rezidive eines Rektumkarzinoms nach zunachst erfolgreicher operativer Therapie.
Durch Berucksichtigung dieser anatomischen Begebenheiten konnte die Rate an
Lokalrezidiven gesenkt werden [2]. Wie alle anderen, oraler gelegenen Darmabschnitte
besitzt auch das Rektum einen mehrschichtigen Wandaufbau, der von innen nach auf3en
aus einer Tunica mucosa, Tunica submucosa, Tunica muscularis, mit innerer Ring- und
auRerer Langsmuskulatur, und einer Tunica serosa besteht. Die Tunica mucosa besteht
wiederum aus drei Schichten. So liegt innen die Lamina epithelialis mit einem
einschichtigen hochprismatischen Epithel und Becherzellen. Im Vergleich zu den
vorangehenden Darmabschnitten nimmt die Zahl der Becherzellen und deren
Muzinproduktion als Reaktion auf die steigenden physikalischen und chemischen Stimuli
zu [3]. Hier kommen ausschlief3lich noch Krypten vor. Es schlief3t sich als Mittelschicht
der Tunica mucosa die Lamina propria, mit lymph- und gefaRRfilhrenden Strukturen an,
gefolgt von der Lamina muscularis. Diese dunne Muskelschicht trennt die Tunica
mucosa von der sich anschlielBenden Tunica submucosa. In ihr befindet sich neben
Bindegewebe auch der nervale Plexus submucosus (Meissner). In der Tunica
muscularis liegt die Langsmuskulatur im Gegensatz zum Kolon nicht mehr in der
gebindelten Form der Taenien vor, sondern bildet einen geschlossenen Muskelmantel.
Seine Funktion liegt in der Austreibung des Stuhls, in dem sich die Darmwand bei der
Defakation Uber die Kotsaule hebt. Das Stratum circulare der Tunica muscularis ist im
kaudalen Abschnitt zum Sphincter ani internus verstérkt und tragt damit wesentlich zur
Kontinenz bei, indem es eine Ruhedruckbarriere darstellt. Ergénzt wird diese Aufgabe
durch Fasern des willkirrlich gesteuerten Musculus sphincter ani externus und des

Musculus puborectalis [1]. Das Zusammenspiel der Muskulatur wird Uber den Plexus
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myentericus (Auerbach) koordiniert. Als sich aboral an das Sigmoid anschlie3ender
Abschnitt weist das Rektum eine S-formige Konfiguration auf. Der konkaven Krimmung
des Os sacrum folgend, macht es mit der Flexura sacralis eine Wendung nach anterior
um mit der Flexura anorectalis etwa rechtwinklig nach dorsal zum Analkanal abzubiegen.
Dieser S-formige Aufbau verteilt so die Last der Kotsaule auf den Beckenboden und
nicht allein auf den Analkanal.

Die arterielle Versorgung erfolgt aus Asten der Arteria mesenterica inferior (A. rectalis
superior), der Arteria iliaca inferior (A. rectalis media) und der Arteria pudenda interna
(A. rectalis inferior). Der vendse Abfluss Uber den Plexus venosus rectalis erfolgt auf
zwei Wegen, jedoch mit zahlreichen portokavalen Anastomosen. So wird das Blut des
oralen Abschnittes Uber die Venae rectalis superiores in die Vena hepatica abgeleitet.
Der untere und mittlere Teil des Rektums hingegen hat liber die Venae rectalis mediae
bzw. inferiores Anschluss an die Venae iliacae und somit an die Vena cava inferior. Die
Innervation (S2-S4) erfolgt durch das autonome Nervensystem im Zusammenspiel mit
den in der Rektumwand gelegenen Auerbach- und Meissner-Plexus, mit Hilfe derer die
Wanddehnung und somit der Fullungsstand der Ampulle registriert wird.

Die Ampulla recti beginnt unterhalb der Kohlrausch- Falte, welche als prominenteste der
Plicae transversae im Rektum ca. sechs bis acht cm oral des Anus liegt. Im Bereich der
Junctio anorectalis geht die Ampulle in den Anus mit dem Schlie@Bmuskelapparat tber.
Die Auslaufer der Tunica muscularis sind an der Bildung des Musculus sphincter ani
internus beteiligt.

Das Rektum spielt mit seiner grof3en Speicherkapazitdt und der Beteiligung am
SchlieBmuskel eine herausragende Rolle fir die Defékation und die Kontinenz.
Intraganglionédre, langsam adaptierende Mechanorezeptoren nehmen die Dehnung der
Darmwand durch den Stuhl wahr und vermitteln dadurch das Geflihl des Stuhldrangs
[4]. Durch die reflektorische Steigerung des Muskeltonus wird die Kontinenz
gewabhrleistet. Eine verdnderte Sensitivitdt geht h&ufig mit einer Verdnderung der
Stuhlgewohnheit einher [5]. Gerade die Aufrechterhaltung dieser fundamentalen
Funktionen der willentlichen und zeitlichen Stuhlregulation, macht eine
zufriedenstellende und storungsfreie Alltagsbewaltigung und soziale Teilhabe mdglich.

Dem Rektum kommt somit eine grol3e Bedeutung fur eine hohe Lebensqualitat zu.

1.2 Karzinogenese des Rektumkarzinoms

Das kolorektale Karzinom (KRK) zahlt weltweit zu den haufigsten Krebsarten.
Insbesondere in den westlichen Industriestaaten finden sich hohe Erkrankungsraten,
jedoch steigt auch in Asien und Afrika die Inzidenz [6]. In Deutschland ist jede siebte

Krebserkrankung ein Karzinom des Darms und stellt bei beiden Geschlechtern die
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jeweils zweithaufigste Entitat dar. Das Lebenszeitrisiko betragt 7,5% fir Manner bzw.
6,1% fur Frauen. Im Jahre 2010 erkrankten 33.800 Manner und 28.620 Frauen neu [7].
Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei 71 Jahren fir Manner und 75 Jahren fur Frauen.
Die 5-Jahres-Pravalenz fir 2010 ergab, dass 214.300 Menschen an einem KRK erkrankt
waren. Das Erkrankungsrisiko steigt deutlich mit zunehmendem Alter an und betrégt fir
tber 75 jahrige Manner 3,4%, wahrend es fir 55 jahrige bei 1,3% liegt [7]. Betrachtet
man allein das Rektumkarzinom, so stellt es den 5. haufigsten malignen Tumor bei
Erwachsenen dar und es macht ca. 30% aller KRK aus. Allein in Europa erkranken
jahrlich ca. 140 000 Personen an einem Rektumkarzinom [7] [8]. Die Mortalitatsraten
sind in Deutschland ricklaufig und bei beiden Geschlechtern reduzierte sich die
altersstandardisierte Sterberate um mehr als 20%. Etwa die Halfte der Betroffenen lebt
nach finf Jahren noch. Ca. zwei Drittel des KRK sind zum Zeitpunkt der Erstdiagnose
bereits in einem fortgeschrittenen Stadium [7]. Da damit eine héhere Mortalitatsrate und
intensivere Therapie verbunden ist, liegt ein hohes Augenmerk auf der Friiherkennung.
Bei der sekundaren Pravention, steht vor allem die Erfassung der sporadischen Form im
Vordergrund, welche fir 90% aller KRK verantwortlich ist. Die familiare adenomatdse
Polyposis (FAP) und das hereditare nichtpolypése Kolonkarzinom (HNPCC) sind
zusammen fur 5-10% der Falle verantwortlich. Fir das Screening des KRK stehen
verschiedene Methoden zur Verfugung.

Durch den Einsatz des féakalen Okkultbluttest (FOBT) konnte eine Reduktion des
relativen Mortalitatsrisikos um bis zu 20% aufgezeigt werden [9,10]. Der Einsatz
endoskopischer Verfahren, insbesondere die Koloskopie, zum Screening stellen die
Methode mit der hdchsten Sensitivitat und Spezifitat dar, unterliegen jedoch der
Beeinflussung durch Untersucher und Technik. Zeitgleich kdnnen bei der Endoskopie
auch eine Intervention, Abtragung von Polypen, und Gewebeentnahme zur
histologischen Untersuchung vorgenommen werden. Die dabei mdgliche Entfernung von
Adenomen als potentielle Vorlaufer eines Adenokarzinoms tragt zur Senkung der
Krebsinzidenz und Mortalitdt bei [11]. Unterschiedliche Ergebnisse liegen zur CT-
Kolonografie als weiteres mdgliches Screeningverfahren vor [12—-14]. Als Goldstandard
zur Friherkennung von KRK wird deshalb in der S3-Leitlinie [15] eine komplette
Koloskopie empfohlen, die bei unauffalligem Befund nach 10 Jahren wiederholt werden
sollte. Bei Ablehnung einer Koloskopie sind eine Sigmoidoskopie und ein jahrlicher
FOBT zu empfehlen. Bei Tumorverdacht sollte jedoch unbedingt eine Koloskopie
durchgefuhrt werden [15].

Fur die Entstehung eines KRK stellen u.a. exogene Einflisse bedeutsame
Risikofaktoren dar. Vor allem der Erndhrung kommt dabei eine entscheidende Rolle zu.

Schatzungen gehen davon aus, dass bis 30-50% aller KRK ernéhrungsbedingt sind und
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so vermieden werden konnten. Insbesondere der Verzehr von Fleisch (Risikosteigerung
bis zu 50%) und Alkohol gelten dabei als Risikofaktoren. Das Nahrung jedoch auch
protektiv wirken kann, konnte zumindest fir eine ballaststoffreiche Ernahrung und
Calcium-Supplementation als wahrscheinlich nachgewiesen werden [16].

Hinsichtlich der Onkogenese des KRK hat in den letzten Jahren eine erhebliche
Erweiterung der Kenntnisse daruber stattgefunden, wie es zur Entstehung kommen
kann. Die 1990 von Fearon und Vogelstein veroffentliche Adenom-Karzinom-Sequenz
[17], die einen stufenweisen Funktionsverlust von Tumorsupressor- und
Protoonkogenen postulierte und damit das Adenom als mogliche Prakanzerose ins
Zentrum der Karzinogenese rlickte, stellt mittlerweile nicht mehr den einzigen mdglichen
und diskutierten pathogenetischen Mechanismus dar. Issa rickt in seinen
Untersuchungen von der linearen Progression einzelner Events ab und geht von drei
unterschiedlichen Mechanismen aus, die auch eine unterschiedliche Bedeutung
hinsichtlich der Prognose haben [18]. Chromosomale Instabilitat (CIN), mikrosomale
Instabilitat (MSI) und CpG island methylator phenotype (CIMP) stellen weitere
Entwicklungswege dar, wobei die CIN mit ca. 60% am h&ufigsten beim KRK vorzufinden
ist. Die chromosomale Instabilitét ist gekennzeichnet durch den Funktionsverlust von
Tumorsupressorgenen, wie APC, P53, DCC/SMAD4 auf den Chromosomen 5q, 17p und
18q, oder Onkogenen wie K-ras [17,19]. Die MSI ist seltener (10-15%) und fihrt zu
einem frameshift und so zu einer Inaktivierung von Tumorsupressorgenen [20].
Veranderungen der Epigenetik durch Modifikation, z.B. an Histonen, nichtkodierender
RNA oder DNA-Methylierung, bewirken ebenfalls eine Ver&nderung der Genexpression.
So kommt es durch eine Hypermethylierung von CpG-Inseln in Promotoren zu einer
Inaktivierung von Tumorsupressorgenen [21].

Neben den verschiedenen pathogenetischen Mechanismen zeigen sich auch
unterschiedliche Verteilungsmuster je nach Lokalisation des Karzinoms. Im Gegensatz
zum Kolonkarzinom treten im Rektum wesentlich haufiger CIN auf, wobei v.a. der TP53-
und APC/B-Cathenin-Signalweg betroffen ist. Im Verhéltnis zum Kolon stellen sich die
Mikrosatelliten eher als stabil dar [22,23].

Vermutlich beruht auch das unterschiedliche klinische Verhalten des Rektumkarzinoms
im Vergleich zum Kolonkarzinom auf diesen Differenzen in der Tumorgenese. So stellt
beim Rektumkarzinom v.a. die hohe Lokalrezidivrate ein Hauptproblem bei der
Behandlung dar, wahrend es beim proximaler gelegenen Kolonkarzinom eher die
Fernmetastasierung ist. Die Disease-Free-Survival-Time ist beim Rektumkarzinom
geringer [22] und das Tumorwachstum stellt einen starkeren prognostischen Faktor dar
[24]. Eine verallgemeinernde Betrachtung des KRK ist aufgrund der vorgenannten

Differenzen und den daraus entstehenden unterschiedlichen Erfordernissen in der
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Behandlung nicht sinnvoll. So ist fur Rektumkarzinompatienten hinsichtlich des
Lokalrezidivs und des Uberlebens entscheidend, ob die Rander des umgebenden
Gewebes Tumor frei sind oder nicht. Ebenso profitieren sie in einem erheblich starkeren
Mal3e von einer neoadjuvanten Radiochemotherapie (nRCT) [25,26].

Die Eigenschaften des Rektumkarzinoms bericksichtigend, stellt die nRCT mit
nachfolgender radikaler chirurgischer Intervention (totale Mesorektumexzision) und
mdglicher adjuvanter Chemotherapie die Standardtherapie des fortgeschrittenen
Rektumkarzinoms dar [27]. Prognostisch entscheidend ist dabei die Radikalitéat der
Resektion [28]. Eine RO-Resektion wird durch eine nRCT wesentlich haufiger erreicht
und die 5-Jahres-Rate an Lokalrezidiven betragt 6-8% [28,29]. In der S3-Leitlinie wird
die konventionelle fraktionierte Strahlentherapie mit einer Gesamtdosis von 45-50,4 Gy
in 25-28 Fraktionen gegeniber einer Kurzzeitbestrahlung empfohlen [27]. Jedoch
zeigten einige Studien, dass hinsichtlich des langfristigen Outcomes keine eindeutigen
Unterschiede bestehen [30]. Fiur die kombinierte RCT konnte in der deutschen
CAO/ARO/AIO-94-Studie eine signifikant niedrigere Lokalrezidivrate gegentber
alleiniger Radiotherapie gezeigt werden [31].

Ebenso ist sowohl die Akut- als auch Spéttoxizitat einer nRCT im Vergleich zu einer
adjuvanten RCT geringer [31]. Typische akut auftretende Nebenwirkungen einer RCT
sind Nausea und vomiting (NV), Diarrhoe, Strahlenenteritis, Leukopenie und
Hautreaktionen. Als Spéatfolgen werden Obstipation, chronische Diarrhoe, Strikturen,
Thromboembolien und Wundheilungsstérungen beschrieben. Fir die Applikation der
Chemotherapie stehen verschiedene Schemata zur Verfigung, welche durch eine
Kombinationstherapie mit neueren Biologicals (z.B. Bevacizumab) in ihrer Wirksamkeit
(Remissionsrate, progressionsfreies Uberleben) noch weiter gesteigert werden konnen
[32,33]. Mit der Etablierung der neueren neoadjuvanten Therapieregime verbesserte
sich auch die Mdéglichkeit fur eine Sphinkter-erhaltenden Operation und damit die fir den
Patienten so wichtige Chance auf Erhalt der Kontinenz [34]. Diese Ausweitung der
Therapie geht jedoch nicht ohne ein erhdhtes MalR an Toxizitdt und weiteren
Einschrankungen, wie z.B. langerer Krankenhausaufenthalt, fiir die betroffenen
Patienten einher. Auch weil ein Effekt auf die Uberlebenszeit nicht oder nur in geringem
Maf3e nachgewiesen werden konnte, ist es wichtig Spatfolgen und aus der Behandlung
resultierende Belastungen zu berlcksichtigen und in die Therapiestrategie zu
integrieren. Dabei sollte grof3er Wert auf die Erfassung von Patienten-berichteten
Outcomes gelegt werden. Deren subjektive, aber maflgebende Einschatzung kann
teilweise deutlich von der des medizinischen Fachpersonals abweichen [35]. Ziel sollte

eine individualisierte Therapiestrategie mit groRtmoglicher Erfolgs- und Heilungsaussicht



sein, welche unter Beachtung des jeweiligen Nebenwirkungsprofil und der Auswirkung
auf die Lebensqualitat, fachertbergreifend sinnvoll geplant werden muss.

1.3 Lebensqualitat bei fortgeschrittenem Rektumkarzinom

Wie und in welchem Ausmald Patienten von der Behandlung beeintrachtigt sind und
inwieweit daraus Einschrankungen im Alltagsleben resultierenden, ist Gegenstand der
wissenschaftlichen Forschung rund um die Thematik Lebensqualitat (LQ). Dabei stellt
dieser Begriff den Versuch dar, eine globale und umfassende Beschreibung des
menschlichen Lebens zu geben. Die Weltgesundheitsorganisation (WHO, 1993)
definiert den Begriff folgendermalien: ,Lebensqualitat ist die subjektive Wahrnehmung
einer Person Uber die Stellung im Leben in Bezug auf ihre Ziele, Erwartungen, Standards
und Anliegen in Relation zu den Wertsystemen und der Kultur, in der sie lebt.“ Die
gesundheitsbezogene LQ orientiert sich dabei an der Definition von Gesundheit, wonach
diese nicht nur durch die Abwesenheit von Krankheit und Schwache gekennzeichnet ist,
sondern auch physisches, mentales und soziales Wohlbefinden beinhaltet (WHO, 1946).
Diesem umfassenden Begriff sollte auch in der multimodalen Behandlung des
Rektumkarzinoms Rechnung getragen werden durch eine enge Einbindung des
Patienten in die Therapieplanung [36]. Der individuellen Ausrichtung der
Therapiestrategie kommt dabei eine fundamentale Bedeutung zu. Ob eine mdgliche
Verlangerung der Lebenszeit in jedem Fall eine Einschrankung der LQ rechtfertigt und
so auch dem Patientenwillen entspricht, ist pauschal nicht zu beantworten. Es ist
durchaus vorstellbar, dass ein Patient eine hohere LQ gegeniber einer, durch
intensivere Behandlung, verlangerten Lebenszeit bevorzugt. Neben molekularen
Markern und genetischen Pradiktoren zur Ausrichtung der individualisierten
Therapiestrategie, konnte auch die Baseline-Quality of Life als ein unabhangiger
prognostischer Faktor fur den Verlauf einer Karzinomerkrankung ermittelt werden [37].
Die American Society of Clinical Oncology sieht die Patienten-bezogenen Outcomes
(Toxizitat, Uberleben und gesundheitsbezogene Lebensqualitat (HRQoL)) als
bedeutender an, als an Karzinom-ausgerichtete Endpunkte (Ansprechrate, Dauer des
Ansprechens) [38]. Deshalb und auch um belastende invasive Eingriffe und Therapien
zu minimieren, ist die weitere intensive wissenschaftliche Erforschung der LQ wichtig
und sollte eine zentrale Rolle in der klinischen Beurteilung im Rahmen der Behandlung
und der Betreuung von Patienten mit einem Rektumkarzinom darstellen.

Zur Erfassung der subjektiven Einschatzung der LQ von Seiten der Patienten sind
verschiedene Instrumente entwickelt worden. Neben semistrukturierten Interviews
stellen Fragebdgen ein zentrales Element dar und kénnen in Basis-, Krebs-spezifische

und Symptom-orientierte Fragebtgen unterteilt werden. Basisfragebdgen sollen dabei
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eine breite Anwendung bei chronischen Erkrankungen allgemein finden und sind als
Multi-item-Skalen aufgebaut. Die Mdoglichkeit eines krankheitsubergreifenden
Vergleiches gelingt jedoch nur auf Kosten einer herabgesetzten Sensitivitat. Als gut
validiertes Beispiel sei hier der Short Form Health Survey (SF -36) genannt.

Um den Besonderheiten von Krebserkrankungen und deren Therapien gerecht zu
werden, sind krebsspezifische Fragebtgen entwickelt wurden. Dazu gehoéren der
Functional Living Index-Cancer (FLIC), der Functional Assessment of Cancer Therapy-
General version (FACT-G) und der Quality of Life Questionnaire-Core 30 (QLQ-C30).
Insbesondere der QLQ-C30 der European Organisation for Research and Treatment of
Cancer (EORTC) ist ein sehr verbreitetes Instrument und hinsichtlich der
Patientenakzeptanz dem FACT-G Uberlegen [39]. Bereits 1987 entwickelte die EORTC-
Quality of Life Group einen Kernfragebogen (QLQ-C36), der den Anspruch hatte
krebsspezifisch, Uber kulturelle Grenzen hinweg vergleichbar und von den Patienten
selbst ausfillbar zu sein. Die multidimensionale Struktur des Fragebogens beriicksichtigt
dabei Funktions- und Symptomskalen sowie eine globale Gesundheit/LQ- Skala. Damit
sollte die standardisierte Erfassung der LQ innerhalb klinischer Studien ermdglicht
werden. Nach einigen Revisionen im Wortlaut und der Streichung nicht-informativer
Fragen wurde 1993 der QLQ-C30 Fragebogen prasentiert [40]. Mittlerweile liegt er in der
dritten Version von 1997 vor und findet breite internationale Anwendung. In vielen
Studien konnte die Validitat des Fragebogens bei unterschiedlichen Krebsarten und
auch dber kulturelle Grenzen hinweg nachgewiesen werden [41,42]. Als Ergénzung des
Kernfragebogens sind entitatsspezifische Erweiterungsmodule entwickelt worden. Fir
das KRK steht der Quality of Life Questionnaire-Colorectal 38 (QLQ-CR38) zur
Verfigung (mittlerweile in der Version des QLQ-CR29, welche zur Datenerhebung
jedoch noch nicht bereit stand), dessen Reliabilitat und Validitat in einer Studie von
Sprangers et al. gezeigt werden konnte [43]. Es riickt Symptome und Nebenwirkungen,
die mit dem KRK und dessen Therapie einhergehen, starker in den Fokus und betrachtet
ebenso Koérperbild, Zukunftsaussichten und Sexualleben als bei Patienten mit KRK im
besonderen Mal3e beeintrachtigte Bereiche.

Die Kklinische Beurteilung unerwiinschter Ereignisse einer Therapie und die
Einschatzung der Symptome durch medizinisches Fachpersonal sind oft unzureichend
und abweichend von den Patientenangaben [44,45]. Die Grinde kdnnten hierfir auch in
der Neigung der Patienten liegen, erst Beschwerden zu kommunizieren, wenn sie einen
gewissen Schweregrad erreicht und somit eine bestimmte Schwelle Uberschritten
haben. Dies kann durch eine intensivierte Forschung im Bereich der
gesundheitsbezogenen LQ (Health-related Quality of Life, HRQoL) verbessert werden

und somit maglicherweise eine Steigerung der LQ erreichen [46]. So konnte durch die
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Erfassung der HRQoL gezeigt werden, dass eine first-line-Chemotherapie nicht nur
Vorteile hinsichtlich des Uberlebens hat, sondern sich auch stabilisierend oder sogar
steigernd auf die HRQoL auswirkt [47]. Pucciarelli et al. [48] zeigten in ihrer prospektiven
Studie fir fast alle Funktionsskalen zwar eine initiale Verschlechterung, aber fir einige
Symptome, wie z.B. Fatigue zeigten sich nach langerer Beobachtungszeit Werte, die
denen der Ausgangswerte vor nRCT nahe lagen. Eine bemerkenswerte Tendenz zur
Verbesserung gegeniber der Baseline zeigte sich sowohl in den Bereichen
Zukunftsperspektiven und Emotionsfunktion [48,49]. Dies kdnnte durch das Phdnomen
des response shift erklart werden. Schwartz und Sprangers beschreiben diesen Vorgang
als eine Anderung individueller interner Messstandards, Werte und Bewertungen sowie
einer Neustrukturierung des Begriffes der LQ [50]. Dies sollte bei der Bewertung der
Lebensqualitditsmessung Beriicksichtigung finden.

