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Referat

Zur Erhebung aktueller Daten zur Lebensqualitat wurde ein Patientenkollektiv mit Hirn-
tumoren vor und nach einer Strahlentherapie zu definierten Zeitpunkten befragt. Im
Zeitraum von Marz 2009 bis Juni 2010 wurden an der Klinik fir Strahlentherapie und
Radioonkologie des Universitatsklinikums in Halle (Saale) 30 Patienten in die Studie
aufgenommen und ein Jahr nachbeobachtet. Unter den Teilnehmern waren 16 Frauen
und 14 Manner, das durchschnittliche Alter betrug 60,2 Jahre (Minimum 25 Jahre, Ma-
ximum 80 Jahre). Von den 30 Patienten hatten 14 ein Gliom und16 ein Nicht-Gliom.
Einschlusskriterien waren ausreichende Compliance, Verstandnis der Patienteninfor-
mation und Vorhandensein eines Hirntumors. Ausschlusskriterien waren eine bereits
stattgefundene Hirnbestrahlung. Zur Erhebung der Lebensqualitdt wurden den Patien-
ten vor der Bestrahlung (t0), nach der Bestrahlung (1), nach 3 Monaten (t2), nach 6
Monaten (t3) und nach 12 Monaten (t4) der EORTC QLQ-C30 Version 3.0 und der
Modulfragebogen QLQ-BN20 ausgehandigt. Zum Zeitpunkt t1 erfolgte parallel die Ein-
schatzung von unerwiinschten Nebenwirkungen mit Hilfe des Common Terminology
Criteria for Adverse Events (CTCAE) in der 3. Version. Zum Befragungszeitpunkt t4
waren 6 Patienten verstorben, 10 Patienten hatten den Fragebogen nicht ausgefilllt,
die Rucklaufquote zu t4 betrug 63,6%.

Bei der Analyse der globalen Lebensqualitat zeigten sich keine signifikanten Verande-
rungen, es kam jedoch zu einer kontinuierlichen Zunahme der Lebensqualitat (t0=49,
t4=65). Zum Zeitpunkt t1 kam es zu signifikanten Verschlechterungen von Fatigue,
Appetitverlust und Haarverlust. Die Symptome gingen im Verlauf wieder zurlck, die
globale Lebensqualitat wurde dadurch nicht beeinflusst. Die objektiven Einschatzungen
mittels CTCAE waren mit den Symptomskalen der Fragebodgen weitestgehend ver-
gleichbar. Die finanziellen Probleme nahmen in den Gruppen ,Ganzes Kollektiv“ und
»Glioblastom® zu, wahrend sie in der Gruppe ,Meningeom* ein Jahr nach Bestrahlung

wieder abnahmen.

Insgesamt kam es zu keiner Verschlechterung der globalen Lebensqualitat durch die
Bestrahlung. In den Gruppen ,Meningeom* und ,Benigne* ist von einer Steigerung der
Lebensqualitat durch die Therapie auszugehen. In den Gruppen ,Glioblastom“ und
~Maligne“ kann die verbesserte Lebensqualitat durch eine Stabilisierung des Gesund-

heitszustandes zustande kommen oder durch den Selektionseffekt.

Bitterlich, Claudia: Analyse der Lebensqualitat bei Patienten mit Hirntumoren vor und
nacheiner Strahlentherapie, Halle (Saale), Univ., Med. Fak., Diss., 66 Seiten, 2016
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1. Einleitung

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt hat sich in den vergangenen Jahren zu ei-
nem wichtigen Kriterium fUr die Therapieentscheidung in der Onkologie entwickelt. Ge-
rade bei malignen Hirntumoren wie dem Glioblastom (GBM) steht aufgrund der gerin-
gen Gesamtlberlebensdauer eine Verbesserung bzw. Konstanthaltung der Lebens-
qualitat im Vordergrund.

Gleichzeitig zeigen Studien, dass die Lebensqualitdt auch als prognostischer Faktor
fur das Uberleben herangezogen werden kann (Montazeri, 2009). Es kénnen individu-
elle Probleme des Patienten durch die Datenerhebung noch vor dem Beginn der The-
rapie herausgefiltert und entsprechende Interventionen oder Begleittherapien eingelei-
tet werden. Dies ermdglicht einen auf den Patienten individuell abgestimmten Thera-

pieplan.

1.1 Lebensqualitat

1.1.1 Definition der Lebensqualitat

Die WHO definiert Gesundheit folgendermalien: ,Gesundheit ist ein Zustand des voll-
standigen koérperlichen, geistigen und sozialen Wohlergehens und nicht nur das Fehlen
von Krankheit oder Gebrechen." (World Health Organization, 1997).