Zur LQ von Patienten mit Rektumkarzinom liegen bisher einige prospektive Studien vor.
Dabei lag jedoch zumeist das Hauptaugenmerk auf der chirurgischen Intervention und
den Langzeiteffekten auf die LQ. Wurde die nRCT mit in die Betrachtung
eingeschlossen, lagen haufig gréRere Abstande zwischen den Messzeitpunkten, welche
eine genauere Aussage Uber den direkten Einfluss und den Verlauf innerhalb der
kombinierten RCT nicht zuliel3en.

Fur ein besseres Verstandnis Uber die Bedeutung der nRCT auf die LQ und deren
Wahrnehmung durch die Patienten, sollen mit der vorliegenden Dissertation weitere
Aspekte und Erkenntnisse erschlossen werden. Das Ziel sollte bei die Verbesserung der
am Patienten orientierten Behandlung sein. Mit dieser Arbeit soll die Entwicklung der LQ
zu unterschiedlichen Zeitpunkten der nRCT und danach durch Messung mit den
EORTC-Fragebtgen QLQ-C30 und QLQ-CR38 erfasst und analysiert werden. Weiterhin
wird eine Gegenuberstellung zur Referenzgruppe der deutschen Normalbevdlkerung
sowie ein Vergleich zwischen von Patienten berichteten und von medizinischem

Fachpersonal erfassten unerwiinschten Wirkungen der nRCT vorgenommen werden.



2 Material und Methoden
2.1 Allgemeine Angaben

Alle Patienten, die im Zeitraum von Dezember 2008 bis September 2010 einer
neoadjuvanten Radiochemotherapie (hnRCT) zur Behandlungen eines Rektumkarzinoms
in der Universitatsklinik und Poliklinik fir Strahlentherapie der Martin-Luther-Universitat
Halle-Wittenberg zugefuhrt werden sollten, wurden in die vorliegende Untersuchung
eingeschlossen. Die Studie wurde als eine prospektive Kohortenstudie angelegt. Dem
Beginn der Datenerhebung ging ein positives Votum durch die Ethikkommission der
Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg voraus.

Von den 68 Patienten mit einem histologisch gesicherten Rektumkarzinom, welche im
Beobachtungszeitraum mit einer nRCT stationar in der Universitatsklinik und Poliklinik
fur Strahlentherapie behandelt wurden, konnten 53 Patienten in die Studie
eingeschlossen werden. Zu den Einschlusskriterien gehérten: histologisch gesichertes
adenomatdses Rektumkarzinom, Tumorlokalisation bis zu 15cm ab ano, geplante
neoadjuvante fraktionierte Langzeitradiotherapie mit begleitender Chemotherapie und
eine schriftliche Einwilligung des Patienten.

Ausschlusskriterien waren: Nichteinwilligung des Patienten, mangelnde kognitive
Fahigkeiten zur Erfassung des Inhalts der Fragebdgen (z.B. dementielles Syndrom),

stark abweichendes Therapieregime von initialer Planung.

Tab. 1: Ubersicht der Ein- und Ausschlusskriterien, in Klammern Anzahl der Patienten, die aus
diesem Grund ausgeschlossen wurden

Beobachtungszeitraum 12/2008- 03/2010

68 Patienten fir neoadjuvante RCT

=

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
— histologisch gesichertes Rektumkarzinom — Therapie stark abweichend (1x)
— Tumorlokalisation bis 15cm ab ano — kognitive Leistungseinschrankung
— neoadjuvantes Therapiekonzept mit (dementielles Syndrom,
kombinierter Langzeit-Radiotherapie Analphabetismus) (4x)
(28 x 1,8Gy; 25 x 2Gy) und Chemotherapie — Tod vor Beginn der Radiatio (1x)
— keine vorher durchgefiihrte Radiatio im — Ablehnung der Teilnahme (7)
Beckenbereich - organisatorische Griinde (2x)

— schriftliches Patienteneinverstandnis nach

Aufklarung @

53 Patienten




Im Verlauf der Studie entzogen zwei Patienten ihre zuvor gegebene Zustimmung zur
Teilnahme. In beiden Fallen wurde die enorme physische und v.a. psychische Belastung
wahrend der Therapie zur Begriindung angefihrt. Insgesamt stehen somit die Daten von
51 Patienten fur die Auswertung zur Verfugung.

2.2 Soziodemographische Datenerhebung und Messzeitpunkte

Zur  Erhebung soziodemographischer Informationen findet eine  direkte
Patientenbefragung zur stationdaren Aufnahme statt. Weiterhin werden die
Patientenakten und die elektronische Datenbank (Orbis) der Universitatsklinik und
Poliklinik fur Strahlentherapie der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg genutzt.
Die daraus gewonnenen Daten beinhalten: Alter zu Beginn der nRCT, erlernter Beruf
bzw. zuletzt ausgefihrte berufliche Tatigkeit, Familienstand, Vorerkrankungen, TNM-
Klassifikation und Grading sowie Lokalisation und Lange des Tumors, Stenosegrad des
Rektum, Histologie und Zeitpunkt der histologischen Diagnosestellung. Neben der
histologischen Sicherung der Diagnose Rektumkarzinom ist bei allen Patienten im
Vorfeld des Therapiebeginns eine Koloskopie und eine Schnittbildgebung mittels CT
zum Staging erfolgt.

Weiterhin wurde zur stationaren Aufnahme der Patienten das Gewichtsverhalten im
Vorfeld der Therapie sowie der Karnofsky-Index ermittelt, als ein 1949 von Karnofsky
entwickeltes Mal3 zur Einschatzung der individuellen Alltagsbewaltigung.

Um die Rolle der nRCT und deren Einfluss auf die LQ zu messen, erfolgten
Datenerhebungen zur LQ zu verschiedenen Zeitpunkten der Therapie: Vor Beginn der
Therapie (t1), am Ende der nRCT (t2), 4 bis 6 Wochen (t3) nach Ende der nRCT und 6
Monate nach Ende der nRCT (t4). Zu den Zeitpunkten t1, t2 und t3 wurden jeweils auch
die unerwiinschten Wirkungen erfasst. Die Zeitpunkte t1 und t2 lagen dabei innerhalb
des stationdren Aufenthaltes, wahrend t3 und t4 ambulante Nachuntersuchungen in der
Universitatsklinik und Poliklinik fir Strahlentherapie der Martin-Luther-Universitéat Halle-
Wittenberg darstellten. Wurden letztere nicht wahrgenommen, erfolgte die Zusendung
der Fragebtgen postalisch. Eine Erinnerung erfolgte per Telefon und eine erneute

Zusendung nach einer Woche (t3) bzw. zwei Wochen (t4).

2.3 Unerwlnschte Ereignisse

Die unerwiinschten Ereignisse (adverse effects, AE) wurden vom &rztlichen Personal
wahrend der Aufnahme- und  Abschlussuntersuchung sowie zu den
Nachsorgeuntersuchungen durch Befragung und Inspektion erfasst und anschlieend in

einem vom Autor entworfenen Datenblatt festgehalten, welches sich bei der Einteilung
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der Schweregrade an den Common Toxicity Criteria of Adverse Events (CTCAE) Version
3.0. des National Cancer Institute orientiert. Dieses entwickelte 1982 einheitliche
Kriterien zur Erfassung des Schweregrades bestimmter unerwiinschter Ereignisse und
wurde fur den Einsatz in klinischen Studien konzipiert. Dabei kann zwischen akuten,
chronischen, im Verlauf auftretenden und permanenten AE unterschieden werden.

In der vorliegenden Arbeit wurden solche AE erfasst, welche beim Rektumkarzinom und
dessen Therapie haufig auftreten und akute Komplikationen darstellen, welche sich
innerhalb des Beobachtungszeitraums manifestieren kénnen. Zu den untersuchten AE
gehoren Diarrhoe, Inkontinenz, Enteritis, Miktionshaufigkeit und Hautirritationen. Es
erfolgt eine Graduierung in 5 Stufen, wobei diese von ,keine Ereignisse bzw. innerhalb
normaler Grenzen® (0) bis hin zum ,Tod durch unerwiinschte Ereignisse® (5) reicht.

Zur Gegeniberstellung der Patienten-berichteten Symptome und der Einschatzung von
Seiten des medizinischen Fachpersonals anhand der CTCAE wurde eine vergleichende
Analyse angestellt. Dabei wurden einerseits die Daten des EORTC QLQ-C30 bzw. QLQ-
CR38 und andererseits die Wertung entsprechend der CTCAE v. 3.0 fur die genannten
AE als Grundlage genommen. Zur besseren Vergleichbarkeit wurde eine Linearisierung
vorgenommen, sodass die maximale mdgliche Symptomauspragung der Fragebégen
(100) derjenigen des CTCAE (4,0) entspricht.

Tab. 2: Schematische Einteilung und Schweregrad der unerwiinschten Ereignisse; modifiziert
nach: CTCAE v. 3.0

Grad Beschreibung

0 Keine Ereignisse, innerhalb normaler Grenzen

1 Milde Ereignisse, keine spezielle Behandlung erforderlich

2 Moderate Ereignisse, nichtinvasive, lokale Intervention erforderlich

3 Schwere, unerwiinschte Ereignisse, stationdre Behandlung oder invasive
Behandlung notwendig

4 Lebensbedrohlich, Notwendigkeit zu akuter, intensivmedizinischer Behandlung

5 Tod

2.4 Quality of Life Questionnaire-Core 30

Der Quality of Life Questionnaire-Core 30 (QLQ-C30) (Anhang, Abb. 23 und 24) ist ein
Instrument zur Erfassung der LQ und stellt einen krebsspezifischen Basisfragebogen
dar, der international breite Anwendung in klinischen Studien findet. Mit der Entwicklung
dieses Kernfragebogen durch die European Organisation for Research and Treatment

of Cancer- Quality of Life- Group (EORTC) im Jahr 1987 wurde ein standardisiertes
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Messverfahren eingefuhrt, welches in seiner modifizierten Form als QLQ-C30 v. 3.0 in
Validitat, Reliabilitat und durch Test-Retest-Verfahren hinreichend in internationalen
Studien uberpruft wurde [40,42]. Der Fragebogen liegt in deutscher Sprache vor. Dieser
multidimensionale Fragebogen beinhaltet 30 Items, welche in eine globale
Gesundheit/LQ-Skala, funf Funktionsskalen und drei Symptomskalen sowie sechs
Einzelsymptomitems gruppiert sind. Kein Item findet in mehreren Skalen Anwendung.
Zu den Funktionsskalen gehoéren die Ebene der Physis, des Rollenerlebens, der
emotionalen Empfindung, des Sozialleben und der kognitiven Leistungsfahigkeit.

Die Symptomskalen umfassen Fatigue, Schmerz, NV. Mit den einzelnen Symptomitems
werden Dyspnoe, Schlaflosigkeit, Appetitverlust, Konstipation, Diarrhoe und finanzielle
Schwierigkeiten erfasst.

Jedes Item stellt eine Aussage bzw. Frage dar, die der Patient als mehr oder weniger fiir
sich zutreffend beantworten muss. Betrachtet wird dabei der Zeitraum der
vorangegangen Woche. Die Zustimmung kann dabei von ,lGberhaupt nicht“ bis ,sehr®
variieren und so eine Spanne von einem bis vier Punkten erreichen. Die beiden Items
der globale Gesundheit/LQ- Skala fordern eine Einschétzung der allgemeinen Situation
auf einer Skala von eins bis sieben, entsprechend ,sehr schlecht® bzw. ,ausgezeichnet".
Entsprechend dem Auswertungsmanual der EORTC erfolgt auf Grundlage dieser
Antworten eine lineare Transformation [51]. Dabei werden die Werte aller 4-Punkte-
Items einer Skala addiert und durch die Anzahl der Items dividiert. Der so gebildete
Rohwert wird dann unter Einbeziehung der moglichen Spannweite der Skalen (z.B. 1- 4-
Punkte-ltem: Spannweite= 3) einer linearen Transformation unterzogen. Mit diesen
standardisierten Rohwerten entstehen Zahlenwerte, die in einer Spanne zwischen 0 und
100 liegen. Dabei bedeuten hohere Werte fir die Funktionsskalen und die globale
Gesundheit/LQ-Skala  eine hohe Funktionsfahigkeit bzw. eine gute
gesundheitsbezogene LQ. Hingegen zeigen hohe Werte in den Symptomskalen einen

hohen Level an entsprechender Symptomatik an.

Tab. 3: Formeln zur linearen Transformation der Rohwerte, welche Anhand der
Patientenantworten ermittelt wurden; modifiziert nach: EORTC Scoring Manual

Rohwerte RS= (l1+l2+...+In)/n

Lineare Transformation

Funktionsskalen S={1-(RS-1)/Spannweite} x 100
Globale Gesundheit/LQ-Skala S={(RS-1)/Spannweite} x 100
Symptomskala S={(RS-1)/Spannweite} x 100
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Die Evaluierung der LQ zu verschiedenen Zeitpunkten erlaubt eine differenziertere
Beurteilung und Aussage. So kénnen nach einer Studie von Osoba et al. Anderungen
von mehr als 10 Punkten als klinisch-signifikant gewertet werden, wobei von einer
spurbaren, aber moderaten Anderung fir den Patienten auszugehen ist. Anderungen
von 5-10 Punkten werden als gering oder mild bzw. Differenzen von mehr als 20 Punkten
als schwerwiegend aufgefasst [52].

Bei der Interpretation der Ergebnisse zur LQ muss das Phanomen des response shift
beachtet werden. Hierbei verandert sich beim Patienten mit dem Verlauf der Therapie
und der Erkrankung die eigene Einschétzung und Bewertung seiner Situation. So
konnten Neumann et al. zeigen, dass sich die temporare Anlage eines lleostoma, obwonhl
mit einer deutlichen Beeintrachtigung des Alltags zurechnen ware, nicht in geringeren
Werten bezlglich der gesundheitsbezogenen LQ niederschlagt, wenn sie im

Zusammenhang mit der Krebserkrankung betrachtet wird [53].

2.5 Quality of Life Questionnaire-Colorectal 38

Zur spezifischeren Evaluation der LQ und um den Besonderheiten der jeweiligen
Krebserkrankung gerecht zu werden, sind Zusatzmodule von der EORTC konzipiert
wurden. Entsprechend dem Leitfaden zur Entwicklung von Modulen entstand 1999 der
Quality of Life Questionnaire-Colorectal 38 (QLQ-CR38) (Anhang, Abb. 25 und 26) und
wurde durch Sprangers et al. in einer Studie mit niederlandischen
Rektumkarzinompatienten validiert [43].

Der QLQ-CR38 ist zum Einsatz bei Patienten mit KRK in verschiedenen
Krankheitsstadien und unterschiedlichen Therapieregimen konzipiert wurden. Er enthalt
38 Fragen, die analog zum QLQ-C30 je nach Grad des individuellen Zutreffens
beantwortet werden. Die Antwortmoéglichkeiten variieren dabei wiederum zwischen
,2aberhaupt nicht* (0) und ,sehr“ (4). Die ersten 19 Fragen werden von allen Patienten
beantwortet. Alle weiteren Fragen sind gruppenspezifischer Natur (weiblich oder
mannlich, mit oder ohne Stoma) und werden entsprechend nur von diesen Gruppen
beantwortet.

Der multidimensionale Charakter des Fragebogens spiegelt sich in der Evaluation vier
verschiedener Funktionsskalen (Kdrperbild, Sexualfunktion, sexuelles Empfinden,
Zukunftsperspektive), sieben Multisymptomskalen (Miktionsprobleme, Nebenwirkungen
der Chemotherapie, Symptome des Gastrointestinaltraktes, mannliche und weibliche
sexuelle Probleme, Entleerungsstérungen, Stoma-assoziierte Probleme) und eines
einzelnes Symptomitems (Gewichtsverlust) wieder. Zur Beantwortung der Fragen soll
jeweils der Zeitraum der vorangegangenen Woche bertcksichtigt und mit einbezogen

werden. Ausnahme bilden die Items zu Sexualfunktion und sexuellem Empfinden. Hier
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soll der gesamte letzte Monat fur die Bewertung durch den Patienten betrachtet werden.
Die Bildung der Rohwerte anhand der Patientenantworten und deren lineare
Transformation erfolgen analog dem Verfahren beim QLQ-C30, so dass eine Skala von
0- 100 gebildet wird. Auch hier zeigen hohere Werte der Funktionsskalen einen héheren
Level der jeweiligen Funktion an. Umgekehrt bedeuten hohe Werte bei den
Symptomskalen eine starkere Auspragung des entsprechenden Symptoms. In der
vorliegenden Arbeit erfolgte der Einsatz des Fragebogens parallel zum QLQ-C30 zu
allen vier Zeitpunkten der Untersuchung entweder durch selbststandiges ausfiillen durch
den Patienten oder mit Assistenz des Untersuchers, welche sich aber nur auf das

Vorlesen der Fragen beschréankte.

2.6 Statistische Auswertung der erhobenen Daten

Alle im Beobachtungszeitraum von Dezember 2008 bis September 2010 gesammelten
Daten wurden zur Analyse der LQ beim Rektumkarzinom einer softwaregestitzten
Auswertung mittels PASW Statistics (SPSS) Version 18.0 unterzogen. Die Analyse der
zeitlichen Verlaufe der einzelnen Parameter, entsprechend den Items des QLQ-C30 und
des QLQ-CR38, und deren Betrachtung in den gebildeten Subgruppen erfolgte durch
univariate analyses of variances (ANOVA) und den Einsatz eines Post-Hoc-Tests
(Scheffé Prozedur). Des Weiteren wurde der Welch-Test zur Bestimmung der
Signifikanzen eingesetzt. Es wurde analog zur Arbeit von Schwarz und Hinz [54] eine
Normalverteilung der Werte angenommen. Das Signifikanzniveau wurde mit a= 0,05
festgelegt. Die deskriptive Auswertung erfolgte unter Ermittlung der Mediane,
Mittelwerte, Standardabweichung und Konfidenzintervalle. Durch einen deskriptiven
Mittelwertvergleich konnte ebenso eine Erfassung klinischer Signifikanzen nach Osoba
[52] erfolgen. Der Vergleich mit den Referenzdaten der Normalbevdlkerung auf
Grundlage der Daten von Schwarz und Hinz [55] und Hinz [56] erfolgte durch
Adjustierung nach Hjermstad [57] entsprechend der Geschlechts- und Altersverteilung
der jeweiligen Referenzgruppe. Um einen Vergleich zwischen Patienten-berichteten
unerwinschten Wirkungen einer nRCT und deren Einschéatzung von Seiten des
medizinischen Fachpersonals vornehmen zu kénnen, wurde eine Gegeniiberstellung
der jeweiligen Mittelwerte vorgenommen. Hierzu wurde eine lineare Transformation der
Skalen, QLQ-C30 bzw. QLQ-CR38 sowie CTCAE v. 3.0, durchgefiihrt.
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3 Ergebnisse
3.1 Charakteristika der Studienpopulation

Wahrend des Beobachtungszeitraumes wurden zusatzlich zu den Fragebbgen zur LQ
auch die soziodemografischen und medizinischen Daten von 51 Studienteilnehmern
erfasst und ausgewertet. Die Analyse der Zusammensetzung der Studienpopulation
(Tab. 4 und Tab. 5) ergab, dass das mittlere Alter ca. 68 Jahre (Median: 69 Jahre,
Spannweite: 47-92 Jahre) betrug, wobei 49 Prozent bereits das 70. Lebensjahr
Uberschritten hatten. Hinsichtlich der Geschlechterverteilung stellten die Manner die
Mehrheit dar (49% vs. 41%). Bei 80 Prozent der Patienten bestand eine kurative
Therapieintention, wahrend 16 Prozent unter einem lokalkurativen Therapieansatz
behandelt wurden und bei vier Prozent eine palliative Ausgangssituation vorlag.

Der klinischen Einteilung der Union Internationale Contre le Cancer (UICC) folgend,
wiesen zu Beginn der Strahlentherapie Uber die Halfte der Patienten (62,5%) das UICC-
Stadium Il auf, wahrend zu gleichen Teilen (jeweils 18,8% entsprechend 9 Patienten)
die UICC-Stadien Il und IV vorkamen. Das UICC-Stadium IV beinhaltet das Vorliegen
von Fernmetastasen. Die Mehrheit der Patienten (ca. 63%) wies einen mittelgradig
differenzierten Tumor auf. Die Stenoserate des Rektums lag bei 35,3% und die haufigste
Lokalisation des Rektumkarzinoms war im Bereich zwischen sechs und zwdlf cm ab ano.
Die Spannweite der Tumorlange lag zwischen einem und elf cm (Median: 5¢cm).
Hinsichtlich der Therapie erfolgte bei 90,2 Prozent der Patienten eine Langzeit-
Radiotherapie mit fraktionierter Gabe von 1,8Gy Einzeldosis (ED), welche bei 72,6
Prozent durch eine Chemotherapie vom Typ Xeloda/Oxaliplatin mit (15,7%) bzw. ohne
Bevacizumab (56,9%) vervollstandigt wurde.

Zum Zeitpunkt des stationaren Behandlungsbeginns wiesen 49 Prozent aller Teilnehmer
weniger als drei Nebendiagnosen auf. Bei acht Prozent fanden sich mehr als finf
Nebendiagnosen in der Eigenanamnese. Der Karnofsky-Index vor Beginn der nRCT
konnte im Median mit 80 Prozent ermittelt werden. Bereits vor Beginn der Therapie
beklagten 47 Prozent der Patienten einen Gewichtsverlust. Die Mehrheit der
Studienteilnehmer (68,6%) waren in Berufen (nach International Standard Classification
of Occupations 1988; ISCO88) aus dem Bereich Handwerk, Dienstleistung, Blroarbeit
und Technik tatig und zum Zeitpunkt der Befragung, soweit Angaben gemacht wurden,
mehrheitlich verheiratet (N= 15).
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Tab. 4: Patientencharakteristika der Studienpopulation

Mittelwert Median as\tjgi(cj:zzjdr;g
Alter (Jahre) 67,8 69,0 10,4
Karnofsky-Index 83,0 80,0 8,6
(Prozent)
N Prozente
unter 50 Jahre 4 7.8
Altersgruppe 50-59 Jahre 9 17,6
60-69 Jahre 13 25,5
Uber 70 Jahre 25 49,0
mannlich 30 58,8
Geschlecht weiblich 21 41,2
Akademiker 3 59
Techniker 13,7
Burokrafte 6 11,8
Dienstleistungsberufe 10 19,6
Fachkréfte 3 59
Berufsgruppe Landwirtschaft/Fischerei '
Handwerksberufe 12 23,5
Sl :
Hilfsarbeitskréfte 7,8
keine Angabe 7,8
verheiratet 15 29,4
Familienstand verwitwet 5 9,8
keine Angaben 31 60,8
< 3 Nebendiagnosen 25 49,0
Nebendiagnosen 3-5 Nebendiagnosen 22 43,1
>5 Nebendiagnosen 4 7,8
Gewichtsverlust 24 47,1
Gewichtsverhalten Gewicht stabil 16 31,4
Gewichtszunahme 1 2,0
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Tab. 5: Therapiecharakteristika der Studienpopulation

t -
Minimum Maximum  Mittelwert Median S an.dard
abweichung
Tumorlange (cm) 1 11 5,7 50 2,5
N Prozente
hoch differenziert 3,9
Grading mittel differenziert 32 62,7
gering differenziert 11 21,6
nicht stenosiert 29 56,9
Stenose .
stenosiert 18 35,3
<6cm ab ano 16 31,4
Lokalisation 6-12cm ab ano 29 56,9
>12cm ab ano 3 59
kurativ 40 78,4
Therapieintention lokal kurativ 8 15,7
palliativ 2 39
2 9 17,6
UICC-Stadium 3 30 58,8
4 9 17,6
2 3 5,9
T 3 33 64,7
4 14 27,5
0 8 15,7
N 1 24 47,1
2 14 27,5
0 39 76,5
M
1 9 17,6
1,8Gy ED. 59,4Gy GD, 46 90.2
28 Fraktionen
2Gy ED D
y ED, 50Gy GD, 3 5,9
Radiotherapie 25 Fraktionen
P 3Gy ED, 39Gy GD, . -
13 Fraktionen '
1,8Gy ED, 55,4Gy GD,
31 Fraktionen 1 2,0
Xeloda + Oxaliplatin 29 56,9
+ i in +
Xeloda Qxallplatln 8 15.7
Bevacizumab
Chemotherapie Xeloda mono 4 7,8
Xeloda + Irinotecan 1 2,0
sonstige 6 11,8
keine 3 5,9
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3.2 Lebensqualitat der Studienpopulation im zeitlichen Verlauf

Anhand der zu den jeweiligen Messzeitpunkten erhobenen Daten wurden fur alle Items
des QLQ-C30 und des kolorektalen Moduls QLQ-CR38 Mittelwerte gebildet, die somit
einen Vergleich entlang des Beobachtungszeitraums ermoglichen. Dabei nahm die
Rucklaufrate der Fragebdgen mit Fortschreiten der individuellen Behandlungsdauer ab.
Die korrekt ausgefillten Fragebdgen beliefen sich zum Zeitpunkt t1 auf 50 (98%), zu t2
auf 37 (72,5%), zu t3 auf 32 (62,7%) und zu t4 auf 28 (54,9%). Die Bereiche des
sexuellen Empfindens und der weiblichen sexuellen Probleme wurden deutlich seltener
beantwortet als alle anderen Items und aufgrund einer unzureichenden Anzahl
beantworteter Fragen aus der Analyse ausgeschlossen. Lag die Zahl beantworteter
Fragen zu t1 noch bei elf fir sexuelles Empfinden bzw. vier fir weibliche sexuelle
Probleme, betrug diese zu t2 lediglich vier bzw. zwei.

Eine Betrachtung der Werte der Funktionsskalen und der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdit des QLQ-C30 zeigt Uberwiegend einen deutlichen Trend zur
Verschlechterung zum Ende der nRCT (t2) und zur Erholung nach einer vier bis
sechswodchigen Therapiepause (t3) (Abb. 1). Teilweise Ubersteigen dabei die Werte zu
t3 sogar das Ausgangshiveau (globale Gesundheit, Rollenfunktion, Emotionsfunktion,
Sozialfunktion). Den stabilsten zeitlichen Verlauf weist die Kognitionsfunktion auf (t1=
88,9; t2= 87,8; t3= 88,0). Allen Funktionsskalen ist gemein, dass sie zum Zeitpunkt t4,
also nach erfolgtem operativem Eingriff, gegentiber den Vorwerten deutlich absinken
und wesentlich schlechtere Werte und somit starkere Einschrankungen in der jeweiligen
Funktionalitat aufweisen. Am starksten betroffen zeigen sich davon die Rollenfunktion
(t3= 69,2 vs. t4= 48,8) und die soziale Funktionalitat (t3= 75,0 vs. t4= 57,7).

Mit der Annahme das klinisch-signifikante Verlaufe bei einer Anderung der erfassten
Werte zur Lebensqualitadt um mehr als zehn Punkte innerhalb der Skala von null bis 100
auftreten [52], konnten bei den Funktionsskalen eben solche klinisch-signifikanten
Verlaufe nachgewiesen werden. So sanken die Werte fur Rollenfunktion und sozialer
Funktion um mehr als zehn am Ende der nRCT im Vergleich zum Ausgangsniveau, um
sich danach im therapiefreien Intervall ebenso klinisch-signifikant wieder zu erholen.
Keine Anderungen zwischen t1 und t2 ergaben sich dagegen beziiglich der anderen
Funktionsparameter. Eine klinisch-signifikante Abnahme von t3 auf t4 zeigten sich fur
die gesundheitsbezogenen LQ (t3= 61,5 vs. t4=49,1) als auch fiir die physische Funktion
(t3= 76,0 vs. t4= 64,7), Rollenfunktion (t3= 69,2 vs. t4= 48,8), kognitiver Funktion (t3=
88,0 vs. t4= 75,0) und die soziale Funktion (t3= 75.0 vs. t4= 57,7).
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Abb. 1: Globale Gesundheit und Funktionsbereiche des QLQ-C30 fur die Gesamtpopulation der
Studie vor Beginn (t1) und am Ende (t2) der neoadjuvanten Radiochemotherapie, vier bis sechs
Wochen (t3) bzw. sechs Monate (t4) nach der neoadjuvanten Radiochemotherapie, Mittelwerte
und Standardfehler; hoher Wert entspricht guter Funktion

In der Betrachtung der Symptomskalen stellte sich fiir die gesamte Studienpopulation
eine ahnliche wellenférmige Verlaufsform wie bei den Funktionsskalen dar (Abb. 2). Von
einem teilweise hohen Ausgangsniveau fir Fatigue, Schlaflosigkeit, Appetitverlust und
Diarrhoe wird zum Ende der nRCT ein deutliches Maximum erreicht. Ausnahmen sind
hierbei Konstipation (Maximum bei t1 mit anschlielend konstantem Verlauf) und
finanzielle Schwierigkeiten (deutlicher Anstieg erst bei t4). Der anschlieBende Abfall der
Werte aller anderen Items von t2 zu t3, gleichbedeutend einer geringeren Symptomatik,
geschieht in etwa wieder auf das Ausgangsniveau von t1 oder sogar darunter (NV,
Schlaflosigkeit). Folgende Anderungen von t1 zu t2 stellen sich dabei als klinisch-
signifikant dar: Fatigue (t1= 30,8 vs. t2= 41,4), NV (t1= 5,3 vs. t2= 15,7), Schmerz
(t1=18,3 vs. t2= 29,2), Dyspnoe (t1= 12,0 vs. t2= 23,1), Appetitverlust (t1= 20,6 vs. t2=
35,1) und Diarrhoe (t1= 22,4 vs. t2= 41,4). Im Vergleich der Mittelwerte zwischen t1 und
t3 bzw. t4 konnten klinisch-signifikante Unterschiede hinsichtlich Fatigue, Schmerz,
Dyspnoe und finanziellen Schwierigkeiten festgestellt werden. Beachtenswert ist zudem,
dass sowohl Diarrhoe als auch Appetitverlust zu t2 ihre maximalen Auspragungen
zeigen, jedoch danach auf HOohe wie vor Therapiebeginn (t1) verlaufen und keinen
erneuten Anstieg im Zuge des operativen Eingriffes erfahren. Eine statistische
Signifikanz (p< 0,05) konnte bei folgenden Symptomskalen in der Analyse der
Mittelwerte im zeitlichen Verlauf herausgearbeitet werden. Die Unterschiede bei NV
zwischen t1 und t2 (p= 0,049) und zwischen t2 und t3 (p= 0,013) sowie flr Dyspnoe im
Vergleich t1 zu t4 (p= 0,032) sind statistisch signifikant und bedeuten somit eine hohere

Belastung durch diese Symptome im Vergleich zum Zeitpunkt vor Beginn der nRCT.
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Abb. 2: Symptomskala des QLQ-C30 fiir die Gesamtpopulation der Studie vor Beginn (t1) und
am Ende (t2) der neoadjuvanten Radiochemotherapie, vier bis sechs Wochen (t3) bzw. sechs
Monate (t4) nach der neoadjuvanten Radiochemotherapie, Mittelwerte und Standardfehler; hoher
Wert entspricht ausgepragtem Symptom

In der Gesamtanalyse der Daten des QLQ-CR38 stellen sich die Funktionsskalen
(Korperbild, Zukunftsperspektive, Sexualfunktion) wéahrend der nRCT und der
Nachbeobachtung &hnlich dar wie beim Kernfragebogen QLQ-C30 (Abb. 3). Hierbei tritt
der wellenférmige Verlauf mit reduzierten Werten zu t2 und t4 nicht so charakteristisch
hervor. Auffallig dabei ist, neben den niedrigen Ausgangswerten fur Zukunftsperspektive
(t1=31,2) und Sexualfunktion (t1= 20,2), dass fur die Zukunftsperspektive zum Ende der
NRCT kein Abfall und nach mehrwéchiger Therapiepause sogar ein Anstieg Uber das
Ausgangsniveau zu verzeichnen ist (t3= 37,0). Mit Ausnahme der deutlichen Absenkung
fir das Korperbild beim Vergleich von t1 (78,9) und t4 (65,4) konnten fir die
Funktionsskalen des QLQ-CR38 weder statistisch- noch Klinisch-signifikante

Unterschiede ermittelt werden.
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Abb. 3: Funktionsbereiche des QLQ-CR38 fir die Gesamtpopulation der Studie vor Beginn (t1)
und am Ende (t2) der neoadjuvanten Radiochemotherapie, vier bis sechs Wochen (t3) bzw. sechs
Monate (t4) nach der neoadjuvanten Radiochemotherapie, Mittelwerte und Standardfehler; hoher

Wert entspricht guter Funktion
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Anders stellt sich die Lage bei den erfassten Symptomen des QLQ-CR38 dar (Abb. 4).
Wiederum ist hier ein Verlauf im fluktuierenden Sinn, wie fir QLQ-C30 schon
beschrieben, zu verzeichnen. Es treten dabei Differenzen von mehr als zehn, und damit
als klinisch-signifikant zu werten, zwischen t1 und t2 bei Miktionsproblemen (t1= 30,8 vs.
t2= 41,4), chemotherapeutischen Nebenwirkungen (t1= 12,7 vs. t2= 24,9) und
Defékationsproblemen (t1= 24,0 vs. t2= 37,0) auf. Klinisch-signifikante Differenzen
zeigen sich auch zwischen t2 und t3 bei Defékationsproblemen (t2= 37,0 vs. t3= 19,4)
und zwischen t1 bzw. t3 und t4 bei Gewichtsverlust (t1= 38,3 vs. t4= 27,4),
chemotherapeutischen Nebenwirkungen (t1= 12,3 vs. t4= 31,4), Defakationsproblemen
(t1= 24,0 vs. t4= 38,7) und bei sexuellen Problemen des Mannes (t1= 40,6 vs. t4= 63,9).
Keine signifikanten Veranderungen innerhalb des Beobachtungszeitraums konnten in
Bezug auf Probleme des Gastrointestinaltraktes und Stoma-bezogene Schwierigkeiten
eruiert werden. Als einzige statistisch-signifikante Mittelwertdifferenz konnte der Anstieg
von chemotherapeutischen Nebenwirkungen zwischen t1 und t4 ermittelt werden (t1=
12,7 vs. t4= 31,3; p= 0,007).
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Abb. 4: Symptomskala des QLQ-CR38 fiir die Gesamtpopulation der Studie vor Beginn (t1) und
am Ende (t2) der neoadjuvanten Radiochemotherapie, vier bis sechs Wochen (t3) bzw. sechs
Monate (t4) nach der neoadjuvanten Radiochemotherapie, Mittelwerte und Standardfehler; hoher
Wert entspricht ausgepragtem Symptom

3.3 Analyse nach Subgruppen: Alter und Geschlecht

Um den Einflissen der Spannweite des Alters und der unterschiedlichen Geschlechter
der teilnehmenden Probanden auf die Lebensqualitat gerecht zu werden und um
vorliegende Erkenntnisse aus der Literatur zu Dbertcksichtigen, wurde die
Studienpopulation nach Altersgruppen (<70 Jahren oder 270 Jahre) und Geschlecht (m=
mannlich und w= weiblich) geteilt. Es sind Mittelwertvergleiche (ANOVA) innerhalb der

Subgruppen als auch zwischen diesen durchgefuihrt wurden. Ergebnisse beziglich
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Konstipation sind im Text erwahnt, jedoch aufgrund des stabilen Verlaufs und einer eher
untergeordneten Relevanz in allen Subgruppen aus Griinden der Ubersichtlichkeit nicht
in den entsprechenden Abbildungen aufgefuhrt.

3.3.1 Analyse nach Altersgruppen

Es konnen deutliche Unterschiede in den Ausgangswerten (t1) zwischen den unter
70jahrigen (n= 26) und den Uber 70jahrigen (n= 25) bei den Funktionsskalen des QLQ-
C30 festgestellt werden (Abb. 5 und Abb. 6). Dabei schneiden die Studienteilnehmer =
70 Jahre in allen Bereichen schlechter ab. Besonders hervor tritt dies bei der
Einschatzung der gesundheitsbezogenen LQ (<70= 63,1; 270= 53,2), der Rollenfunktion
(<70= 75,6; 270= 59,7) und am deutlichsten bei der physischen Funktion (<70= 86,1;
270= 68,8). Bei Letzterer liegt ein statistisch-signifikanter Unterschied vor (p= 0,011).
Auffallig ist weiterhin, dass bei der Altersgruppe = 70 Jahre keine Erholung der globalen
LQ zum Zeitpunkt t3 im Vergleich zu unter 70jahrigen eintritt. Die beste Einschatzung
erfahrt diese zum Ende der nRCT und steht damit entgegengesetzt zum Verlauf der
Gesamtstudienpopulation und der Altersgruppe < 70 Jahre (t3 <70= 68,1; t3 270= 53,6;
p= 0,038). In der kognitiven Leistungsféahigkeit treten zum postoperativem Zeitpunkt bei
den Uber 70jahrigen signifikant starkere Einschrankungen auf (<70= 84,3; 270= 60,6; p=
0,024). Ahnlich stellt sich die integrative, soziale Funktion zum Zeitpunkt t4 dar (p=
0,045). Weitere klinisch-signifikante Unterschiede zwischen den beiden Altersgruppen
zeigen sich bei der Kdrperfunktion (t4), emotionalen Funktion (t4) und sozialen Funktion
(t1, t3) und flr die Uber 70 jahrigen gegeniber der Gesamtpopulation 6 Monate nach der
NRCT hinsichtlich ihrer kognitiven Leistungsfahigkeit (Gesamt= 75; 270= 60,6) und ihrer
sozialen Funktion (Gesamt= 57,7; 270= 40,9). Insgesamt zeichnet sich eher ein Trend
zZu niedrigeren, weniger deutlich schwankenden Werten und damit geringer
Funktionalitat im Vergleich zur Gesamtpopulation ab. Einschrdnkungen durch die nRCT
(t2) kénnen in dieser Subgruppe nicht eindeutig nachgewiesen werden. Mit Ausnahme
der Rollen- und Sozialfunktion sind tendenziell sogar Verbesserungen gegeniiber der
Ausgangslage zu verzeichnen (Bsp.: globale Gesundheit: t1=53,3; t2= 59,2), ohne dass

diese jedoch ein signifikantes Niveau erreichen.
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Abb. 5: Globale Gesundheit und Funktionsbereiche (Kérper- und Rollenfunktion) des QLQ-C30
nach Einteilung in Altersgruppen vor Beginn (t1) und am Ende (t2) der neoadjuvanten
Radiochemotherapie, vier bis sechs Wochen (t3) bzw. sechs Monate (t4) nach der neoadjuvanten
Radiochemotherapie, Mittelwerte und Standardfehler; hoher Wert entspricht guter Funktion
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Abb. 6: weitere Funktionsbereiche des QLQ-C30 nach Einteilung in Altersgruppen vor Beginn
(t1) und am Ende (t2) der neoadjuvanten Radiochemotherapie, vier bis sechs Wochen (t3) bzw.
sechs Monate (t4) nach der neoadjuvanten Radiochemotherapie, Mittelwerte und Standardfehler;
hoher Wert entspricht guter Funktion

Fur die Altersgruppe der unter 70jahrigen kdnnen in den Funktionsskalen des QLQ-C30
bis auf wenige Ausnahmen (t2: Emotionsfunktion, Rollenfunktion, gesundheitsbezogene
LQ; t3: Rollenfunktion) generell iber dem Durchschnitt der gesamten Studienpopulation
liegende Werte festgestellt werden. Insbesondere fir die Korperfunktion (t1) sowie der
kognitiven und sozialen Funktion (13, t4) kann dies beobachtet werden. In der
Altersgruppe der unter 70jahrigen ergeben sich signifikante Unterschiede im zeitlichen
Verlauf zwischen t1 und t2 (Rollenfunktion: t1= 75,6; t2= 45,6; p= 0,036) sowie zwischen
tl und t4 (Kdrperfunktion: t1= 86,2; t4= 69,4; p= 0,038). Im Allgemeinen zeichnet sich

auch hier wieder eine wellenférmige Verlaufsform ab, wobei haufig die Basiswerte (t1)
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nach 4-6-wdchiger Therapiepause (t3) sogar Uubertroffen werden (z.B. globale
Gesundheit; t1= 63,1; t2= 52,0).

Mit Blick auf die Symptomskalen des QLQ-C30 fallt das teilweise hohere
Ausgangsniveau der alteren Patienten auf (Abb. 7 und Abb. 8). Die Gber 70jahrigen sind
bspw. starker von Fatigue betroffen (t1: 270= 37,2; <70= 25,2), zeigen jedoch einen
relativ konstanten Verlauf, wahrend sich fur die unter 70jahrigen ein starkere Fluktuation
darstellt und diese dann zu t4 auch eine ahnliche Symptomauspragung erreichen (t4:
270= 43,4; <70= 43,8). Hingegen zeigen unter 70jahrige die groReren Sorgen um die
finanzielle Situation am Ende der nRCT (<70: t2= 31,4; 270: t2= 10,0; p= 0,013) auf,

welche jedoch zum Zeitpunkt t4 von beiden Altersgruppen ahnlich eingeschatzt werden.
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Abb. 7: Symptomskala des QLQ-C30 (erster Teil) nach Einteilung in Altersgruppen vor Beginn
(t1) und am Ende (t2) der neoadjuvanten Radiochemotherapie, vier bis sechs Wochen (t3) bzw.
sechs Monate (t4) nach der neoadjuvanten Radiochemotherapie, Mittelwerte und Standardfehler;
hoher Wert entspricht ausgepragtem Symptom
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Abb. 8: Symptomskala des QLQ-C30 (zweiter Teil) nach Einteilung in Altersgruppen vor Beginn
(t1) und am Ende (t2) der neoadjuvanten Radiochemotherapie, vier bis sechs Wochen (t3) bzw.
sechs Monate (t4) nach der neoadjuvanten Radiochemotherapie, Mittelwerte und Standardfehler;

hoher Wert entspricht ausgepragtem Symptom
24



Bemerkenswert ist die Beobachtung, dass die <70jahrigen Studienteilnehmer in einigen
Bereichen, v.a. zum Ende der nRCT, eine hohere Einstufung der Beschwerden
vornehmen als die 270 jahrigen und somit héhere Werte in den Symptomskalen
erreichen. Dies gilt insbesondere fir NV (t1: <70=9,0; 270=1,4; p= 0,032), Schmerz (t2:
<70= 46,1; 270= 15,0; p= 0,002) und finanzielle Schwierigkeiten (t2: <70= 31,4; 270=
10,0; p= 0,013). Zum Zeitpunkt t2 verspiren die unter 70jdhrigen den grofdten
Leidensdruck hinsichtlich Fatigue, Schmerz, Schlaflosigkeit, Appetitverlust, Diarrhoe und
Sexualfunktion (Abb. 7, Abb. 8 und Abb. 9).
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Abb. 9: Funktionsbereiche des QLQ-CR38 nach Einteilung in Altersgruppen vor Beginn (t1) und
am Ende (t2) der neoadjuvanten Radiochemotherapie, vier bis sechs Wochen (t3) bzw. sechs
Monate (t4) nach der neoadjuvanten Radiochemotherapie, Mittelwerte und Standardfehler; hoher
Wert entspricht guter Funktion

Signifikant verbessert stellt sich NV nach vier bis sechswoéchiger Therapiepause (t2=
22,5; t3=1,9; p= 0,039) dar. Konstant progredient zeigen sich bei den unter 70jahrigen
die Beschwerden durch Dyspnoe. Besonders t4 féllt gegeniber dem Beginn der
Therapie (t1=7,7; t4= 35,3; p= 0,001) und auch dem Ende der nRCT (t2= 13,7; p=0,041)
signifikant durch hohere Werte auf. Ahnlich verhdlt es sich mit den
chemotherapeutischen Nebenwirkungen, welche 6 Monate nach nRCT am deutlichsten
zu verzeichnen sind (t1= 8,55; t4= 32,0; p= <0,011).

Starkste Symptomatik geht fur die tber 70jahrigen von Fatigue, Appetitverlust und
Diarrhoe Uber den gesamten Beobachtungszeitraum aus. Zum Ende der nRCT leiden
sie zusatzlich noch unter starkerer Dyspnoe (t2= 31,6), Schlaflosigkeit (t2= 33,3) und
gestiegener NV (t2= 10,0). Nach zunéachst stabilem Verlauf kommt es zum Zeitpunkt t4,
also nach Operation, zu einem klinisch-signifikanten Einbruch des Korperbildes bei den
tber 70 jahrigen (t1= 75,8; t4= 60,6). Auch die Zukunftsperspektiven werden gegeniber
den vorangegangen Evaluationszeitpunkten (t3= 35,6; t4= 24,2) und auch im Vergleich
zu den jungeren Studienteilnehmern (t4: <70= 39,2) verhaltener eingeschéatzt (Abb. 9).
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Weitere signifikante Differenzen konnten zwischen beiden Altersgruppen bei
Sexualfunktion (t1: <70= 31,9; =270= 6,5), Symptomen des Gastrointestinaltraktes (t2:
<70= 27,5; 270= 14,3), Miktionsproblemen (t4: <70= 32,7; 270= 47,5), Gewichtsverlust
(t3: <70= 19,6; 270= 48,9) und den chemotherapeutischen Nebenwirkungen (t3: <70=
14,4; 270= 26,7) gefunden werden (Abb. 9, Abb. 10 und Abb. 11).
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Abb. 10: Symptomskala des QLQ-CR38 (erster Teil) nach Einteilung in Altersgruppen vor Beginn
(t1) und am Ende (t2) der neoadjuvanten Radiochemotherapie, vier bis sechs Wochen (t3) bzw.
sechs Monate (t4) nach der neoadjuvanten Radiochemotherapie, Mittelwerte und Standardfehler;
hoher Wert entspricht ausgepragtem Symptom
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3.3.2 Analyse nach Geschlecht

Betrachtet man die Datenlage getrennt fur jedes Geschlecht, so stellen sich die
Ergebnisse, teilweise signifikant, unterschiedlich dar. Zunachst soll jedoch die
Entwicklung der LQ fiir jedes Geschlecht separat besprochen werden, bevor dann eine
Gegeniberstellung zu ausgewahlten Punkten erfolgt.