Diese Definition macht bereits deutlich, dass auch Lebensqualitat nicht nur mit dem
Vorhandensein oder dem Fehlen von Krankheiten gleichzusetzen ist. In den 80er Jah-
ren versuchte man sich an eine Begriffserklarung anzundhern. Calman stellte die Hy-
pothese auf, dass die aktuelle Lebensqualitat abhangig ist von den Erwartungen einer
Person und den aktuellen Erfahrungen der selbigen (Calman, 1984). Die Einschatzung
der aktuellen Lebensqualitat ist daher subjektiv und abhangig von vielen Teilbereichen
des Lebens, sie kann sich durch neue Erfahrungen mit der Zeit andern.

Die WHO sieht ,Lebensqualitat als die subjektive Wahrnehmung einer Person Uber ihre
Stellung im Leben in Relation zur Kultur und den Wertsystemen, in denen sie lebt, und
in Bezug auf ihre Ziele, Erwartungen, Standards und Anliegen.” (World Health
Organization, 1997).

Angewendet auf medizinische Bereiche entwickelte sich im Laufe der Zeit der Begriff
~-gesundheitsbezogene Lebensqualitat® (Health-Related Quality of Life, HRQOL). Diese

ist ein multidimensionales Konstrukt, welches die Auswirkungen einer Erkrankung und
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therapieassoziierter Symptome auf die Lebensqualitat einbezieht. Berlicksichtigt wer-
den die physische, psychologische und soziale Funktionsfahigkeit aus der subjektiven
Sicht der Betroffenen (Velikova et al., 2012).

1.1.2 Messung der Lebensqualitat

Die Messung der Lebensqualitat stellt uns vor verschiedene Probleme. Patienten ha-
ben unterschiedliche Erwartungen an ihre Lebensqualitdt und ihren Gesundheitszu-
stand. Ein objektiv leicht erkrankter Patient kann seine Lebensqualitat aufgrund seiner
bisherigen Erfahrungen und seiner aktuellen Erwartungen an seine Gesundheit negati-
ver einschatzen als ein schwer erkrankter Patient, welcher sich im Laufe der Zeit mit
seiner Krankheit arrangiert hat. Durch diese Unterschiede kommt es bei der Messung
der Lebensqualitat und ihrer Unterpunkte zum Teil zu erheblichen Standardabwei-
chungen. Verwertbare signifikante Unterschiede sind oft nur bei sehr grof3en Patien-

tenzahlen zu erwarten (Kuchler, 2007).

Die Beurteilung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat ist rein subjektiv, was eine
objektive Messung schwierig macht (Carr et al., 2001). Die Einschatzung der Lebens-
qualitat muss durch den Befragten selbst erfolgen (Alesii et al., 2006) — als Patient-
reported outcome — PRO (Montazeri, 2009).

Abhangig ist die HRQOL eines Patienten von dessen personlichem Bewertungsmal}-
stab. Bei Patienten mit schwerwiegenden Erkrankungen wie einem malignen Tumorlei-
den kann sich dieser Bewertungsmalstab durch neue Erfahrungen und Anpassungs-
vorgange verandern, was als ,response shift* bezeichnet wird. Auch die aktuelle Stim-
mung des Patienten zum Befragungszeitpunkt kann dessen Einschatzung der Lebens-
qualitat beeinflussen (Schumacher et al., 2003). Zwischen einzelnen Patienten kénnen
sich die Ergebnisse der Befragungen zur Lebensqualitdt auch bei &hnlichen Aus-
gangsbedingungen erheblich unterscheiden.

Aufgrund dessen erfordert die Messung der Lebensqualitat einen multimodalen Ansatz,
in den verschiedene Bereiche des Lebens des Patienten (somatische Funktionen, psy-
chische und soziale Bereiche) mit einbezogen werden.

1.1.3 Fragebogen zur Lebensqualitatsmessung

In den vorhandenen Fragebdgen zur Lebensqualitdtsmessung werden einzelne Teilas-
pekte der Lebensqualitat abgefragt. Dabei wird die gesundheitsbezogene Lebensquali-
tat indirekt Uber Indikatoren gemessen. Es werden Fragen zur emotionalen Befindlich-

keit, zu korperlichen Problemen, zu sozialen und kognitiven Funktionen und zur globa-
2



len Lebenszufriedenheit gestellt (Schumacher et al., 2003). Die Fragebdgen werden

durch den Patienten selbst ausgefiillt und im Anschluss standardisiert ausgewertet.

Die gebrauchlichsten Fragebdgen sind der EORTC QLQ C30 (European Organization
for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire), der SF36 (Short
Form 36 Gesundheitsfragebogen) und der FACT-G (Functional Assessment of Cancer
Therapy-General).