Der Verlauf der LQ des mannlichen Geschlechts ist durch einen Abfall aller
Funktionsparameter, aul3er globaler Gesundheit, zum Ende der nRCT und durch eine
Erholung séamtlicher Funktionswerte zu t3 Uber das Ausgangsniveau hinaus
gekennzeichnet (Bsp.: Sozialfunktion: t1= 66,7; t2= 54,3; t3= 73,1) (Abb. 12 und Abb.
13). Einen besonderen Einschnitt erfahren die Funktionsskalen zum Zeitpunkt nach
operativer Versorgung (t4), zudem sie ihren niedrigsten Stand erreichen. Gegentber der
Ausgangslage tritt dies besonders bei der physischen Funktion (t1= 78,4; T4= 67,1) und
der kognitiven Leistungsfahigkeit (t1= 90,8; t4= 75,6) hervor. Eine Ausnahme ist die
Sozialfunktion, welche aber eine ahnliche Einschéatzung erféahrt wie zu t2.

Bei den weiblichen Studienteilnehmerinnen werden teilweise deutlich fluktuierende
Einschatzungen einzelner Funktionsskalen beobachtet (Abb. 12 und Abb. 13). Wahrend
einige Parameter einen erkennbar wellenférmigen Verlauf haben und ihre niedrigsten
Werte entweder zu t2 (Bsp.: Rollenfunktion) oder zu t4 (Bsp.: gesundheitsbezogene LQ,
Sozialfunktion) erreichen, zeigen andere Funktionsbereiche einen entweder konstanten
Verlauf (Bsp.: emotionale Funktionalitat) oder erst Einschnitte zu t4 (Bsp.:
Korperfunktion, kognitive Funktionalitat). Die Auswirkungen der nRCT betreffen in
besonderer Weise die Rollenfunktion (t1= 76,7; t2= 40,3; p= 0,040).
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Abb. 12: Globale Gesundheit und Funktionsbereiche (Kérper- und Rollenfunktion) des QLQ-C30
nach Einteilung nach Geschlecht vor Beginn (t1) und am Ende (t2) der neoadjuvanten
Radiochemotherapie, vier bis sechs Wochen (t3) bzw. sechs Monate (t4) nach der neoadjuvanten
Radiochemotherapie, Mittelwerte und Standardfehler; hoher Wert entspricht guter Funktion
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Abb. 13: weitere Funktionsbereiche des QLQ-C30 nach Einteilung nach Geschlecht vor Beginn
(t1) und am Ende (t2) der neoadjuvanten Radiochemotherapie, vier bis sechs Wochen (t3) bzw.
sechs Monate (t4) nach der neoadjuvanten Radiochemotherapie, Mittelwerte und Standardfehler;
hoher Wert entspricht guter Funktion

Bezlglich der bei Mannern erfassten Symptome des QLQ-C30 erreichen diese einen
Hohepunkt zu t2, dem ein zweites, vergleichbares Maximum zu t4 folgt (Abb. 14 und
Abb. 15). Ausnahmen hierbei sind Diarrhoe, bei der ein zweiter Gipfel bei t4 ausbleibt
und Konstipation, welche ein insgesamt mehr konstantes Verlaufshild mit tendenziell
eher abnehmender Symptomatik zeigt. Hochste Werte und somit grofdte Belastung
gehen zum Ende der nRCT von Fatigue (t2= 38,2), Schmerz (2= 28,3), Dyspnoe (t2=
27,3), Schlaflosigkeit (t2= 36,4) und Diarrhoe (t2= 27,5) aus. Die zu t2 noch deutliche
Belastung durch NV ist im therapiefreien Intervall kaum noch zu messen (t2= 12,3; t3=
0,9; p= 0,030). Zu t4 zeigen sich ahnlich wie zu t2 die starksten Symptomauspragungen
fur Fatigue (t3= 41,5), Schmerz (t3= 27,8), Dyspnoe (t3= 28,9) und Schlaflosigkeit (t3=
31,1). Hier bekommt jedoch die Sorge um finanzielle Schwierigkeiten einen gréf3eren
Stellenwert (t3= 15,7; t4= 31,1).

Grofte Belastung erfahren die Frauen Giber den gesamten Beobachtungszeitraum durch
Fatigue, Appetitverlust, Schmerz und Diarrhoe (Abb. 14, Abb. 15). Die nRCT spiegelt
sich in Maximalwerten zu t2 fur Diarrhoe (t1=21,1; t2= 64,3; p= 0,004), Fatigue (t2= 6,8),
NV (t2= 21,4), Appetitverlust (2= 54,8) wider. Zu t4 erreicht auch die Sorge um

finanzielle Schwierigkeiten ein bedeutendes Ausmal} (t4= 35,9).
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Abb. 14: Symptomskala des QLQ-C30 (erster Teil) nach Einteilung in Altersgruppen vor Beginn
(t1) und am Ende (t2) der neoadjuvanten Radiochemotherapie, vier bis sechs Wochen (t3) bzw.
sechs Monate (t4) nach der neoadjuvanten Radiochemotherapie, Mittelwerte und Standardfehler;
hoher Wert entspricht ausgepragtem Symptom
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Abb. 15: Symptomskala des QLQ-C30 (zweiter Teil) nach Einteilung in Altersgruppen vor Beginn
(t1) und am Ende (t2) der neoadjuvanten Radiochemotherapie, vier bis sechs Wochen (t3) bzw.
sechs Monate (t4) nach der neoadjuvanten Radiochemotherapie, Mittelwerte und Standardfehler;
hoher Wert entspricht ausgepragtem Symptom

Alle Skalen des QLQ-CR38 erreichen unter Betrachtung des zeitlichen Verlaufs fur das
mannliche Geschlecht keine statistisch-signifikanten Ver&dnderungen. Deskriptiv zeigen
sich in den Funktionsskalen relativ stabile Verlaufe, bei denen es erst bei t4 zu grofReren
Funktionsbeeintrachtigungen kommt (Bsp.: Sexualfunktion) (Abb. 16, Abb. 17 und Abb.
18). Fur die Symptomskalen stellt sich wiederum ein wellenférmiges Verlaufsbild dar.
Starkste  Symptomatik geht dabei von Miktionsproblemen (2= 44,0),
Defakationsschwierigkeiten (t2= 41,3), Sexualproblemen (t4= 63,9) und von
Schwierigkeiten in Bezug auf das Stoma aus (t4= 45,7). Den groften Anstieg
verzeichnen die chemotherapeutischen Nebenwirkungen (t1= 10,0; t2= 25,9), jedoch

ohne eine statistische Signifikanz zu erreichen.
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Hinsichtlich des kolorektalen Moduls QLQ-CR38 konnten auch beim weiblichen
Geschlecht keine statistisch-signifikanten Verlaufe identifiziert werden. Deutliche
Abnahmen sind jedoch beim Koérperbild, besonders t4 (Korperbild: t1= 86,7; t4= 66,7),
und der allgemein niedrig eingeschétzten Sexualfunktion (Sexualfunktion: t1= 14,7, t4=
8,3) vorhanden (Abb. 16). Vordergriindig stellen sich durch die nRCT bei Frauen v.a.
Probleme der Miktion (t2= 37,3), Gewichtsverlust (t2= 64,3) und der Umgang mit dem
Stoma (t2= 60,7) dar. Unter der nRCT entwickeln sich auf3erdem chemotherapeutische
Nebenwirkungen (t1= 17,0; t2= 28,6) zu klinisch-signifikant starker beeintrachtigenden
Symptomen (Abb. 17 und Abb. 18).
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Abb. 16: Funktionsbereiche des QLQ-CR38 nach Einteilung nach Geschlecht vor Beginn (t1) und
am Ende (t2) der neoadjuvanten Radiochemotherapie, vier bis sechs Wochen (t3) bzw. sechs
Monate (t4) nach der neoadjuvanten Radiochemotherapie, Mittelwerte und Standardfehler; hoher
Wert entspricht guter Funktion

Im Geschlechtervergleich liegen zum Beginn der nRCT (t1) fast alle Werte, sowohl der
Funktionsskalen als auch der Symptomskalen beider Fragebdgen bei Frauen hoher als
bei den mé&nnlichen Studienteilnehmern. Das weibliche Geschlecht leidet somit subjektiv
starker unter den erfassten Beschwerden (v.a. Fatigue, Appetitverlust, Diarrhoe,
Gewichtsverlust), wahrend Manner bereits zu t1 eine gréRere Einschrankung in ihrer
multimodalen Lebenswelt erfahren (v.a. Rollen- und Sozialfunktion). Insbesondere
haben Frauen im Vergleich zu Mannern ein signifikant besseres Koérperbild (Frauen=
86,7; Manner= 73,6; p= 0,046). Eine Ausnahme zum Zeitpunkt t1 unter den
Symptomitems sind Probleme im Bereich der Miktion, welche eindeutig starker auf
Seiten der Manner angegeben werden (Manner= 37,5; Frauen= 21,1; p= 0,011).
Statistisch-signifikante intersexuelle Differenzen mit héherer Symptomauspragung bei
Frauen bleiben erhalten bei Appetitverlust (t2: p= 0,002; t3: p= 0,01), Diarrhoe (t2: p=
0,002), Sexualfunktion (t2: p= 0,048) und der deutlich starkeren Beschwerde uber
Gewichtsverlust der Frauen (t2: p= 0,004; t4: p= 0,046). Insgesamt verdeutlicht sich der
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Trend, nachdem Frauen starker unter der nRCT leiden als Ménner. Bei elf der 25 Skalen
kam es demnach zu einer klinisch-signifikanten Verschlechterung fir Frauen am Ende
der nRCT. Auch welche Funktionen bzw. Symptome zu einem Messzeitpunkt eine
Veranderung erfuhren, war zwischen den Geschlechtern teilweise verschieden.
Wahrend es bei den Méannern zu t2 v.a. Schmerz, Dyspnoe und Defakationsprobleme
im Vordergrund standen, konnten unter den Frauen besonders gesundheitsbezogene
LQ, Rollenfunktion, Fatigue, Gewichtsverlust und Diarrhoe ermittelt werden. Fir beide
Geschlechter zeichnen sich im Gesamtverlauf wieder eine wellenférmige
Konfigurationen der erhobenen Funktions- und Symptomskalen ab, wobei Frauen in
einigen Bereichen eine starkere Auspragung dieser Fluktuationen aufweisen (u.a.

globale Gesundheit, Rollenfunktion, NV und chemotherapeutische Nebenwirkungen).
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Abb. 17: Symptomskala des QLQ-CR38 (erster Teil) nach Einteilung nach Geschlecht vor Beginn
(t1) und am Ende (t2) der neoadjuvanten Radiochemotherapie, vier bis sechs Wochen (t3) bzw.
sechs Monate (t4) nach der neoadjuvanten Radiochemotherapie, Mittelwerte und Standardfehler;
hoher Wert entspricht ausgepragtem Symptom
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Abb. 18: Symptomskala des QLQ-CR38 (zweiter Teil) nach Einteilung nach Geschlecht vor
Beginn (t1) und am Ende (t2) der neoadjuvanten Radiochemotherapie, vier bis sechs Wochen
(t3) bzw. sechs Monate (t4) nach der neoadjuvanten Radiochemotherapie, Mittelwerte und

Standardfehler; hoher Wert entspricht ausgepragtem Symptom
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3.3.3 Subgruppenanalyse nach Alter und Geschlecht

Mit der Analyse der Daten der Studienpopulation aus den Fragebdgen der EORTC QLQ-
C30 und QLQ-CR38 in nach Alter und Geschlecht aufgeteilte Gruppierungen (<70 Jahre
Méanner, 270 Jahre Manner, <70 Jahre Frauen, 270 Jahre Frauen), wie von Schwarz und
Hinz [55] gefordert wird, kdnnen weitere wichtige Unterschiede in den Auswirkungen der
NRCT herausgearbeitet werden und dem nicht unerheblichen Einfluss dieser
unveranderlichen GréRen Rechnung getragen werden. Die Beschreibung erfolgt
aufgrund der geringen GruppengroRen deskriptiv und unter Angabe Kklinischer
Signifikanzen.

In der Betrachtung der Funktionsskalen des Kernfragebogens QLQ-C30 zeigt sich ein
herabgesetztes Ausgangsniveau der Uber 70jahrigen mannlichen Studienteilnehmer.
Gegeniber den anderen drei Subgruppen werden v.a. gesundheitsbezogene LQ,
Rollenfunktion und Sozialfunktion zu tl merklich negativer bewertet (Bsp. tl
gesundheitsbezogene LQ: <70 Jahre Manner= 63,3; 270 Jahre Ménner= 48,9). Grofite
und weitgehend intakte Funktionalitat wird von allen Patienten im Bereich der kognitiven
Leistungsfahigkeit angegeben. Unter der nRCT entwickeln sich jedoch durchaus
unterschiedliche Belastungen und Einschrankungen in den einzelnen Subgruppen.
Wahrend bei den unter 70jahrigen Mannern alle Funktionsskalen fallen (v.a.
Rollenfunktion, Sozialfunktion), kann eine inverse Entwicklung zum Ende der nRCT (t2)
in einigen Funktionsbereichen der anderen Untergruppen festgestellt werden.
Insbesondere die Uber 70jahrigen mannlichen Patienten verzeichnen in mehreren
Kategorien (Korperfunktion, Rollenfunktion, globale Gesundheit) eine teils Klinisch-
signifikant gebesserte Funktion im Vergleich zum Ausgangsniveau (LQ >70jahrige
Manner: tl= 48,8; t2= 61,8). Den gro6Rten Einbruch, der in allen Subgruppen
verschlechterten Rollenfunktion erfahren unter 70jahrige Frauen (<70jahrige Frauen: t1=
80,3; t2= 33,3).

Vier bis sechs Wochen nach nRCT (t3) liegen die Werte der meisten Funktionsskalen
wieder in HOhe oder sogar deutlich Uber t1. Diese Tendenz zeichnet sich fir die
Subgruppe der Uber 70jahrigen Manner am starksten ab (Bsp. Emotionsfunktion: t1=
60,1; t3= 75,0). Die geringste Erholung nach nRCT weisen Uber 70jahrige Frauen auf,
deren Werte zu t3 teils deutlich unter dem Ausgangsnhiveau liegen (v.a. kognitive
Leistungsfahigkeit). Zum postoperativ gelegenen Evaluationszeitpunkt sechs Monate
nach der nRCT (t4) zeigen sich in allen Subgruppen, v.a. bei tiber 70jahrigen Mannern,
weitreichende Einschnitte in die allgemeine Funktionalitdt (Bsp. Sozialfunktion
>70jahrige Manner: t3= 64,8; t4= 26,7).

Hinsichtlich der Symptomskalen des QLQ-C30 stellt sich zwar Uberwiegend Uber den

Beobachtungszeitraum ein wellenférmiger Verlauf dar, jedoch unterscheidet sich dieser
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in seiner Auspragung zwischen den Subgruppen und anhand der betroffenen
Symptome. Die durch die verschiedenen Phasen der Therapie am deutlichsten
beeinflusste Subgruppe sind die unter 70jahrigen Frauen (v.a. bei Fatigue, NV,
Appetitverlust und Diarrhoe), wobei insbesondere zu t2 die am starksten ausgepragten
Symptome zu finden sind (Bsp. Diarrhoe <70jahrige Frauen: t1= 12,1, t2=78,7; t3= 20,8;
t4= 28,6). Frauen tber 70 Jahre zeigen im Vergleich zu den anderen Subgruppen relativ
hohe Ausgangswerte (t1) mit einem aber konstanteren zeitlichen Verlauf. Ausnahmen
bilden die kontinuierliche Zunahme der Schmerzen (=70jahrige Frauen: t1=7,4; t2=18,8;
t3=25,0; t4=27,8) und die ebenfalls starker auftretende Diarrhoe zu t2 und t3 (=70jahrige
Frauen: t1= 33,3; t2= 54,2; t3= 50,0; t4= 33,3). Uber 70jahrige Manner verspiren
groRere Belastung durch Dyspnoe (t2=42,4) im Verhdltnis zu den anderen Subgruppen.
Andererseits weisen sie aber die niedrigsten Werte fiir Diarrhoe und Appetitverlust auf.
Finanzielle Sorgen werden gerade zu t2 von den unter 70jahrigen Studienteilnehmern,
insbesondere den Manner, als erheblicher eingeschéatzt (Bsp. t2: <70jahrige Manner=
36,4; 270jahrige Manner= 13,9).

In der Betrachtung der krebsspezifischen Moduls QLQ-CR38 fallt das im gesamten
Verlauf deutlich schlechtere Korperbild bei tber 70jahrigen Manner auf (Bsp. tl:
270jahrige Manner = 66,7; 270jahrige Frauen = 90,1), welche in allen Subgruppen zu t4
niedrigste Werte erreicht (Bsp. =270jahrige Frauen: t1= 90,1; t4= 64,8). Die in allen
Subgruppen gering eingeschatzten Zukunftsaussichten werden bis t3 noch am besten
von den Uber 70j&hrigen Frauen gesehen, sinken nach operativer Therapie aber auch
dort erheblich (=70jahrige Frauen: t3= 55,6; t4= 27,8). Aul3er bei <70jahrigen Mannern
(t1= 39,7) wird bereits vor Therapiebeginn die sexuelle Funktion sehr gering
eingeschétzt und fallt im Verlauf auf ein eher konstant niedrigeres Niveau.

Im Bereich der Symptomskalen des QLQ-CR38 werden Miktionsprobleme von Beginn
an von 270jahrigen Mannern in einem erheblichen Mal3e angegeben (t1= 42,9), welche
sich im Verlaufe der Therapie in &hnlicher Weise aber auch in den anderen Subgruppen
einstellen. Von Gewichtsverlust betroffen sind insbesondere Frauen, wobei =70jahrige
Frauen eine konstante Belastung im Beobachtungszeitraum erfahren und <70jahrige
Frauen in aulRerordentlicher Weise zu t2 unter dem Gewichtsverlust leiden (<70jahrige
Frauen: tl= 50,0; t2= 72,2; t3= 29,2; t4= 28,6). Von den chemotherapeutischen
Nebenwirkungen zeigen sich die Subgruppen unterschiedlich beeinflusst, wobei unter
70jahrige Manner weniger Auswirkungen erfahren als Uber 70jahrige Manner (Maximum
zu t2: 270jahrige Manner= 31,5) und Frauen (Maximum zu t4: <70jahrige Frauen= 39,4;
>70jahrige Frauen= 35,2) ein. Fir Patienten ohne Stoma konnte ermittelt werden, dass
<70jahrige Manner insgesamt die grof3ten Probleme mit der Defékation haben (t1=31,7;
t2= 43,4; t3= 22,9; t4= 35,7) und <70jadhrige Frauen davon vor allem zu t2 und t4
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betroffen (<70 Frauen: t1= 19,0; t2= 33,3; t3= 6,3; t4= 39,3). Probleme im Umgang mit
dem Stoma sind in allen Gruppen erheblich. Jedoch scheint die Subgruppe der <70
jahrigen Manner im Verlauf (t1= 48,6; t2= 50,8; t3= 39,3; 4= 36,5) besser damit umgehen
zu konnen als die anderen Subgruppen (Bsp. <70jahrige Frauen: t1= 46,9; t2= 54,8; t3=
52,4; t4=58,7).

3.3.4 weitere Einflussfaktoren

Zu weiteren potentiellen Faktoren, welche den Verlauf und das Erleben einer
Behandlung eines Rektumkarzinoms durch eine nRCT beeinflussen kénnen wurden in
der vorliegenden Studie vor Beginn der Behandlung Daten erfasst. Folgende Aspekte
sind als potenzielle EinflussgréRen untersucht wurden: Stadium des Rektumkarzinoms
(Einteilung nach UICC), das Vorliegen eines Verschlusses des Rektum (Stenose),
Lokalisation des Karzinoms, Art der Radiotherapie, Art der Chemotherapie, Anzahl der
Nebendiagnosen, das Gewichtsverhalten vor Therapiebeginn, Karnofsky-Index,
Familienstand und das Vorhandensein eines Stomas.

Fur die verschiedenen UICC-Stadien zeigen sich in einigen Kategorien signifikante
Unterschiede. Patienten im Stadium Il weisen die niedrigsten Funktionswerte zu t2 fur
die Korperfunktion und Zukunftsaussichten (Bps. Kérperfunktion t2: UICC II= 85,8; UICC
lll= 66,1; UICC IV= 84,0; p= 0,045) sowie zu t4 fur Rollenfunktion, Emotionsfunktion,
Korperbild und Zukunftsaussichten (Bsp. Rollenfunktion t4: UICC II= 80,1; UICC llI=
34,3; UICC IV= 60,0; p= 0,005). Das am weitesten fortgeschrittene Stadium IV zeigt
statistisch-signifikant grof3te Symptomatik in Bezug auf Appetitverlust (t1: UICC lI= 3,7
UICC IlI= 20,0; UICC IV= 44,4; p= 0,020) und chemotherapeutische Nebenwirkungen
(t4: UICC II= 33,3; UICC llI= 77,8; UICC IV= 88,9; p= 0,006). Patienten im Stadium I
erreichen eher geringere Werte als Patienten im Stadium Ill oder IV (Bsp. sexuelle
Probleme der Manner t1: UICC II= 100,0; UICC llI= 50,0; UICC IV= 50,0; p= 0,05).

Mit Blick darauf, ob eine Stenose des Rektums vorliegt oder nicht, zeigen sich bei nicht
stenosierten Rektumkarzinom relevante Differenzen gegeniiber Patienten mit einer
Stenose des Rektums durch den geringeren Gewichtsverlust zu t1 (nicht stenosiert=
25,0; stenosiert= 64,7; p= 0,001) und durch weniger chemotherapeutische
Nebenwirkungen zu t1 und t3 (Bsp. t3: nicht stenosiert= 14,4; stenosiert= 27,4; p=
0,034). Weiterhin ist die Zukunftsperspektive zu t1 (nicht stenosiert= 41,7; stenosiert=
16,7; p= 0,019) und die Sexualfunktion zu t1 und t3 (Bsp. t3: nicht stenosiert= 24,0;
stenosiert= 6,9; p= 0,033), bei Vorhandensein einer Stenose deutlich geringer.

Zum Ende der nRCT (t2) sind bei allen Studienteilnehmern, deren Lokalisation des
Rektumkarzinoms unterhalb von 6cm ab ano liegt deutlich niedrigere Werte bezlglich

Appetitverlust und Diarrhoe (Bsp. Diarrhoe t2: <6cm ab ano= 16,7, 6-12cm ab ano=53,3;
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p= 0,016) festzustellen. Ahnlich stellt es sich zu t4 fir chemotherapeutische
Nebenwirkungen dar (t4: <6cm ab ano= 20,4; 6-12cm ab ano= 40,0; p= 0,046).

In der ANOVA-Datenanalyse nach Art der angewandten Radiotherapie und Art der
eingesetzten Chemotherapie konnten keine relevanten Differenzen in den betrachteten
Funktions- und Symptomskalen des QLQ-C30 und des QLQ-CR38 festgestellt werden.
Studienteilnehmer mit schlechtem Perfomancestatus und speziellem
Risikoprofilerhielten erhielten teilweise eine Standard abweichende Chemotherapie und
weisen in einigen Bereichen deutlichere Funktionseinschrankungen und hoéhere
Symptomauspragung auf (z.B. t3 Fatigue: Xeloda + Oxaliplatin= 30,3; Xeloda +
Oxaliplatin + Bevacizumab= 16,7; Xeloda= 44,5).

Um einer unterschiedlichen Krankheitsvorgeschichte der Patienten Rechnung zu tragen,
wurde eine Datenanalyse nach Anzahl der Nebendiagnosen durchgefihrt. Insgesamt
bietet sich ein uneinheitliches Bild. So weisen zwar Studienteilnehmer mit mehr als 5
Nebendiagnosen eine starkere Belastung durch NV sowie chemotherapeutischen
Nebenwirkungen (Bsp. chemotherapeutische Nebenwirkungen t3: <3 Nebendiagnosen=
18,7; 3-5 Nebendiagnosen= 18,0; >5 Nebendiagnosen= 44,4; p= 0,032) auf, zeigen aber
in anderen Kategorien und Zeitpunkten vergleichbare Werte auf.

Ein Gewichtsverlust im Vorfeld der nRCT bleibt in Bezug auf die in dieser Arbeit
erfassten Daten zur LQ ohne bedeutenden Einfluss. Lediglich zu t2 wird eine starkere
Dyspnoe bei Patienten mit vorherigem Gewichtsverlust verzeichnet (t2:
Gewichtsverlust= 33,3; Gewicht stabil= 0,0; Gewichtszunahme= 0,0; p= 0,007)
GroRReren Stellenwert fir die Lebensqualitat besitzt der allgemeine Performancestatus,
hier mit dem Karnofsky-Index (KI) erfasst. Bis auf wenige Ausnahmen (z.B.
Sozialfunktion) lasst sich feststellen, dass je besser die Einschatzung der
Alltagsbewaltigung anhand des Kl ausfallt, desto weniger Einschréankungen werden in
den einzelnen Funktionsbereichen und Symptomen verzeichnet. Diese Tendenz kann
Uiber den gesamten Beobachtungszeitraum wahrgenommen werden. Bei Patienten mit
einem Kl von 60 oder 70% zeigen sich die niedrigsten Funktions- und héchsten
Symptomwerte in einem teilweise statistisch-signifikanten Niveau (Bsp. globale
Gesundheit t3: KI 70= 36,6; Kl 100= 83,3; p= 0,01). Weitere signifikante Diskrepanzen
kénnen besonders zu Beginn der Therapie (Korperfunktion, kognitive Leistungsfahigkeit,
Fatigue, Korperbild und Zukunftsperspektive) und sechs Monate nach Ende der nRCT
(Karperfunktion) festgestellt werden. Wahrend des Beobachtungszeitraumes entwickeln
sich aber ahnliche wellenférmige Verlaufe der erfassten Items und die Belastungen
werden von den einzelnen nach Kl eingeteilten Gruppen in zunehmend vergleichbarem

Mal3e eingeschéatzt, so dass der vor Therapie erhobene Kl weniger bedeutsam wurde.
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Anhand der nur partiell gemachten Angaben zum Familienstand (verheiratet (N=15) oder
verwitwet (N=5)) ist die herabgesetzte Einschatzung der gesundheitsbezogenen LQ (t3:
verheiratet= 65,0; verwitwet= 27,8; p= 0,004) und der kognitiven Leistungsfahigkeit (t1
und t3; Bsp. t3: verheiratet= 96,7; verwitwet= 44,4; p= 0,001) bei verwitweten
Studienteilnehmern auffallend. Deutlich starkere Symptomatik ist auch zu t3 durch
Appetitverlust und Diarrhoe (Bsp. Appetitverlust t3: verheiratet= 26,7; verwitwet= 77,8;
p= 0,001) zu verzeichnen.

Als zuletzt betrachteter Einflussfaktoren wurde das Vorhandensein eines Stomas
analysiert. Dabei ist zu berlcksichtigen, dass Patienten entweder bereits zum Beginn
der nRCT oder nach erfolgter Operation mit einem Stoma versorgt wurden, sodass der
Anteil derer, die zu t4 ein Stoma hatten, groRer war (t4: 18 von 28 Studienteilnehmern).
Patienten, die bereits zu t1 (N= 26) mit einem Stoma versorgt waren, geben im Vergleich
zu Probanden ohne Stoma eine signifikant schlechtere Sexualfunktion (t1 und t3; Bsp.
tl: Stoma= 9,5; kein Stoma= 32,5; p= 0,003) und einen starkeren Gewichtsverlust an (t1
und t3; Bsp. t1: Stoma= 50,6; kein Stoma= 20,6; p= 0,006). Zu t2 gibt es signifikant
weniger Beschwerden des Gastrointestinaltraktes (t2: Stoma= 17,4; kein Stoma= 27,0;
p= 0,014), aber mehr Probleme mit unerwiinschten Wirkungen der Chemotherapie (t2:
Stoma= 34,4; kein Stoma= 11,8; p= 0,017). Zuséatzlich zeigt sich zu t3 auch ein deutlich
schlechteres Korperbild (t3: Stoma= 66,6; kein Stoma= 87,8; p= 0,037).

3.4 Vergleich mit deutschen und europaischen Referenzdaten

Zur besseren Einordnung der vorliegenden Daten und Ergebnisse der Probanden mit
Rektumkarzinom unter nRCT, ist eine Gegeniberstellung mit einer Referenzgruppe
sinnvoll. Hierzu liegen inzwischen mehrere Studien zur LQ der Normalbevdlkerung aus
verschiedenen Landern vor. Neben mehreren deutschen und europaischen Studien sind
auch aus Siudamerika und Asien Daten vorhanden. Letztere werden u.a. aufgrund
soziokultureller ~ Unterschiede nicht zum  Vergleich herangezogen. Eine
Gegenuberstellung der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit erfolgt mit den Daten der
aktuellsten deutschen Studie von Hinz et al. [56]. Die Ergebnisse weiterer europaischer
Studien wurden in der Arbeit von Hinz et al. [56] zusammengefasst und nach Alters- und
Geschlechter-Adjustierung entsprechend der europaischen Bevolkerungsverteilung
nach Eurostat als Mittelwerte berechnet. Zur Erhebung der Referenzdaten fir
Deutschland durch Hinz et al. [56] im Jahr 2012 erfolgte die Einteilung der
Bundesrepublik Deutschland in 320 Regionen, aus denen durch zufallige Selektion
letztlich 2448 Personen an der Befragung teilnahmen. Die Alterspanne lag dabei
zwischen 18 und 92 Jahre. Insgesamt ist die Stichprobe reprasentativ fur die deutsche

Normalbevdlkerung. Verwendet wurde u.a. auch der Fragebogen der EORTC QLQ-C30.
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Um der unterschiedlichen Alters- und Geschlechterverteilung zwischen der
Studienpopulation und der deutschen Normalbevolkerung gerecht zu werden, wurde
zunachst eine Adjustierung der vorliegenden Daten entsprechend dem Vorschlag von
Hjermstadt [57] vorgenommen und damit den Forderungen von Hjermstadt und Hinz und
Schwarz [55,57] Rechnung getragen. Es wurden zu erwartende Werte der
Referenzgruppe berechnet, wie sie sich bei gleicher Alters- und Geschlechterstruktur
wie der Studiengruppe ergeben wirden. Die Ergebnisse des Vergleichs zwischen
Studienpopulation und den Referenzdaten aus Normalbevdlkerung werden zunachst im
Allgemeinen, danach getrennt nach Geschlecht und entsprechend der Altersgruppen
dargelegt. Die Gegenlberstellung der einzelnen Untergruppen erfolgt aufgrund der

niedrigen Fallzahlen durch die geringe Ricklaufrate zum Zeitpunkt t4 nur fir t1 bis t3.

Im Vergleich der Ergebnisse zwischen Studiengruppe und der nicht-adjustierten
Gesamtreferenzgruppe der deutschen Normalbevolkerung ist aus dem EORTC QLQ-
C30 deutlich ersichtlich, dass die gesundheitsbezogene LQ von Patienten mit
Rektumkarzinom und nRCT eindeutig geringer eingeschétzt wird. Bereits vor Beginn der
NRCT (t1) liegt die globale Gesundheit der Patienten weit unter jener der
Referenzgruppe (t1: Studie= 58,5; Referenz= 75,0). Ahnlich verhalten sich die
Ergebnisse der meisten anderen Funktionsskalen (Bsp. Rollenfunktion t1: Studie= 68,0;
Referenz= 90,4). Eine Ausnahme bildet die kognitive Funktion, die auch im Verlauf der
NRCT in der Studiengruppe vergleichbar jener der Referenzgruppe bleibt. Zu t1 werden
alle erfassten Symptome in der Studiengruppe als wesentlich ausgepréagter berichtet
(Bsp. Fatigue t1: Studie: 30,5; Referenz= 15,5). Am Ende der nRCT (t2) zeigt sich die
groRte Differenz zur Normalbevolkerung und erreicht teilweise das 18fache des
Vergleichswertes der Normalbevélkerung (Diarrhoe: Studie= 41,4; Referenz= 2,5). Zu t3
geben die Studienteilnehmer zwar eine Regredienz der Beschwerden an, die Symptome
sind aber trotzdem weiterhin meist deutlich starker vorhanden als in der Referenzgruppe.
Grofte Unterschiede hinsichtlich der erfassten Symptome lassen sich fir Fatigue
(Studie= 31,5; Referenz= 15,5), Schlafstérungen (Studie= 22,9; Referenz= 12,4),
Appetitverlust (Studie= 24,0; Referenz= 3,8) und Diarrhoe (Studie= 25,0; Referenz= 2,5)
finden. Auch finanzielle Probleme und Sorgen sind in der Studiengruppe bedeutsamer
(Bsp. t2: Studie= 19,8; Referenz= 4,8). Schmerzen und NV zeigen sich nur zum Ende
der nRCT bei der Studiengruppe gegeniiber der Normalbevélkerung deutlich erhoht.
Konstipation erreicht tlber den gesamten Beobachtungszeitraum vergleichbare Werte in
beiden Gruppen.

Um eine Verzerrung durch eine unterschiedliche Alters- und Geschlechterverteilung zu

verhindern, wurde eine Adjustierung nach Hjermstadt [57] vorgenommen. Die hieraus
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resultierenden Daten geben an, welche Werte fir die Referenzgruppe zu erwarten ware,
wenn die Alters- und Geschlechterstruktur gleich jener der Studiengruppe ware. Die
Gegentberstellung erfolgt entsprechend den einzelnen Geschlechtern jeweils zu den
Zeitpunkten t1-t3.

In der Studiengruppe treten intersexuelle Unterschiede starker hervor, als in der
deutschen Referenz (Differenz zwischen den Geschlechtern: Bsp. globale Gesundheit:
Studie (t2)= 8,46; Referenz= 1,0).

In Bezug auf die gesundheitsbezogene LQ und alle Funktionsskalen zeigt sich fir
Frauen (Abb. 19) zu t1 der Studiengruppe ein deutlich niedrigeres Niveau als fir die
Referenzgruppe der deutschen Normalbevélkerung. Insbesondere emotionale und
soziale Funktion stellen sich gegenuber der Referenzgruppe reduziert dar
(Emotionsfunktion (t1): Studie= 68,1; Referenz= 81,7). Fur Manner der Studiengruppe
stellen sich bei den Funktionsskalen noch gréf3ere Differenzen zur mannlichen Referenz
dar (Soziale Funktion (t1): Studie= 66,7; Referenz= 90,5) (Tab. 6 und Abb. 20). Auch
nach Alters- und Geschlechteradjustierung bleiben vor allem in den Bereichen globale
Gesundheit, Rollenfunktion, emotionale und soziale Funktion erhebliche Unterschiede
zwischen der Studiengruppe der vorliegenden Arbeit und der Referenz der deutschen
Normalbevdlkerung bestehen. Als einziges Funktionsitem vergleichbar der
Normalbevdlkerung ist die Kognitionsfunktion.

Unter der nRCT nimmt zu t2 auch die von der Studiengruppe berichtete LQ ab und die
Diskrepanz zur Normalbevolkerung nimmt deutlich zu. Frauen der Studiengruppe geben
vor allem ihre globale Gesundheit und Rollenfunktion als sehr eingeschrankt an und
erreichen damit Werte, die weit unter jenen der Referenzgruppe liegen (t2: globale
Gesundheit: Studie= 50,6; Referenz= 65,8; Rollenfunktion: Studie= 40,3; Referenz=
82,4). Fur Manner der Studiengruppe sind ahnliche Tendenzen erkennbar, wenngleich
das AusmalR zwar etwas geringer ist, als fir das Verhaltnis von Frauen der
Studiengruppe und der Normalbevolkerung. Verglichen mit der deutschen
Referenzgruppe bestehen die grof3ten Unterschiede im Bereich der Rollen- und
Sozialfunktion (t2: Rollenfunktion: Studie= 53,1; Referenz= 84,3; Sozialfunktion: Studie=
54,3; Referenz= 90,0).

Mit einigen Wochen Abstand zur nRCT (t3) steigen die Parameter fur die
Funktionsskalen wieder an und die gesundheitsbezogene LQ verbessert sich fir die
Studiengruppe, wobei dieser Effekt bei den Frauen dabei starker ist. Das
Ausgangsniveau (t1) der Werte wird jedoch von den Probanden der vorliegenden Studie
selten erreicht. Somit bleiben zu t3 deutliche Unterschiede zur Normalbevélkerung
bestehen, wenn auch durch die vorgenommene Adjustierung nach Alter und Geschlecht

ahnliche Differenzen wie zu t1 zu sehen sind. Diese bestehen fiir Frauen insbesondere

38



in den Bereichen der Korperfunktion (t3: Studie= 71,9; Referenz= 85,9) und des sozialen
Lebens (t3: Studie= 77,4, Referenz= 90,8). Mannliche Studienteilnehmer zeigen im
Gegensatz zu den Frauen der Studie zum Zeitpunkt t3 teilweise leicht gebesserte Werte
gegenluber tl, sodass in einigen Bereichen der Unterschied zur mannlichen
Referenzgruppe nach Adjustierung geringer ist (Bsp. t3 globale Gesundheit: Studie=
63,7; Referenz= 68,6). Ausnahmen hiervon bilden jedoch die Rollen- und Sozialfunktion,
die zu t3 auf einem deutlich niedrigeren Niveau gegeniuber der Referenzgruppe
verbleiben (t3: Rollenfunktion: Studie= 65,7; Referenz= 85,2; Sozialfunktion: Studie=
73,1; Referenz= 90,6).
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Abb. 2: Vergleich der globalen Gesundheit und der Funktionsbereiche des QLQ-C30 der
weiblichen Studienpopulation mit Referenzdaten der deutschen (dt.) Normalbevélkerung nach
Hinz et al., Mittelwerte der deutschen Referenzdaten nach Alters- und Geschlechterverteilung der
Studienpopulation adjustiert; hoher Wert entspricht guter Funktion
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Abb. 20: Vergleich der globalen Gesundheit und der Funktionsbereiche des QLQ-C30 der
mannlichen Studienpopulation mit Referenzdaten der deutschen (dt.) Normalbevolkerung nach
Hinz et al., Mittelwerte der deutschen Referenzdaten nach Alters- und Geschlechterverteilung der
Studienpopulation adjustiert; hoher Wert entspricht guter Funktion
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In Bezug auf die Symptomskalen konnte zu t1 durch die Adjustierung der Referenzdaten
mit entsprechender gleicher Altersverteilung zwar eine leichte Reduktion der
unterschiedlichen  Ausprdgung der Beschwerden zwischen Studien- und
Referenzgruppe erreicht werden, aber bis auf wenige Ausnahmen bleibt eine deutlich
starkere Symptomauspréagung in der Studiengruppe bestehen (Bsp. t1: Diarrhoe). Bei
Frauen der Studiengruppe zeigen sich die Symptome mit hoher Auspragung (Fatigue,
Schlaflosigkeit, Appetitverlust und Diarrhoe) teilweise weit Uber dem Niveau der
Referenzgruppe (Tab. 7). Davon sind insbesondere Diarrhoe (t1: Studie= 21,1;
Referenz= 2,5) und Appetitverlust (t1: Studie= 40,0; Referenz= 5,1) betroffen (Abb. 21).
Fur Manner der Studiengruppe konnten ahnliche Ergebnisse mit starkerer
Symptomauspragung gefunden werden, wenn auch hier die Differenz zur deutschen
Referenzgruppe geringer ausfiel (Abb. 22). Einige wenige Symptomskalen (Schmerz,
Dyspnoe, NV bei Méannern) zeigen sich zu t1 auf einem mit der Referenz der deutschen
Normalbevdlkerung vergleichbarem Niveau oder sogar leicht darunter (Tab. 6).

Im Rahmen der NRCT kommt es zu einer starken Zunahme bestimmter Symptome unter
denen insbesondere das weibliche Geschlecht leidet. Die Unterschiede zur weiblichen
Referenzgruppen sind dabei erheblich (Bsp. t2 Diarrhoe: Studie= 64,3; Referenz= 2,7).
Ahnlich wie zu t1 stellen sich bei Frauen aber Dyspnoe, Schmerzen und auch finanzielle
Probleme annahernd vergleichbar zur Einschatzung der deutschen Normalbevolkerung
dar (Tab. 7). Manner der Studiengruppe hingegen weisen auch zu t2 wesentlich gré3ere
finanzielle Sorgen als die mannlichen Teilnehmer der Referenzgruppe auf (t2 finanzielle
Sorgen: Studie= 24,6; Referenz= 7,6). Insgesamt stellen sich die Symptomskalen zum
Abschluss der nRCT nochmals schlechter gegentiber der Normalbevdlkerung dar als zu
Beginn der nRCT.
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Abb. 31: Vergleich ausgewahlter Symptomskalen des QLQ-C30 der weiblichen
Studienpopulation mit Referenzdaten der deutschen (dt.) Normalbevélkerung nach Hinz et al.,
Mittelwerte der deutschen Referenzdaten nach Alters- und Geschlechterverteilung der
Studienpopulation adjustiert; hoher Wert entspricht ausgepragtem Symptom
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Der zu t3 beobachtete Riickgang der mit dem QLQ-C30 erfassten Symptome der
Studienpopulation, geht auch mit einer Anndherung der Werte an jene der
Normalbevdlkerung einher. In einigen Bereichen wird ein dem der Referenzgruppe
vergleichbares Niveau erreicht (Schmerz, Schlaflosigkeit, NV, und Konstipation). Ein
Unterschied besteht zwischen den Geschlechtern der Studiengruppe nicht nur in der
Symptomauspragung, mit hdheren Werten bei Frauen, sondern auch in den einzelnen
Bereichen. So ist Fatigue bei Mannern der Studiengruppe in ahnlicher Weise vorhanden
wie in der mannlichen Referenzgruppe der deutschen Normalbevdlkerung (t3 Fatigue:
Studie= 27,2; Referenz= 20,8). Fir Frauen besteht aber zu t3 weiterhin eine héhere
Belastung durch Fatigue als in der weiblichen Referenzgruppe (t3 Fatigue: Studie= 38,1,
Referenz= 21,4). Ahnliche Ergebnisse finden sich auch fiir Dyspnoe (t3 Dyspnoe:
Manner: Studie= 13,0; Referenz= 14,4; Frauen: Studie= 21,4; Referenz= 11,3) und
Appetitlosigkeit (t3 Appetitlosigkeit: Manner: Studie= 11,1; Referenz= 4,9; Frauen:
Studie= 40,5; Referenz= 5,1). Die groten Diskrepanzen zur deutschen
Normalbevdlkerung bestehen auch zu t3 weiterhin fir die Symptome Diarrhoe (t3
Manner: Studie= 18,5; Referenz= 2,8; Frauen: Studie= 33,3; Referenz= 2,5) und fir
Frauen, wie bereits angefihrt, zusétzlich auch Appetitverlust.
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Abb. 4: Vergleich ausgewahlter Symptomskalen des QLQ-C30 der mannlichen
Studienpopulation mit Referenzdaten der deutschen (dt.) Normalbevélkerung nach Hinz et al.,
Mittelwerte der deutschen Referenzdaten nach Alters- und Geschlechterverteilung der
Studienpopulation adjustiert

Wie bereits von Hinz et al. [56] beschrieben, stellt sich im Vergleich in ihrer Studie zur
LQ der deutschen Normalbevolkerung gegeniber den alteren Referenzdaten von 1998
[55] eine positivere Einschatzung der gesundheitsbezogenen LQ (Differenz= 5,1) und
der Funktionsbereiche dar. In der Gegenuberstellung der Ergebnisse der vorliegenden
Arbeit zu den adjustierten, alteren Daten aus dem Jahr 1998 von Schwarz und Hinz [55]

ergeben sich daraus in einigen Bereichen vergleichbare Werte. So werden zum Beispiel
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Kdrperfunktion und kognitive Leistungsféahigkeit in etwa gleich eingeschatzt. Die globale
Gesundheit liegt fir Frauen zu Beginn der nRCT (t1) auf dem gleichen Niveau wie fur
die weibliche Referenzgruppe von 1998. Auch die Differenzen beziiglich der einzelnen
Symptome sind, insbesondere bei Mannern, geringer im Vergleich zu den
Referenzdaten von 1998. Trotz dieser in einigen Bereichen geringer ausfallenden
Unterschiede zwischen der Studiengruppe und den é&lteren Daten der deutschen
Normalbevdlkerung, ergeben sich prinzipiell die gleichen Entwicklungen im Verlauf der
NRCT mit einer zunehmenden Diskrepanz fur die meisten Funktionsbereiche und
Symptome und einer geringeren LQ der Studiengruppe vor allem am Ende der nRCT
(t2).

Des Weiteren erfolgte eine Gegeniberstellung der Ergebnisse des EORTC QLQ-C30
der Studiengruppe mit denen der europaischen Bevolkerung, die aus der Arbeit von Hinz
et al. vorliegen (Tab. 6 und Tab. 7). Dabei wurden die europaischen Ergebnisse nach
Alter und Geschlecht gemal der Daten der Eurostat zur européaischen Bevdlkerung
adjustiert und aus den sechs einbezogenen Studien nachfolgend Mittelwerte gebildet
[56]. Gegenuiber den aktuellen Daten zur LQ der deutschen Normalbevolkerung ergeben
sich dabei &ahnliche Einschétzungen der europdischen Bevolkerung zur globalen
Gesundheit. Hingegen sind Unterschiede zwischen den Geschlechtern in den anderen
europaischen Studien ausgepréagter. Fir Manner bestehen tendenziell eine bessere LQ
sowie hdhere Werte in den Funktionsbereichen und weniger Symptome. Diese Befunde
stehen damit Gberwiegend im Einklang, mit den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit.
Auch unter den Patienten mit Rektumkarzinom sind im Rahmen der nRCT eine bessere
Einschatzung der einzelnen Funktionsbereiche sowie eine mafigere Auspragung der
Symptome bei Mannern zu sehen. In Bezug auf die globale Gesundheit besteht hiervon
lediglich durch die zu t1 berichtete, schlechtere LQ der Manner eine Ausnahme (t1
globale Gesundheit: Manner= 56,1; Frauen= 62,3). Insgesamt ist auch im europdaischen
Vergleich eine  deutlich  eingeschrédnkte LQ durch die nRCT bei
Rektumkarzinompatienten festzustellen (t2 globale Gesundheit: Studie= 55,9;
europaische Referenz= 75,7). Etwas geringer als im Vergleich zur aktuellen deutschen
Referenzgruppe stellen sich die Unterschiede im Bereich der Funktionsskalen dar. Es
bleiben jedoch weiterhin fur Rollen- und Sozialfunktion sowie dem emotionalen Erleben
ausgepragte Differenzen zwischen der Studiengruppe und den europaischen Daten
bestehen (Bsp. t2 Rollenfunktion: Studie= 48,5; europédische Referenz= 88,1). Im
Vergleich zur deutschen Referenzgruppe zeigen sich fur die européaischen Daten hohere
Werte in den Symptomskalen. Es wird zu t2 jedoch das Maximum der Diskrepanz in
Bezug auf die Symptomauspragung gegeniuber der europdaischen Referenzgruppe

erreicht, v.a. in den Bereichen Diarrhoe, Schlaflosigkeit, Appetitverlust und Fatigue (Bsp.
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t2 Diarrhoe: Studie= 41,4; europaische Referenz= 4,9). Die zum Zeitpunkt t3
festzustellende Verbesserung der LQ der Studiengruppe fuhrt zwar zu einer Anndherung
an die Werte der europdischen Referenzgruppe, jedoch bestehen weiterhin deutlich
schlechtere Ergebnisse fir die Studienteilnehmer in den meisten erfassten Bereichen
(Bsp. t3 Appetitverlust: Studie= 24,8; europdaische Referenz= 4,9). Ausnahmen hiervon
stellen die kognitive Funktion, NV und Konstipation dar (Bsp. t3 kognitive Funktion:
Studie= 88,0; europaische Referenz= 90,5).

Tab. 6: Vergleich der Ergebnisse des QLQ-C30 der mannlichen Studienpopulation mit
Referenzdaten aus der Normalbevélkerung

dt.
T1 T2 T3 Efrif'a Ref.
P& 5014

S D1 D2 S D1 D2 S D1 D2

Funktionsskala

globale 56.1 68.4 652 59.1 67.8 652 63.7 68.6 654 757 750
Gesundheit

korperliche 78.4 86.8 842 730 86.1 841 79.3 87.0 845 910 922
Funktion

Rollenfunktion 62.2 85.0 82.8 53.2 84.3 828 65.7 852 83.1 88.1 904

emotionale 66.4 82.4 809 641 821 80.9 745 824 809 832 835
Funktion
kognitive 90.8 89.9 87.7 87.0 89.3 87.7 91.7 90.0 87.8 905 935
Funktion

Sozialfunktion 66.7 90.5 87.4 54.3 90.0 87.4 73.1 90.6 87.5 915 934
Symptomskala

Fatigue 29.6 21.0 21.8 382 21.9 21.9 27.2 208 214 195 155
Ef‘bﬁiﬁfen 33 26 21 123 27 21 09 26 21 31 22
Schmerz 16.1 249 218 283 256 21.9 176 247 215 165 167
Dyspnoe 144 146 139 273 155 139 130 144 136 111 75
Schiaflosigkeit 21.1 160 21.0 36.4 16.6 21.0 241 159 207 157 124
Appetitverlust 7.8 49 57 232 52 56 111 49 56 48 38
Konstipation 78 19 56 45 21 57 37 19 54 52 22
Diarrhoe 233 29 27 275 29 28 185 28 27 49 25
g?ggﬁe'em”g 172 72 84 246 76 83 157 7.1 84 57 4.8

D1 und D2 sind entsprechend der Verteilung in der Studiengruppe nach Alter und Geschlecht
adjustierte  Werte der deutschen Normalbevilkerung, Referenz Europa und Referenz
Deutschland 2014 (Dtl.) sind nicht entsprechend der Studienpopulation, sondern nach den
Angaben der Eurostat adjustiert. S= Studienpopulation, D1= deutsche Referenz 2014 (Hinz et
al.), D2= deutsche Referenz 2001 (Schwarz et. Hinz), Ref.= Referenz
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Tab. 7: Vergleich der Ergebnisse des QLQ-C30 der weiblichen Studienpopulation mit
Referenzdaten aus der Normalbevélkerung

dt.

1 T2 T3 El?rif.a Ref.
P& 5014
S Dl D2 S DI D2 S DI D2
Funktionsskala
globale
. 62.3 67.2 61.8 50.6 658 605 589 674 621 757 75.0
Gesundheit
korperliche 77.0 85.8 80.2 705 840 77.8 719 859 80.4  91.0 922
Funktion
Rollenfunktion 76.7 84.2 79.1 403 824 769 73.8 843 794 881 904
emotionale g1 g17 749 67.3 812 743 69.6 816 749 832 835
Funktion
kognitive 86.0 90.6 854 89.3 89.5 83.7 833 90.6 855 905 935
Funktion
Sozialfunktion 77.2 90.8 87.5 67.9 89.9 862 774 90.8 874 915 934
Symptomskala
Fatigue 327 214 269 468 229 293 381 214 267 195 155
Nausea/ 83 28 40 214 31 45 36 28 40 31 22
Erbrechen
Schmerz 217 246 252 31.0 259 26.8 23.8 242 249 165 16.7
Dyspnoe 83 11.4 155 167 126 175 214 113 154 111 75
Schiaflosigkeit 31.7 17.8 29.2 310 18.6 30.7 214 17.8 287 157 124
Appetitverlust 400 51 86 548 56 96 405 51 86 48 38
Konstipation 88 43 64 00 46 67 00 43 6.4 52 22
Diarrhoe 211 25 28 643 27 31 333 25 28 49 25
finanzielle 204 67 92 119 7.4 102 143 67 92 57 48
Probleme

D1 und D2 sind entsprechend der Verteilung in der Studiengruppe nach Alter und Geschlecht
Referenz Europa und Referenz
Deutschland 2014 (Dtl.) sind nicht entsprechend der Studienpopulation, sondern nach den
Angaben der Eurostat adjustiert. S= Studienpopulation, D1= deutsche Referenz 2014 (Hinz et
al.), D2= deutsche Referenz 2001 (Schwarz et. Hinz), Ref.= Referenz

adjustierte Werte der

deutschen Normalbevdlkerung,
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3.5 Vergleich Patienten-berichteter Symptome und Einschatzungen nach Common
Toxicity Criteria of Adverse Events

Zur Gegenuberstellung der Patienten-berichteten Symptome und der Einschétzung von
Seiten des medizinischen Fachpersonals wurde eine vergleichende Analyse beziglich
solcher unerwiuinschten Wirkungen (Enteritis, Hautirritationen, Diarrhoe und Probleme
der Miktion und Defékation) angestellt, die im Rahmen einer nRCT auftreten kdnnen.

Auffallig sind hierbei deutliche Diskrepanzen zwischen den subjektiv empfundenen und
berichteten Beschwerden der Patienten und der im Verhdltnis geringeren Einschéatzung
durch das medizinische Personal zu allen Zeitpunkten (t1-t3). So wird eine Inkontinenz
wird von den Patienten Uber den gesamten Beobachtungszeitraum, im Ausmald
schwankend, aber deutlich als unerwiinschte Wirkung berichtet. Jedoch lediglich die
postoperative Inkontinenz (t4) wird anhand der CTCAE v. 3.0 von Seiten des
medizinischen Fachpersonals @hnlich eingestuft. Fur die erfassten Symptome Diarrhoe
und Miktionsprobleme werden ebenfalls deutliche Belastungen durch die Patienten
selbst berichtet. Hautirritation und Enteritis sind demgegeniber von etwas maRiger
Auspragung, jedoch trotzdem in einem relevanten Mafl3 berichtet worden. Bis auf die
oben angeflihrte Ausnahme bezlglich der Inkontinenz zu t4 wird entsprechend der
CTCAE v. 3.0-Einteilung kein entsprechendes Korrelat der Symptomeinschatzung
seitens des medizinischen Fachpersonals erfasst. Der aus dem QLQ-C30 bzw. QLQ-
CR38 zu t2 ersichtliche Patienten-berichtete Anstieg, und dem damit in der Regel auch
einhergehendem Maximum der betrachteten Beschwerden, findet kein entsprechendes
Korrelat in der Wertung nach CTCAE v. 3.0. Nach CTCAE v. 3.0-Einteilung sind
Schwankungen im zeitlichen Verlauf zwar in der Regel auch zu erkennen und Symptome
mit grof3erer Auspragung erreichen meist auch eine hohere Punktzahl, jedoch bestehen
nach CTCAE v. 3.0 tlw. nur marginale Unterschiede, welche die unterschiedliche
Entwicklung, mit passager deutlichem Anstieg einzelner Symptomauspragungen fur die

Patienten, nicht entsprechend wiedergeben.
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4 Diskussion

Den Einfluss der neoadjuvanten Radiochemotherapie auf die LQ von Patienten mit
fortgeschrittenem Rektumkarzinom zu erfassen, ist Gegenstand der vorliegenden Arbeit.
Im Beobachtungszeitraum von Dezember 2008 bis September 2010 wurden dazu Daten
von 51 Patienten, bei abnehmender Rucklaufrate im zeitlichen Verlauf, mit den
validierten Fragebdgen der EORTC, QLQ-C30 und QLQ-CR38, erhoben [40,42,58]. Um
die evaluierten Ergebnisse besser werten und einordnen zu kénnen, ist ein Vergleich mit
dem derzeitigen wissenschaftlichen Kenntnisstand in diesem Bereich erforderlich.
Besondere Beachtung erfahren hierbei der zeitliche Verlauf sowie die alters- und
geschlechtsspezifische Betrachtung der LQ. Weitere potentielle Einflussfaktoren wurden
ebenso erfasst und in ihrer Bedeutung bewertet. Um eine Einordnung in einen
gesamtgesellschaftlichen  Kontext zu ermdglichen, erfolgte zudem eine

Gegentberstellung mit Referenzdaten aus der Normalbevolkerung.

4.1 Lebensqualitdt im zeitlichen Verlauf - Interpretation der Ergebnisse der
Fragebdgen QLQ-C30 und QLQ-CR38 des gesamten Studienkollektiv

Aus der Literatur bekannt sind Studien, die die LQ einer RCT im Vorfeld eines operativen
Eingriffes untersucht haben. Uberwiegend bestanden jedoch groRere Abstande
zwischen den einzelnen Messzeitpunkten oder der Fokus wurde auf die chirurgische
Intervention oder Langzeiteffekte gerichtet bzw. andere Instrumente zur Datenerhebung
verwendet.

Die mit der vorliegende Arbeit vergleichbare Studie von Herman et al. [59] erhob die
Daten zur Lebensqualitdt in einem US-amerikanischen Kollektiv von 50 Patienten mit
fortgeschrittenem Rektumkarzinom und Langzeit-Radiotherapie zu &hnlichen
Zeitpunkten setzte dabei den QLQ-C30 als auch das entitatsspezifische Modul QLQ-
CR38 sowie dessen revidierte Fassung QLQ-CR29 ein (zu Beginn dieser Dissertation
noch nicht vorliegend), eingesetzt. Eine Auswertung getrennt nach Geschlecht und Alter
sowie eine postoperative Betrachtung wurden jedoch nicht durchgefiihrt, sodass eine
Gegenuberstellung auf die ersten drei Zeitpunkte der gesamten Studienpopulation
beschrankt bleiben muss. Zunachst fallt das niedrigere Ausgangshiveau in allen
Funktionsbereichen der deutschen Studienteilnehmer gegeniiber dem amerikanischen
Kollektiv auf (Bsp. Kérperfunktion t1: Studie= 77,9; Herman= 88,0). Hierflr ist neben
kulturellen Einflissen der Zeitpunkt der Befragung der Patienten als mdgliche Ursache
zu diskutieren. Herman et al. erhoben noch vor Beginn des stationdren
Krankenhausaufenthaltes die Daten, wahrend sich die Patienten in der vorliegenden

Arbeit bereits im stationaren Setting befanden. Die dadurch mdglicherweise geanderte
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Wahrnehmung und Bewusstwerdung, der fiir sie gegenwartigen, ernsthaften Situation
hat eine Auswirkung auf die Einschatzung der Lebensqualitit bzw. der
Funktionsbereiche. In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass es zu einer
Abnahme der globalen LQ sowie aller Funktionsskalen am Ende der nRCT (t2) kommt.
In besonderer Weise und von klinisch-signifikantem Ausmalf ist hiervon die Rollen- und
Sozialfunktion betroffen. Diese Einschnitte in wesentliche Bereiche des Lebens durch
die nRCT stellen sich bei Herman et al. teilweise deutlicher dar und erreichen dann auch
ein statistisch-signifikantes Ausmal} (globale Gesundheit, physische Funktion,
Rollenfunktion). Der deutliche Anstieg von acht von neun Symptomskalen zu t2 ist ein
passagerer Effekt der nRCT. Besonders affektiert sind hiervon NV, Fatigue,
Appetitverlust und Diarrhoe. Der Rickgang der Beschwerdestarke zu t3 erfolgt in etwa
auf Hohe des Ausgangshiveaus (t1). Diese Ergebnisse gehen mit denen von Herman et
al. konform. Die Levels der Symptomauspragung befinden sich dabei auf vergleichbarer
Hohe.

Die Erfassung entitatsspezifischer Problemfelder erfolgte mittels des kolorektalen
Moduls QLQ-CR38. Die Anwendung dieses Moduls fir das KRK wurde von einigen
Autoren kontrovers diskutiert, so dass die Entwicklung separater Module fiir das Kolon-
und das Rektumkarzinom vorgeschlagen wurde [60]. Gurjal et al. betonten jedoch, dass
der Einsatz eines Instrumentes, welches beide Entitdten umfasst, einen Vergleich
zwischen beiden ermoglicht und fir Patienten mit einer Krebserkrankung des
rektosigmoidalen Ubergangs besser geeignet ist [61]. In der vorliegenden Arbeit
imponieren von Beginn an geringe Zukunftsperspektiven und schlechte Werte fir die
Sexualfunktion. Beide bleiben im Beobachtungszeitraum relativ konstant auf einem
niedrigen Niveau. Eine Beeinflussung durch die nRCT lief3 sich nicht sicher eruieren. Ein
Effekt, wie er bei Pucciarelli et al. [48] und Urso et al. [62] beschrieben wurde und eine
Verbesserung der Zukunftsperspektiven im zeitlichen Verlauf aufzeigt, kann in der
vorliegenden Studie nicht bestatigt werden. Moglicherweise ist dieser Effekt der im
Verlauf steigenden Zukunftsperspektive im Rahmen des Phdnomens der response shift
[50,63] zu werten und der Beobachtungszeitraum der vorliegenden Arbeit hierfir zu kurz.
Als weiterer Faktor ist das stationare Setting zu den Zeitpunkten t1 und t2 zu diskutieren,
welches sowohl weniger Raum fur Intimitat bietet als auch durch einen direkten Kontakt
zu Mitpatienten und deren Schicksalen sowie einem Milieu des Krankseins gepragt ist.
Trotz wieder gestiegener LQ zu t3, bleibt fur die Patienten aufgrund der noch
anstehenden Operation ein weiterer nicht ab- und einschétzbarer Faktor bestehen, der
sich durchaus denkbar negativ auf die Zukunftsperspektive auswirken kann.

Zu t4 sind in allen Funktionsbereichen Einschnitte festzustellen. Nun zeigt sich auch in

der bislang unbeeintrachtigten kognitiven Funktion ein deutlicher Einbruch (t3= 88,0; t4=
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75,0). Das Korperbild zeigt sich zu t2 negativer und eine deutliche Erholung bleibt in der
Zwischenzeit aus. Der invasive Eingriff einer Operation mit zumindest passagerer
Stoma-Anlage senkt die Integritat und Zufriedenheit des eigenen Korpers deutlich. Das
Korperbild wird zu t4 als am deutlichsten eingeschrankt empfunden. Die Neuanlage
eines Stoma im Zuge des operativen Verfahrens spielt hierbei wahrscheinlich eine
wichtige Rolle. Sharpe et al. konnten in ihrer prospektiven Studie an 79 KRK-Patienten
zeigen, dass das Vorhandensein eines Stoma einen negativen Einfluss auf das
Kdorperbild hat, was wiederum einen starken Pradiktor fur Angst und Depression darstellt
[64]. Ein negativer Einfluss auf die LQ ist jedoch nicht sicher zu eruieren, zumal sich in
der Literatur keine eindeutigen Hinweise flr eine geringere LQ bei Patienten mit einer
dauerhaften Stoma-Anlage nach abdominoperinealer Exzision finden lassen, wie
Pachler und Wille-Jgrgensen in ihrer Ubersichtsarbeit [65] und Orsini et al. [66] zeigen
konnten.

Stoma-bezogene Probleme gehoren fir Patienten mit Stoma zu den Symptomen mit
grofter Auspragung. Die Werte zeigen sich durch die nRCT (t2) nur wenig veréndert und
der Riickgang zu t3, im Gegensatz zu Herman et al. [59], lasst einen besseren Umgang
und gesteigerte Fertigkeiten in der Handhabung vermuten, die durch eine langere
Umgangszeit und Schulung bedingt sein kdnnen. Der postoperative Wiederanstieg
Stoma-assoziierter Probleme ist am ehesten durch die Neuanlage bei Patienten bedingt,
welche bislang ohne Stoma lebten und ein entsprechend geringeres Wissen im Umgang
damit haben.

Unter nRCT (t2) zeigt sich die starkste Zunahme von Miktions- und
Defékationsproblemen. Zudem machen sich am Ende der nRCT die Chemotherapie-
assoziierten Nebenwirkungen bemerkbar. Einer Erholung im therapiefreien Intervall (t3),
die jedoch unter dem Ausgangsniveau bleibt, folgt postoperativ eine erneute Zunahme
der genannten Symptome. Allgemein stellen sich alle Symptomskalen durch die nRCT
negativ beeinflusst dar, zeigen sich aber im Verlauf wieder ricklaufig, wenn auch auf
einem weiterhin hohen Niveau (z.B. Miktionsprobleme, Gewichtsverlust). Es finden sich
ganz ahnliche Verlaufe in der Literatur, so z.B. bei Herman et al. [59], doch imponieren
wiederum teilweise deutlich hdhere Werte der Symptomskalen (z.B. Miktionsprobleme,
Gewichtsverlust und Stoma-assoziierte Probleme).

Insgesamt lasst sich so ein eindeutiger Effekt der nRCT auf die LQ der Patienten
feststellen, wobei insbesondere das psychosoziale Leben und Symptome wie bspw.
Fatigue und Defakationsprobleme negativ beeinflusst werden. Da eine nRCT neben den
klinischen Outcomes Uberlebenszeit, lokale Tumorkontrolle und Sphinkter-erhaltende
Operation auch eine symptomarientierte Therapie darstellt, wird sie somit im Sinne einer

Reduktion von Beschwerden und damit gesteigerten LQ eingesetzt. Die zunachst
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paradox erscheinende Entwicklung einer nRCT ist als ein transienter negativ und
verstarkend wirkender Effekt mit Zunahme der akuten Nebenwirkungen zu betrachten.
Zu den Bereichen, welche die globale LQ am meisten beeintréachtigen, zahlen in der
Literatur h&ufig beschriebene Symptome des KRK und dessen Therapie wie
Miktionsprobleme, Fatigue und gastrointestinale Probleme zu nennen. Die Ergebnisse
vorangegangener Studien kdnnen somit bestatigt werden [59,67].

Das auch in der vorliegenden Arbeit aufgetretene Phanomen, dass Fragen zu sexuellem
Empfinden und insbesondere weiblichen sexuellen Problemen nur selten beantwortet
wurden, ist bereits in der Literatur z.B. von Rotonda et al. [68] und Gurjal et al. [61]
beschrieben worden. Mdglicherweise ist neben einer zu grof3en Indiskretion, vielleicht
auch in der Art der Fragestellung begriindet, eine nicht gegebene Relevanz fir die
Gruppe der Studienteilenehmer ein Grund fir die zu einer fundierten Analyse nicht

ausreichende Beteiligung.

4.2 Lebensqualitdt im zeitlichen Verlauf - Interpretation der Ergebnisse unter

Beachtung von Alter und Geschlecht

Mit Verbesserung der therapeutischen Optionen und der klinischen Outcomes ist eine
Entwicklung hin zu einer zunehmend individualisierten Therapiestrategie in den Blick
geraten. Dabei stellen sich folgende Fragen: Welche Patienten profitieren von welcher
Therapie? Gibt es messbare Biomarker? Die starker am Individuum ausgerichtete
Orientierung der Therapie ist zweifellos sinnvoll und ist und wird weiter Gegenstand der
Forschung bleiben mussen [69,70].

Vor diesem Hintergrund einer verstarkt auf das Individuum fokussierten
Entscheidungsfindung zur Behandlung des Rektumkarzinoms, ist eine ldentifizierung
der Patienten unabdingbar, welche im besonderen MaRRe unter einer RCT leiden. So
kbnnen eine adaquate Weichenstellung zusammen mit dem Patienten in der
Entwicklung einer Therapiestrategie und eine Reaktion auf negative Effekte der
Behandlung mdglich werden. Dies kann durch Patienten-berichtete Outcomes gestuitzt
werden. Die Kenntnisse aus der Lebensqualitdtsforschung kénnen eine Verbesserung
der Aufklarung von Patienten zur Folge haben und mit dem so informierten Patienten
zur gemeinsamen Entscheidungsfindung fuhren [48].

Um diesen Uberlegungen Rechnung zu tragen, erscheint die Durchfilhrung einer
Subgruppenanalyse der Daten aus der Studienpopulation notwendig. Grundlegend ist
die Betrachtung der verschiedenen Alters- und Geschlechtsgruppen. Schwarz und Hinz
[55] sowie Hjermstad [57] konnten in ihren Untersuchungen der deutschen und
norwegischen Normalbevolkerung den Einfluss dieser GroRen aufzeigen. Fir

Rektumkarzinompatienten sind hierzu Angaben nur limitiert in der Literatur zu finden.
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Mit steigendem Alter nimmt die Anzahl und Schwere kérperlicher Symptome zu und es
treten vermehrt Einschr&nkungen in den Funktionsbereichen auf. Diese generelle
Aussage aus Studien der Normalbevolkerung, wie z.B. in einer Untersuchung von
Waldmann et al. [71] gezeigt, gilt ebenso fur Patienten mit Rektumkarzinom unter nRCT.
In der vorliegenden Arbeit zeigt sich dies in den bereits zu Beginn der nRCT schlechteren
Funktionswerten der = 70jahrigen gegenuber den jingeren Studienteilnehmern, v.a. der
gesundheitsbezogene LQ, Kdrper- und Rollenfunktion. Einen starkeren Einschnitt durch
die nRCT versplren jedoch insbesondere die Patienten <70 Jahre. Es fallen alle
Funktionen starker ab als bei den &lteren Studienteilnehmern. Interessanterweise
kénnen bei den >70 jahrigen entgegen den Erwartungen sogar steigende Werte
beobachtet werden (z.B. gesundheitsbezogene LQ, emotionale Funktion). Es ist hierbei
ein Effekt der veranderten Umgebung im stationdren Setting mit intensiver Betreuung
durch medizinisches und psychologisches Fachpersonal, physiotherapeutischen
Angeboten und Kontakten zu anderen Patienten als eine Ursache zu diskutieren. Eine
Krankheitsverarbeitung durch wiederholte Aufklarung und dadurch Bewusstwerdung der
Situation ist ein weiterer Aspekt, welche durchaus unterschiedliche Auswirkungen auf
die Wahrnehmung und die internalen Standards und somit eines response shift haben
konnen. Burke et al. [72] konnten in einer Studie an zehn Patienten durch regelméRige,
angeleitete Ubungen in den Bereichen von Physis, Spiritualitat, Psychologie und
Sozialkompetenz einen positiven Einfluss auf die LQ praoperativ zeigen. Es ist
vorstellbar, dass Personen, die bisher im Berufsleben standen und tendenziell weniger
Begleiterkrankungen hatten, die Nebenwirkungen der nRCT subjektiv intensiver
wahrnehmen und, von einem héheren Level kommend, als einschneidender betrachten
und die Mdglichkeiten und Angebote eines stationaren Aufenthaltes weniger als positiv
bewerten als vielmehr als zuséatzliche Einschrankung der LQ sehen.

Wahrend bei den unter 70jahrigen eine Erholung mit Zunahme der Funktionsskalen
zwischen dem Ende der nRCT und der geplanten Operation besteht, ist dieser Effekt bei
den alteren Patienten nur bedingt vorhanden. Vielmehr stellen sich die meisten ltems
abnehmend dar und erreichen zu t4 ihr Minimum mit teilweise deutlichem Abstand zur
Gruppe der unter 70jéhrigen.

Hinsichtlich der erfassten Symptome zeigt sich ein vergleichbares Bild mit wiederum
hoheren Ausgangswerten (t1) bei den &alteren Patienten, jedoch starkerem Anstieg zu t2
in der Gruppe der <70jahrigen. Fatigue, Diarrhoe, Appetitverlust und Schlaflosigkeit
erreichen in beiden Altersgruppen zu t2 héchste Auspragung. Das Schmerzen bei den
<70jahrigen mit Werten von >40 auftreten, ist moglicherweise einer bis dato fir sie
ungekannten Schmerzsymptomatik geschuldet. Weiterhin leiden <70jahrige Patienten

auch signifikant mehr unter NV (p= 0,032) sowie finanziellen Sorgen (p= 0,013) als zu
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t1. Auch hier ist von einem transienten Effekt der nRCT auszugehen, der sich zum
Zeitpunkt t3 weitestgehend regredient zeigt. Beachtenswerte Ausnahmen bilden hierbei
Dyspnoe und Stoma-assoziierte Probleme bei den <70jdhrigen sowie
chemotherapeutische Nebenwirkungen, die sich konstant bzw. zunehmend zeigen.
Postoperativ sind alle Symptome bei den <70jahrigen verstarkt, wahrend bei den
=70jahrigen Studienteilnehmern in einigen Bereichen ein Symptomrickgang zu
verzeichnen ist (Gewichtsverlust, Diarrhoe).

Insgesamt zeigt sich nach aktueller Studienlage kein einheitliches Bild zum Einfluss des
Alters auf die LQ. Einige Untersuchungen konnten eine Abnahme der LQ mit
zunehmendem Alter finden [73,74], wéahrend eine gegenteilige Entwicklung [75]
ebenfalls zu beobachten ist.

In der Analyse nach Geschlecht ist zu erkennen, dass Frauen vor Beginn der nRCT (t1)
eine hohere Integritat in den erfassten Funktionsbereichen besitzen, obwohl Symptome
eine héhere Einschatzung erfahren als bei den mannlichen Studienteilnehmern. Die LQ
wird von Frauen zu t1 hoéher eingeschatzt. Die weiblichen Patientinnen leiden jedoch
starker unter der nRCT. Dies zeigt sich in den deutlichen Einbriichen am Ende der nRCT
(t2) in meisten Funktionsbereichen. Die gesundheitsbezogene LQ wird nun deutlich
schlechter als bei den Mannern eingeschatzt (t2 LQ: Frauen= 50,6; Manner= 59,1). Die
Rollenfunktion stellt sich zu t2 und t4 dramatisch herabgesetzt dar. Hierbei ist v.a. zu t2
die eingeschrankte Moglichkeit zur Wahrnehmung familiarer und beruflicher Aufgaben
im stationdren Setting als auslésendes Moment mit in Betracht zu ziehen. Zwar zeigen
sich alle Symptome zu t3 ricklaufig, jedoch sind die gravierenden Anstiege unter nRCT
zu t2 (v.a. Diarrhoe, Appetit- und Gewichtsverlust, Fatigue und NV) stérker beim
weiblichen Geschlecht und bleiben auch zu t3 auf einem hohen Niveau bestehen.
Miktionsbeschwerden stellen insbesondere Probleme der ménnlichen Patienten dar.
Beide Geschlechter sind in den meisten erfassten Symptomen in vergleichbarem
Ausmall vom operativen Eingriff zu t4 betroffen, wobei bei Frauen das hohere
Ausgangshiveau zu beachten ist.

Durch eine weitere Differenzierung der Studienpopulation nach Geschlecht und
zusatzlicher Einteilung entsprechend den Altersgruppen <70 bzw. =70 Jahre kénnen
weitere Informationen und Tendenzen ergdnzend zu den bereits angefiihrten, bisherigen
Analysen gemacht werden.

Zunachst muss ein deutlich niedrigeres Ausgangsniveau der LQ bei =70 jahrigen
mannlichen Patienten konstatiert werden, wobei aber unter nRCT (t2) ist bei dieser
Subgruppe ein Anstieg der gesundheitsbezogenen LQ und weiterer Funktionsbereiche
festzustellen ist. Hier bleibt aufgrund des zunachst paradox wirkenden Zuwachs der LQ

zu diskutieren, ob diese Subgruppe von der verdnderten Umgebung mit intensiver
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pflegerischer Versorgung und Interaktion mit medizinischen Fachpersonal und
Mitpatienten im besonderen Mal3e profitiert.

Der negativste Einfluss einer nRCT ist in der Gruppe der Frauen unter 70 Jahren zu
beobachten. Hier ergeben sich die starksten Einschnitte in den Funktionsbereichen
(gesundheitsbezogene LQ, Rollenfunktion, physische Funktion) und die héchsten Werte
in den Symptomskalen (v.a. Diarrhoe, Appetitverlust, NV und Fatigue). Die soziale
Funktionalitdit aber scheint im Gegensatz zu den anderen Untergruppen
unbeeintrachtigt.

Fur weibliche Patientinnen Uber 70 Jahre kann ein Erholungseffekt im therapiefreien
Intervall zu t3, wie er in den anderen Subgruppen zu verzeichnen ist, nicht gefunden
werden. Uberwiegend sind fur Gber 70 jahrige Frauen weiter zunehmende
Symptombelastungen (chemotherapeutische Nebenwirkungen, Fatigue, Appetit- und
Gewichtsverlust, gastrointestinale Beschwerden) und Funktionseinschrankungen
(Kérperfunktion, kognitive Funktion) festzustellen. Die LQ nimmt zu t3 weiter ab. Uber
den gesamten Verlauf hin wird von dieser Subgruppe der tGber 70 jahrigen Frauen auch
die schlechteste Einschéatzung hinsichtlich der sexuellen Funktion gegeben.

Méanner tber 70 Jahre zeigen bis t3 einen relativ stabilen Verlauf (Ausnahme Dyspnoe
zu t2), erfahren nach Operation zu t4 aber einen sehr deutlichen Abfall der LQ mit
niedrigsten Werten fir Zukunftsperspektive und Sexualfunktion. Diese sind bei M&nner

unter 70 Jahren im Vergleich mit allen Subgruppen zu t4 am hochsten.

4.3 Lebensqualitdt und Radiochemotherapie - Bedeutung weiterer Einflussfaktoren

Um den unterschiedlichen sozialen Ausgangspunkten und medizinischen Eckdaten
(siehe Tab. 4 und Tab. 5) Rechnung zu tragen, wurde eine Analyse der erhobenen Daten
zur Lebensqualitat unter Beriicksichtigung dieser Faktoren durchgefihrt.

Einen Einfluss auf die Studienergebnisse scheint hierbei unter anderem das UICC-
Stadium zu haben. Patienten im Stadium IV zeigen signifikant hthere Werte im Vergleich
zu den Stadien Il und 11l fiir Appetitverlust (p= 0,020) bereits vor Beginn der nRCT und
fur chemotherapeutischen Nebenwirkungen im Verlauf (p= 0,006). Tendenziell lagen die
Werte in den UICC-Stadien IlI und IV Uber denen des Stadiums Il (z.B.
Zukunftsperspektive, Emotionsfunktion). Fir die gesundheitsbezogene LQ gilt dies
jedoch nur fur die ersten beiden Zeitpunkte (t1, t2). Nach Abschluss der nRCT werden
zu t3 und t4 gegenuber den Stadien Il und Il interessanterweise fir das UICC Stadium
IV bessere Einschatzungen der LQ gefunden. Mdglicherweise Uberwiegt bei diesen
Patienten die Reduktion von Symptomen durch die Grunderkrankung das Ausmal} der

Nebenwirkungen durch die Therapie starker als in den Patientengruppen ohne
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Fernmetastasen, sodass die subjektive Wahrnehmung eine Verbesserung der LQ
anzeigt.

Lag zu Beginn der nRCT eine Stenosierung des Rektumkarzinoms vor, ist ein gré3erer
Gewichtsverlust zu t1 zu verzeichnen gewesen (t1, p= <0,001) und im Verlauf wurden
mehr chemotherapeutische Nebenwirkungen angegeben (i3, p= 0,034). Ohne
Stenosierung wurde im Vergleich die Zukunftsperspektive und Sexualfunktion besser
eingeschatzt. Die meisten Funktionsbereiche inklusive der gesundheitshezogene LQ
blieben jedoch im Verlauf ohne signifikant unterschiedliche Entwicklungen, sodass eine
wesentliche Beeinflussung der Lebensqualitat durch das Vorliegen einer Stenosierung
des Rektums nicht nachgewiesen werden konnte.

Die Lage des Karzinoms ab ano hatte einen Einfluss auf die Symptome Appetitverlust,
Diarrhoe sowie chemotherapeutische Nebenwirkungen. In der Gruppe des am weitesten
distal gelegenen Rektumkarzinoms (0- 6cm ab ano) zeigten sich diese Symptome zu t2
und t4 starker ausgepragt. Generell hatte die Tumorlokalisation aber keinen Einfluss auf
die LQ in der vorliegenden Arbeit.

Unter den in der Studie eingesetzten Radio- bzw. Chemotherapieregimen (siehe Tab.
5), konnte in keinem Bereich der LQ und zu keinem Zeitpunkt ein signifikanter
Unterschied eruiert werden. Bei jedoch geringen Fallzahlen in den Subgruppen, die vom
Standardtherapieregime (50,4 Gy GD a 28 Fraktionen, Xeloda + Oxaliplatin) abweichen,
ist eine Bewertung in Bezug auf ihren Einfluss auf die LQ nur sehr eingeschrankt
moglich.

Die Anzahl an Nebendiagnosen bleibt ohne einheitliches Bild in Bezug auf die LQ. Fur
multimorbide Patienten, mit mehr als finf Begleiterkrankungen, zeigen sich zwar im
Zuge der nRCT mehr Belastungen durch NV und chemotherapeutische
Nebenwirkungen, andererseits ergeben sich Bereiche mit besseren Ergebnissen im
Vergleich zu Patienten mit weniger Begleiterkrankungen. Prinzipiell erscheint eine
starkere Belastung durch die nRCT bei Multimorbiditat méglich und im Allgemeinen ist
Multimorbiditat eher mit einem hoheren Alter assoziiert [76]. In unserer Analyse ergeben
sich jedoch keine vergleichbaren Entwicklungen, sodass der Anzahl an Nebendiagnosen
als Einflussfaktor auf die LQ eine eher untergeordnete Rolle zugewiesen werden muss.
Des Weiteren ist zu diskutieren, ob wenige Nebendiagnosen mit einer relativ hdheren
Gesundheit vor der nRCT einhergehen und nachfolgend die Einschnitte durch die nRCT
im Verhaltnis zu denjenigen mit langer Krankheitsgeschichte und Multimorbiditat als
invasiver wahrgenommen und als dramatischer gewertet werden.

Das Verhalten des Korpergewichtes vor Beginn der nRCT bleibt im
Beobachtungszeitraum ohne statistisch-signifikanten Einfluss auf die LQ, auler in

Bezug auf Dyspnoe zum Zeitpunkt t2. Eine allgemeine Tendenz zu hdheren
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Funktionswerten (u.a. Koérperfunktion, kognitive Funktionalitat, Kérperbild) und teilweise
geringeren Symptomen (Fatigue, chemotherapeutische Nebenwirkungen) ist jedoch
zuerkennen, wenn das Korpergewicht vor der nRCT stabil geblieben ist. Dies ist
wiederum vereinbar mit der in der Literatur zu findenden Assoziation zwischen
Gewichtsverlust zum Diagnosezeitpunkt, als Symptom des fortgeschrittenen
Rektumkarzinoms, und einer hoheren Mortalitat [77]. Dabei werden auch
Zusammenhange mit anderen Erkrankungen, wie z.B. Diabetes mellitus [78], kardialen
[79] und pulmonalen Erkrankungen [80], diskutiert.

Vor Beginn der nRCT wurde vom medizinischen Fachpersonal der Karnofsky-Index als
Performance-Status erhoben. Es lassen sich dabei bereits signifikante Unterschiede in
den Bereichen Korperfunktion, kognitiver Funktion, Fatigue, Korperbild und
Zukunftsperspektive zu tl aufzeigen, bei denen eine geringere Einschatzung des
Performance-Status mit geringeren Funktions- und hoéheren Symptomwerten
einhergeht. Im Beobachtungszeitraum sind zwischen den unterschiedlichen Karnofsky-
Indices ahnliche Entwicklungen und Auswirkungen der nRCT zu erkennen, wobei
Patienten mit Karnofsky-Indices von 90% und insbesondere 100% eine bessere LQ
aufweisen. Zu t3 fallt der Unterschied zu Gruppen mit geringeren Karnofsky-Indices auch
statistisch-signifikant aus. Der Performance-Status, erfasst vor Beginn der nRCT, hat
also einen Einfluss auf die Einschatzung der LQ und einzelner Symptome und
Funktionen. Bei zunehmend vergleichbaren Verlaufen von unterschiedlichen
Ausgangshiveaus in den einzelnen Subgruppen, ist eine abnehmende Bedeutung des
Performance-Status vor Therapiebeginn auf die LQ denkbar. Anzunehmen ist aber, dass
diejenigen mit hoheren Karnofsky-Indices auch zwischen Ende der nRCT und der
geplanten Operation (t3) mit der Alltagbewaltigung in der Hauslichkeit besser
zurechtkommen und sich dies gegenliber jenen, die mehr Hilfestellung bendtigen, in
einer hoheren LQ, wie der vorliegenden Arbeit, niederschlagt.

In der Analyse nach Angaben des Familienstandes konnte gegeniber verheirateten
Probanden bei verwitweten Patienten eine signifikant schlechtere LQ (p= 0,004) und
kognitive Funktion (p= 0,001) vier bis sechs Wochen nach nRCT (t3) nachgewiesen
werden. Auffallend starker ausgepragt waren zu diesem Zeitpunkt auch Appetitverlust
und Diarrhoe. Mdoglicherweise sind weniger soziale Kontakte und eine damit
eingeschrankte ~ Kommunikation  gegentiber  verheirateten Patienten  ein
zugrundeliegender Aspekt, der wahrend des stationaren Aufenthaltes (t1, t2) weniger
von Bedeutung ist und zu den Unterschieden zu t3 fihrt. Da jedoch insgesamt wenige
Patienten zum Familienstand Angaben machten, ist die Aussagekraft der

Beobachtungen begrenzt.

54



Bei Patienten, die bereits vor Beginn der nRCT mit einem Stoma versorgt wurden, ist
eine herabgesetzte Sexualfunktion (t1: p= 0,003; t3: p= 0,014) gegenuber
Studienteilnehmern ohne Stoma festzustellen und es treten starkere Beschwerden durch
Gewichtsverlust und Nebenwirkungen der Chemotherapie auf. Auch stellt sich im Verlauf
ein signifikant schlechteres Korperbild ein (t3: p= 0,037). Sharpe et al. [64] zeigten in
ihrer Studie ebenfalls einen signifikanten Unterschied zwischen Stoma und Non-Stoma-
Patienten. Darlber hinaus konnte in der Studie von Sharpe et al. ein mit einem
schlechten Kdérperbild, als unabhangiger Pradiktor, einhergehendes hdheres Risiko fir
Depression und Angsterkrankungen festgestellt werden. Es wird angefiihrt, dass ein
Stoma an sich nicht per se zu einer gestérten Kdrperwahrnehmung fuhrt, dass dies aber
bei Stoma-Patienten haufiger der Fall ist. Das Vorhandensein eines Stoma hat Einfluss
auf einzelne Bereiche, die LQ ausmachen kénnen. Eine signifikante Auswirkung auf die
gesundheitsbezogene LQ konnte jedoch nicht nachgewiesen werden. In der Literatur
finden sich dazu bei Orsini et al. [66] ahnliche Ergebnisse in der
Langzeitnachbetrachtung, wonach die HRQoL nicht vom Vorhandensein einer
Stomaanlage beeinflusst wird. Im Gegensatz zu Orsini et al., die keine Unterschiede im
Bereich der Sexualfunktion eruieren konnten, zeigte sich in den Ergebnissen der

vorliegenden Arbeit eine herabgesetzte Sexualfunktion bei Patienten mit Stoma.

4.4 Lebensqualitat von Patienten mit Rektumkarzinom und nRCT - Vergleich mit
Referenzdaten aus der Normalbevélkerung

Eine Gegenuberstellung der Ergebnisse dieser Arbeit konnte mit den in der Literatur
vorhandenen Daten zur LQ in der Normalbevolkerung erfolgen. Ein Vergleich erfolgt mit
den deutschen sowie den nach Hinz et al. berechneten Mittelwerten, der zum
Untersuchungszeitpunkt vorliegenden europdischen Daten zur Lebensqualitat der
europaischen Normalbevoélkerung. Die normativen Daten aus Deutschland [55,56]
unterscheiden sich im Alter der Datenerhebung und weisen in der aktuelleren Studie von
Hinz et al. [56] leicht hdhere Werte fiir die globale LQ und die Funktionsbereiche sowie
eine tendenziell geringere Auspragung der mit dem QLQ-C30 erfassten Symptome auf.
Bei Hinz et al. [56] zeigen sich in der deutschen Normalbevédlkerung, auch im Vergleich
zu alteren deutschen Daten [55] und anderen europaischen Untersuchungen, nur
geringe Unterschiede zwischen den Geschlechtern (Bsp. globale Gesundheit: Manner=
75,5; Frauen= 74,5). In anderen Studien wurden haufiger eine bessere
gesundheitsbezogene LQ, hohere Funktionsskalen und weniger Symptome bei Mannern
gegeniuber den Frauen beobachtet.

Patienten mit Rektumkarzinom besitzen zu allen Messzeitpunkten (t4 aufgrund der

geringen Rucklaufrate nicht berticksichtigt) eine geringere LQ. Bereits vor Beginn der
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NRCT (t1) zeigt sich insbesondere bei Frauen eine deutliche Diskrepanz. Aul3er der
kognitiven Funktion sind weitere funktionale Bereiche betroffen und in einem klinisch-
signifikanten Ausmalfi verringert (Rollen-, Emotions- und Sozialfunktion). In den
Symptomskalen zeigen sich teils erhebliche Belastungen im Vergleich zur Referenz der
deutschen Normalbevdlkerung. Diese Unterschiede gegentiber der Normalbevolkerung
sind zum einen als Ausdruck bzw. Symptome der Grunderkrankung eines
Rektumkarzinoms zu werten und zum anderen spielt die beginnende
Krankheitsverarbeitung mit den mit der Diagnose einhergehenden Brichen im
bisherigen Lebenslauf eine wichtige Rolle.

Nach Abschluss der nRCT (t2) zeigen sich gegentber der Normalbevdlkerung in allen
Funktionsskalen Klinisch-signifikant niedrigere Werte in der Studiengruppe und die
Symptomauspragung erreicht ein Maximum und ist weitaus starker vorhanden als in der
Normalbevdlkerung (insbesondere Diarrhoe, Appetitverlust, Insomnie und Fatigue).
Wenige Wochen nach nRCT (t3) ndhern sich zwar alle erfassten Bereiche des QLQ-C30
denen der Referenzdaten an, bleiben jedoch teilweise deutlich darunter (Rollen- und
Sozialfunktion) bzw. zeigen sich weiterhin wesentlich stéarker (Diarrhoe und
Appetitverlust) ausgepragt als in der Gesamtbevilkerung. Diese Entwicklung ist
Ausdruck fir die weiterhin bestehende Belastung durch die Grunderkrankung, aber auch
als eindeutiger Hinweis fur die Einschrankung und Beeinflussung der LQ durch die nRCT
zu werten. Hierzu sind u.a. das stationdre Setting mit seinen psychosozialen
Einschnitten sowie die direkten Nebenwirkungen der nRCT (z.B. NV, Strahlenenteritis)
zu zahlen, die die besondere Situation von Patienten mit fortgeschrittenem
Rektumkarzinom und nRCT kennzeichnet.

In der Gegenuberstellung der Ergebnisse nach Geschlecht von Studien- und
Referenzgruppe, fallt die zu t1 bereits deutlich reduziert eingestufte LQ bei Mannern auf,
wohingegen Frauen ein nur leicht unter dem der Normalbevélkerung liegendes Niveau
erreichen. Fur das weibliche Geschlecht zeigen sich aber zu t2 ausgeprégte Einschnitte
der LQ, der Funktionsbereiche (auch der korperlichen Funktion) und Zunahme der
Symptom, sodass hier teilweise massiv schlechtere Werte im Vergleich zur Referenz
gesehen werden kdnnen (v.a. Appetitverlust, Diarrhoe, Fatigue). Dies bleibt auch einige
Woche nach Ende der nRCT (t3) bestehen, wenn gleich eine Anndherung an die
weibliche Referenzgruppe besteht, die durch das therapiefreie Intervall und eine
madgliche Erholung bzw. ein Abklingen der Nebenwirkungen der nRCT bedingt sein kann.
Bei den mannlichen Patienten ist zu t2 ebenfalls der groRte Abstand zur
Normalbevdlkerung zusehen, wobei hier die soziale Funktion am starksten betroffen
scheint. Einige Symptome, wie z.B. Schmerz, werden sogar besser oder ahnlich denen

der Referenzdaten eingeschatzt und kénnen auch als Ausdruck einer adaquaten
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Schmerztherapie gesehen werden. Klinisch-signifikant hoher liegen jedoch weiterhin die
Werte fir Diarrhoe.

Ein Vergleich mit der &lteren deutschen Referenzstudie von Schwarz und Hinz [55] sowie
den von Hinz et al. [56] berechneten europaischen Werten fihrt zu &hnlichen
Einschatzungen, auch wenn gegeniiber der aktuellen deutschen Referenzgruppe [56] in
geringem MalRe Unterschiede bestehen. So sind in den deutschen Referenzdaten von
1998 und den europaischen Daten die Geschlechterunterschiede starker ausgepragt
sowie die Funktionsbereiche tendenziell schlechter und Symptome teilweise starker
eingeschéatzt wurden als in der Studie von Hinz et al. [56].

Bereits zu Beginn der nRCT (t1) besteht in vielen Bereichen ein niedrigeres Niveau an
LQ und der erfassten Funktionsskalen sowie eine starkere Auspragung der Symptome
der Studienteilnehmer gegenliber der europaischen Referenzgruppe. Die Diskrepanz
nimmt unter der nRCT zu und nahert sich nach deren Ende (t3) wieder der
Normalbevdlkerung an, wobei jedoch wesentliche Unterschiede bestehen bleiben. Auch
dieser internationale Vergleich spricht fiir die Herabsetzung der LQ einerseits durch das
Grundleiden Rektumkarzinom und zum anderen durch die nRCT und deren
medikamentds-toxischen Nebenwirkungen sowie der passageren Beeintrachtigung
durch die stationare Therapie.

4.5 Unerwinschte Wirkungen einer Radiochemotherapie- Gegeniberstellung
patientenberichteter und nach CTCAE erfasster Symptome

Aufgrund der zunehmend in den Fokus geratenen Patienten-berichteten Symptome
erfolgte  zu einzelner Symptomen (Diarrhoe, Inkontinenz, Hautirritation und
Miktionsprobleme) ein Vergleich der aus den Fragebtgen der EORTC abgeleiteten
Daten der Patienten, mit jenen, die vom medizinischen Fachpersonal zu den einzelnen
Zeitpunkten nach CTCAE v. 3.0 [81] erfasst wurden.

Dabei zeigt sich eine deutliche Diskrepanz der Einschatzung der Symptomauspragung
zwischen Patienten-berichteten Angaben und denjenigen des medizinischen
Fachpersonals. Zwar lassen sich meist durch den Therapieverlauf bedingte
Fluktuationen in beiden Skalen ablesen und auch prinzipiell entsprechen hohe
Patienten-berichtete Symptomwerte auch héheren Werten in der CTCAE-Skala, jedoch
werden vom medizinischen Fachpersonal die Patienten-berichteten Beschwerden nur
unzureichend abgebildet.

Die subjektiv vom Patienten wahrgenommene Anderung von Beschwerden und deren
Einschatzung durch das individuelle Erleben ist sicherlich wesentlich differenzierter und
feiner, als die der an objektivierbaren Symptomen orientierten Skalen, wie nach CTCAE.

So kénnen nur unzureichend das Erleben und die Einschétzung der betroffenen
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Patienten wiedergeben werden. Eine genaue Erfassung der Symptome durch
medizinisches Fachpersonal ist und bleibt notwendig um tber entsprechende adaquate
medizinische Maflinahmen zu entscheiden, aber Patienten-berichtete Beschwerden
sollten vermehrt in den Fokus geraten und bericksichtigt werden. Die Ergebnisse der
vorliegenden Arbeit entsprechen dabei denen von Quinten et al. [45], die zum Teil
statistisch-signifikante  Unterschiede in der Symptomeinschatzung zwischen
medizinischem Fachpersonal (CTCAE) und Patienten (EORTC QLQ-C30) aufzeigten.
Quinten et al. [45] konnten zudem Hinweise flr eine verbesserte prognostische
Aussagekraft in Kombination von Patienten-basierten Daten und denen Anhand der
CTCAE-Skala finden. Auch hier wird eine vermehrte Einbeziehung der Patienten-
berichteten Symptome, z.B. mit dem PRO-CTCAE (Patient-Reported Outcomes version

of the Common Terminology Criteria for Adverse Events), gefordert.

4.6 Limitationen der Studie

In der kritischen Betrachtung der vorliegenden Arbeit ergeben sich einige
Einschrankungen in deren Aussagekraft. Die Gesamtzahl der Studienteilnehmer (n=51)
ist relativ gering, jedoch &hnlich auch in anderen Studien so zu finden [59]. Sie fallt im
Verlauf des Beobachtungszeitraumes weiter ab und die Zahl der durchgehend zu allen
Zeitpunkten befragten Patienten reduziert sich dadurch, sodass nicht fur jeden
Studienteilnehmer zu allen Zeitpunkten bzw. zu jeder erfassten Kategorie aussagen
gemacht werden kdnnen (z.B. Sexualfunktion der Frauen). Auch wenn kein Anhalt daftr
gefunden wurde, ob tendenziell eher Patienten mit besserem Befinden adhéarent blieben,
lassen die geringeren Ricklaufraten zu spateren Zeitpunkten einen moglichen Bias zu.
Bezlglich Altersverteilung und UICC-Stadium ist die Studienpopulation einem typischen
Rektumkarzinom-Kollektiv entsprechend. Die Erfassung und Einteilung in Alters- und
Geschlechtergruppen lasst eine differenzierte Beurteilung der Subgruppen zu, wie es als
Grundlage fiur eine individuellere therapeutische Betreuung notwendig ist.
Einschrankend ergaben sich hierdurch jedoch niedrigere Fallzahlen, insbesondere im
spateren Verlauf nach nRCT.

Die niedrigere Ricklaufrate nach Abschluss der nRCT ist mdglicherweise auch durch
eine geringere personliche Bindung zwischen Arzt/Student und Patient begrindet. Der
Uiberwiegende Anteil der Fragebdgen wurde zu den Zeitpunkten t3 und t4 postalisch
versandt. Dabei ergaben sich teilweise auch zeitliche Verschiebungen beziiglich der
Antwort und eine exakte Einhaltung der Zeitpunkte konnte somit nicht immer
gewahrleistet werden.

Leider konnte vor Beginn der nRCT und der vorliegenden Arbeit aus

organisationstechnischen Grinden kein fachpsychologisches Gesprach mit den
58



Teilnehmenden zur Erhebung eines genauen psychopathologischen Befundes
durchgefuhrt werden. LQ beeinflussende psychiatrische Probleme hétten somit
identifiziert und entsprechend in ihrer Auswirkung bericksichtigt werden kdnnen.

Die Ergebnisse hinsichtlich der Beeinflussung der LQ durch weitere Faktoren (z.B.
Familienstatus und Beruf) missen in ihrer Aussagekraft begrenzt bleiben, da die
notwendigen Angaben zur Erfassung der soziodemographischen Daten von den
Studienteilnehmern teilweise nur unvollstandig gemacht wurden.

Die Verwendung eines gut validierten und sehr haufig gebrauchten Instruments zur
Erfassung der LQ mit dem QLQ-C30 und des entitatsspezifischen Moduls (QLQ-CR38)
der EORTC ist sicherlich fur eine Einschatzung und Vergleichbarkeit der vorliegenden
Arbeit forderlich. Allerdings konnte die wahrend der Durchfihrung dieser Studie
erschienene neueste Version des kolorektalen Modul QLQ-CR29 nicht angewandt
werden. Durch zuséatzliche Einzelitems zu Bereichen der Miktion, Deféakation soll eine
bessere Vergleichbarkeit bezliglich operativer Folgen und dem Vorhandensein eines
Stoma gegeben sein [82] Gleichzeitig wurden intime Fragen zum Sexualleben aus dem
kolorektalen Modul herausgenommen, welche auch in der vorliegenden Arbeit nur zu

einem sehr geringen Anteil beantwortet worden.

4.7 Aspekte der Psychoonkologie in der Therapie von Rektumkarzinompatienten

Wie in der vorliegenden Arbeit gezeigt werden konnte und somit vorangegangene
Studien bestatigen, sind Menschen durch die Diagnose einer Krebserkrankung und
insbesondere durch die sich anschlieRende physisch als auch psychisch belastende
Therapie betroffen. Die gewohnte Leistungsfahigkeit wird nicht mehr erreicht, die soziale
Integritat wird bedroht und es kommt zur Konfrontation mit der Endlichkeit des Lebens
und einem ungewissen Ausgang der Therapie.

Rektumkarzinompatienten sind im besonderen Male aufgrund einer kérperlichen
Beeintrachtigung durch gastrointestinale Beschwerden und dem teilweise notwendigen
Anlegen eines Stoma betroffen. Die Auswirkungen auf das eigene Korperbild sind z.T.
gravierend und ein soziales Rickzugsverhalten die mdgliche Konsequenz [83]. Wie z.B.
Sharpe et al. [64] im gestorten Korperbild einen negativen Pradiktor fur Depression und
Angst erkennen konnten, ist dies auch fur andere Funktionsbereiche, in denen es zu
deutlichen Einschnitten durch die Grunderkrankung bzw. deren Behandlung im Rahmen
einer RCT kommt, denkbar.

Zur frihzeitigen Erkennung psychologischer Problemfelder sollte bereits vor Beginn ein
exploratives Gesprach durch eine psychologisch geschulte Person erfolgen. Durch

orientierende und Kklassifizierende Tests, wie z.B. dem haufig eingesetztem und
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validierten HADS-D (Hospital Anxiety and Depression Scale — deutsche Version) kann
initial eine gute Einordnung erfolgen [84,85]. Wichtig ist dabei eine ausfuhrliche
Aufklarung Uber die Erkrankung selbst sowie anstehende therapeutische MalRnahmen
und es sollte eine Exploration der sozialen Ressourcen erfolgen. Weitere stiitzende und
entlastende Gesprache sollten im Verlauf durchgefihrt werden und gegebenenfalls
durch eine antidepressive oder stimmungsstabilisierende Medikation (z.B. Serotonin-
Wiederaufnahme-Hemmer) erganzt werden.
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5 Zusammenfassung

Zur Erfassung der Lebensqualitat von Patienten mit fortgeschrittenem Rektumkarzinom,
die sich einer neoadjuvanten Radiochemotherapie und einem anschlie3enden
operativen Eingriff unterzogen, wurde tber eine Beobachtungsdauer von 6 Monaten im
Zeitraum von Dezember 2008 bis September 2010 eine Befragung mit den validierten
Fragebdgen der EORTC (QLQ-C30 und QLQ-CR38) durchgefiihrt. In der Erhebung an
der Klinik fur Strahlentherapie der Universitatsklinik Halle-Wittenberg konnten die Daten
von 51 Patienten beriucksichtigt werden. Weiterhin wurden zusatzliche
soziodemographische und medizinische Einflussfaktoren betrachtet und Patienten-
berichtete unerwiinschte Wirkungen den vom medizinischen Fachpersonal erfassten
Symptomen gegenibergestellt. Uber den gesamten Zeitraum gesehen, stellen sich die
Einschnitte der globalen, gesundheitsbezogenen Lebensqualitat im Rahmen einer
Radiochemotherapie als Uberwiegend passagere Effekte dar. Am Ende der
Radiochemotherapie zeigen sich niedrigere Werte auch in den Funktionsbereichen, um
nachfolgend, ca. sechs Wochen nach Ende der Radiochemotherapie, wieder auf ein
pratherapeutisches Niveau zurlickzukehren. Einzelne Funktionsbereiche und
Symptome sind jedoch signifikant verandert (u.a. Diarrhoe, Fatigue). In der
Subgruppenanalyse zeigen sich bei alteren Patienten, bei bereits hoheren
Ausgangshiveau, die hochsten Werte fir Symptome bzw. die niedrigsten
Funktionswerte, sodass diese Gruppe die geringste Lebensqualitdt aufweist. Nach
Alters- und Geschlechts-Adjustierung zeigen sich in den einzelnen Subgruppen teilweise
deutliche Unterschiede im Verlauf. Patienten unter 70 Jahren, insbesondere Frauen,
weisen starkere Schwankungen mit hoheren Einschnitten in die Lebensqualitdt und dem
Uberwiegenden Teil der Funktions- und Symptomskalen durch die Radiochemotherapie
auf. Fur Frauen Uber 70 Jahre kann ein konstanterer Verlauf auf einem relativ niedrigen
Lebensqualitatsniveau beobachtet werden, wahrend Manner der héheren Altersgruppe
hinsichtlich Lebensqualitat und bestimmten Funktionsbereichen sogar eine
Verbesserung unter Radiochemotherapie aufweisen. Es konnten weitere, zumindest
partiell die Lebensqualitdt beeinflussende Faktoren (z.B. Karnofsky-Index, UICC-
Stadium, Vorhandensein eines Stomas) gefunden werden. In der Gegenuberstellung der
Ergebnisse dieser Arbeit zu Daten aus der deutschen Normalbevélkerung ist eine
deutlich eingeschrankte Lebensqualitat bei Patienten mit Rektumkarzinom festzustellen.
Neben dem bereits schlechteren Ausgangsniveau der Studienteilnehmer ist am Ende
der Radiochemotherapie die Diskrepanz gegentber den Referenzdaten am grof3ten. In
der Erfassung unerwiinschter Wirkungen der Radiochemotherapie besteht ein deutlicher
Unterschied zwischen Patienten-berichteten Beschwerden und denen vom

medizinischen Fachpersonal nach den Kriterien der CTCAE erfassten Symptomen.
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10.

Thesen

Eine signifikante Verschlechterung der globalen Lebensqualitat ist am Ende der
neoadjuvanten Radiochemotherapie nicht zu eruieren, wenn gleich tberwiegend
eine negative Tendenz zu beobachten ist.

Mit Abstand zur neoadjuvanten Radiochemotherapie (T3) nahert sich die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat bei der Gruppe der unter 70 jahrigen der des
Ausgangszeitpunktes wieder an, wahrend insbesondere Frauen Uber 70 Jahren
eine weiter sinkende Lebensqualitat berichten.

Zu den durch eine neoadjuvante Radiochemotherapie am starksten negativ
beeinflussten Bereichen zahlen die Rollen- und Sozialfunktion, wobei hier v.a.
Frauen und Méanner unter 70 Jahren betroffen sind, wahrend Patienten unter 70
Jahren in ihrer kdrperlichen Funktion eine signifikante Beeintrachtigung erfahren.
Die kognitiven Fahigkeiten zeigen sich unter Radiochemotherapie unbeeinflusst.
Alle erfassten Symptome des QLQ-C30 steigen zum Ende der neoadjuvanten
Radiochemotherapie an (exklusive Konstipation). Signifikant starker stellen sich
Nausea & vomiting und bei Frauen Diarrhoe und Appetitverlust dar. Durch eine
Zunahme von Fatigue und finanziellen Sorgen sind v.a. die unter 70 jahrigen
Patienten betroffen.

In den entitatsspezifischen Items des QLQ-CR38 zeigt sich am Ende der
neoadjuvanten Radiochemotherapie, v.a. bei Frauen, ein deutlich verschlechtertes
Kdrperbild gegeniiber dem Ausgangszeitpunkt. Fast alle Symptomskalen des QLQ-
CR38 werden am Ende der neoadjuvanten Radiochemotherapie von den Patienten
héher gewertet und zeigen somit eine groRere Auspragung an.

Stoma-bezogene Probleme stellen im gesamten Beobachtungszeitraum ein
erhebliches Belastungspotential fiir die betroffenen Studienteilnehmer dar. Ein
eindeutig negativer Einfluss auf die Lebensqualitat liegt jedoch nicht vor.

Der Einfluss bestimmter, vor Beginn der neoadjuvanten Radiochemotherapie
erfasster soziodemographischer Daten und medizinischer Befunde ist nur partiell
von (groRRerer Bedeutung. Insbesondere ein hoherer pratherapeutischer
Performance-Status (Karnofsky-Index) geht mit einer héheren Lebensqualitat sowie
eher besserer Funktionalitat und weniger Symptomen der Studienteilnehmer einher.
Die Lebensqualitat von Patienten mit Rektumkarzinom ist deutlich schlechter als die
der Normalbevdlkerung. Am Ende der neoadjuvanten Radiochemotherapie erreicht
diese Diskrepanz ihr Maximum.

Das Ausmal3 der von Patienten-berichteten unerwiinschten Wirkungen findet sich
in der Einteilung nach CTCAE, der vom medizinischen Fachpersonal erfassten
Symptome, kaum wieder.
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8 Anhang

D

EORTC QLQ"CJ“ (version 3.00

Wir sind an cimigen Angaben micressiert, dic Sic und lhre Gesundhert betreffen. Bitie beantworten Sic dic folgenden
Fragen selbst, indem Sie dic Zahl ankreuzen, die am besten auf Sie zuiriffi. Es gibt keine “richtigen”™ oder “falschen™
Antwaorten. Thre Angaben werden streng vertraubich behandelt.

Bitie tragen Sie [hre Initmlen ein: [
Thr Gieburistag (Tag, Monat, Jahric I |
Das heutige Datum (Tag. Monat, Jahr): fc | I |

Uberhaupt
nicht Wenig Mifig Sehr
l. Berertet es lhnen Schwiernigkeiten sich kiiperlich anzustrengen

(z.B. cine schwere Emkanfsiasche oder cinen Koffer zu tragen?) 1 2 3 4
2. Bereitet es [hnen Schwienigkeiten, einen lingeren

Spazergang mu machen? 1 2 3 4
3. Bereitet es Ihnen Schwierigheiten, cine kurze

Strecke aufier Haus zu gehen? 1 2 3 4
4. Missen Sic mgsiber im Bett iegen oder in cinem Sessel sitzen? 1 2 3 4
5. Brauwchen Sie Hilfe beim Essen, Anzichen, Waschen

oder Benuizen der Toilette? 1 2 i 4
Wiihrend der letzten Woche: Uberhaupt

micht Wenig Migizg Sehr
6. 'Waren Sie bei Threr Arbeit oder bei anderen

iagtfiglichen Beschiftigungen cingeschrinki? 1 2 3 4
7.  Waren 5ie bei [hren Hobbys oder anderen

Freizeitbeschiiftigungen cingeschrink:? 1 2 3 4
£, Waren Sie kurzatmg? 1 2 3 4
9. Hatten Sie Schmerzen? 1 2 3 4
10, Mussten Sie sich ausruhen'™ 1 2 3 4
11. Hatten Sie Schlafatdrungen? 1 2 3 4
12. Fiihlten Sie sich schwach? 1 2 3 4
13. Haten Sic Appetitmangel? 1 2 3 4
14. War Ihnen iibel™ 1 2 3 4
15. Haben Sie erbrochen? 1 2 3 4

Bitte wenden
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Wiihrend der letzten Woche: Uberhaupt

micht Wenig Migig Schr
16. Hatien Sie Verstopfung? 1 2 i 4
17. Hatten 512 Durchiall? 1 2 3 4
18, Waren 512 miide? 1 2 i 4

19. Fiihlten 5ie sich durch Schmerzen in Threm
alltglichen Leben beeintréichngr? 1 2 3 4

20. Hatten Sie Schwierigheiten sich auf etwas mu konzentrieren,

z.B. auf das Zemunglesen oder das Femnschen® 1 2 3 4
21. Fuahlten Sie sich angespannt? 1 2 3 4
I, Haben Sie sich Sorgen gemacht? 1 2 3 4
23. Waren Sie reizbar? 1 2 3 4
24. Fuhlien Sie sich medergeschlagen? 1 2z 3 4
25, Hatten Sie Schwiengketten, sich an Dinge zu ennnem™ 1 2 E 4

26. Hat Ihr kirperlicher Zustand oder Ihre medizimische
Behandlung Thr Familienleben beeintrachtigt™ 1 2 3 4

27. Hat Ihr kiirpericher Zustand oder Thre medizinische

Behandlung lhr Zusammensein oder lhre gemeinsamen

Unternchmungen mit anderen Menschen beeintrichtigt? 1 2 3 4
IE. Hat Ihr kirperlicher Zustand oder Thre medizinische Behandlung

filr Sie finanzielle Schwierigkeiten mit sich gebracht? 1 2 i 4

Bitte kreuzen Sie bei den folgenden Fragen die Zahl zwischen 1 und 7 an, die am
besten auf Sie zutrifft

29 Wie wiirden Sie insgesamt [hren Gesundheliszustand wihrend der leizten Woche einschiitzen®?
1 2 3 4 5 i} f)

sehr schlecht ausgezeichnet

30, Wie wiirden Sie insgesamt [hre Lebensqualitit wihrend der letzten Woche cinschitzen?
1 2 3 4 5 i T

schr schlecht ausgezeichnet

© Copyright 19935 EORTC Seady (wroup o Quality of Life. Alle Reches vorbebahen,  Version 30
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GERMAM

D

EORTC OLO - CR38

Patienten berichten manchmal die nachfolgend beschrichenen Symptome oder Probleme. Bitte
beschreiben Sie, wie stark Sie diese Symptome oder Probleme wihrend der letsten Woche
emplunden haben.

Wiihrend der letzten Woche: Uherhaupt
nicht Wenig M3agig Sehr

31. Mussten Sie tagsiiber hinfig Wasser lassen® 1 2 3 4
32. Mussten Sie nachts hiufig Wasser lassen? 1 2 3 4
33. Hatten Sie Schmerzen beim Wasserlassen”? 1 2 3 4
34. Hatten Sic das Gefibl, dass Ihr Bauch gebliht ist? 1 2 3 4
35. Hatten Sie Bauchschmerzen? 1 2 3 4
36, Hatten Sie Schmerzen im Gesfss? 1 2 3 4
37. Haben Sie unter Blihungen gelitten' 1 2 3 4
3%. Mussten Sic aufstossen? 1 2 3 4
39 Haben Sie Gewicht verloren™ 1 2 3 4
40. Hatten Sie einen trockenen Mund? 1 2 3 4

41. Hatten Sie diinnes oder sprides Haar wegen
[hrer Erkrankung oder Behandlung? 1 2 3 4

42. War Ihr Geschmacksemptinden beim Essen
oder Trinken verindert? 1 2 3 4

43. Filhlten Sie sich wegen Threr Erkrankung oder

Behandlung kirperlich weniger anzichend? 1 2 3 4
44. Fiihlten Sie sich wegen Threr Erkrankung oder

Behandlung weniger weiblich/mannlich? 1 2 3 4
45. Waren Sic mut Threm Kdrper unzufneden? 1 2 3 4
46. Waren Sie wegen lThres zukiinftigen Gesundheitszustandes besorgt? 1 2 3 4
Wiihrend der leteten vier Wochen: Uberhaupt

nicht Wenig MEBig Sehr
47. Wie schr waren Sie an Sexualitit interessien? 1 2 3 4

48, Wie schr waren Sic sexuell aktiv

(mit oder ohne Geschlechtsverkehr)? 1 2 3 4
49.  Nur ausfiillen,wenn Sic sexucll akiiv waren:
Wie weit konnten Sie die Sexualitit gemiessen? 1 2 3 4
Bitte wenden

Fragebogen Quality of Life Questionnaire-Colorectal 38 der EORTC, Seite 1



GERMAN

Wiihrend der letzten vier Wochen: Uberhaupt
nicht Wenig M3iagip Sehr

50. Hatten Sic Schwicrigkerten cime Erektion zu bekommen oder zu halten? 1 2 3 4
51. Hatien Sic Probleme mit dem Samenerguss { Ejakulatwon)

(z.B. sogenanmite "trockene Ejakulation™)? 1 2 3 4
Mur fiir Franen:
Birte heantwarten Sie die beiden folgenden Fragen mur, falls Xie sexuellen Verkehr hatten
52. Hatten Sie cine trockene Scheide wihrend des sexuellen Verkehrs? 1 2 3 4
53. Hatten Sie Schmerzen beim sexuellen Verkehr? 1 2 3 4

54. Haben Sic ein Stoma (kilnsthicher Darmausgang )7 Mein Bitte Fragen 55 bis 61 beantworten

(Bitte MNein oder Ja ankrenzen) Ja Bitte Fragen 55 bis 61 iiberspringen
und Fragen 62 bis 68 beantworten

Wiihrend der letzten Woche: [berhaupt
micht Wenig M3iagip Sehr

Nur fir Pati g § .
55. Hatten Sie tagsiiber hiufig Stuhlgang? 1 2 3 4
56 Hatten 5Sie nachts h3ufig Stuhlgang? 1 2 3 4
57. Hatten 51¢ den Drang Ihren Darm zu entleeren,

ohne dann tatsfchlich Stuhlgang zu haben™ 1 2 3 4
58 Hatten Sie unfremwllig Abgang von Stuhl? 1 2 3 4
59 Hatten S1e Blut im Stuhl™ 1 2 3 4
6. Hatten Sie Schwierigkeiten Thren Stuhl abrusetzen? 1 2 3 4
fil. ‘War der Stuhlgang schmerzhaft fir Sie? 1 2 3 4
Mur fiir Patienten mit Stoma:
62. Hatten Sic Angst, dass andere Menschen Thr Stoma héiren kiinnten? | 2
63. Hatten Sie Angst, dass andere Menschen Thr Stoma nechen kénnten? | 2 3 4
6. Haben Sie sich liber ein mégliches Auslaufen des

Stomabeutels Sorgen gemachi? | 2 3 4
65. Hatten Sic Probleme mit Threr Stomapflege? | 2 3 4
&6, War Ihre Haut um das Stoma gereiz? | 2 3 4
67. War es Thnen peinlich, ein Stoma zu haben? | 2 3 4
68. Filhlien Sie sich weniger vollstindig aufgrund Thres Stomas? | 2 3 4

© Copyright 1994 EORTO Saady Group on Qualiey of Lide. All nghis reseneed. Alle Rackie vorbehalten. (phase 110 sadile
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