Der EORTC QLQ C30 (Aaronson et al., 1993; Velikova et al., 2012) stellt in Europa
den Standardfragebogen zur Lebensqualitdtsmessung in der Onkologie dar und wird
auch in dieser Studie zur Datenerhebung verwendet. Der Kernfragebogen C30 besteht
aus 30 Fragen zur allgemeinen Lebensqualitat und zu korperlichen, psychischen sowie
sozialen Aspekten des Lebens. Erganzt wird dieser Fragebogen durch zahireiche Zu-
satzmodule flur verschiedene Tumorarten. Der Fragebogen wurde in tUber 60 Sprachen

Ubersetzt.

Der FACT-G (Kemmler et al.,, 1999) ist dhnlich wie der EORTC C30 aufgebaut und
stellt in Nordamerika das Standardinstrument zur Erhebung der Lebensqualitat onkolo-
gischer Patienten dar. Auch der FACT-G ist in verschiedenen Sprachen erhaltlich und

wird weltweit in Studien verwendet.

Der SF36 (Alesii et al., 2006) hingegen misst die gesundheitsbezogene Lebensqualitat
bei nicht-onkologischen Patienten, wodurch eine Vielzahl von Normwerten auch ge-
sunder Personen zur Verfiigung steht. Er besteht aus 36 Fragen, welche in 8 Skalen

aufgeteilt werden.

Allen Fragebdgen gemeinsam ist das Ziel, den subjektiven Charakter der Lebensquali-
tat in eine numerische GréRe umzuwandeln und eine standardisierte Auswertung in

klinischen Studien zu ermdglichen.

1.1.4 Lebensqualitat bei Tumorpatienten

Bei der Behandlung onkologischer Patienten spielen sowohl ,cancer outcomes® als
auch ,patient outcomes* fir die Beurteilung des Therapieerfolges eine Rolle (American
Society of Clinical Oncology, 1996). Cancer outcomes sind der Grad der Remission
des Tumors durch eine Therapie, die Zeit bis zum Progress sowie die Héhe der Tu-
mormarker. Weitgehende oder vollstandige Remission, langes progressionsfreies

Uberleben und Absinken der Tumormarker werden als Therapieerfolg gewertet.



Patient outcomes sind das Gesamtiiberleben des Patienten, therapieassoziierte Ne-
benwirkungen sowie die Lebensqualitdt des Patienten. Durch neue Therapiemdoglich-
keiten und die daraus resultierende Verlangerung des Lebens ist die Lebensqualitat
des Patienten immer mehr in den Fokus der Therapiebewertung geraten. Bei einer
Therapie geht es sowohl um die Maximierung der Lebensqualitat als auch um eine
Verlangerung des Gesamtiberlebens sowie die Symptomreduktion (Schumacher et al.,
2003). Bei palliativen Fallen und eingeschrankter Lebenserwartung wird die Verbesse-
rung oder Konstanthaltung der Lebensqualitat auf méglichst hohem Niveau sogar zum

primaren Ziel (Jocham et al., 2006).

Zur Bewertung einer onkologischen Therapie muss auf Veranderungen der Lebens-
qualitdt durch die Therapie selbst (Fatigue, Ubelkeit, Appetitverlust, Haarverlust etc.),
durch den Tumor oder durch andere Begleitumstande des Patienten geachtet werden
(American Society of Clinical Oncology, 1996). Messungen der Lebensqualitat vor und
nach einer Therapie sowie die Kenntnis Uber therapieassoziierte Nebenwirkungen sind

notwendig, um optimale Therapiestandards zu entwickeln.

Die initial gemessene Lebensqualitat scheint auRerdem als Pradiktor fir das Gesamt-
Uberleben onkologischer Patienten zu fungieren (Kuchler, 2007; Montazeri, 2009). Da-
bei ist jedoch unklar, ob eine verminderte Lebensqualitat die Schwere der Erkrankung
und damit eine schlechtere Prognose aufzeigt oder ob eine besser eingeschatzte Le-
bensqualitat durch den Patienten sich positiv auf den Verlauf der Erkrankung auswirkt
(Mauer et al., 2007). Es gibt Studien, die einen pradiktiven Zusammenhang zwischen
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und dem Gesamtiberleben aufzeigen, aber
auch solche, die keinen relevanten Zusammenhang fanden (Cheng et al., 2008). Ein
negativer Pradiktor fiir das durchschnittliche Uberleben ist beispielsweise die Fatigue
(Brown et al., 2006), welche sich ebenfalls auf die Lebensqualitat auswirkt.

1.2 Hirntumore
1.2.1 Einteilung
Intrazerebrale Tumore werden in primare und sekundare Tumore (Metastasen extra-
krankieller Tumore) eingeteilt. Primare Hirntumore werden wiederum in maligne und
benigne unterteilt.
Zu den primaren benignen Tumoren gehdren unter anderem Meningeome (ca. 15-20%
aller Hirntumore), Schwannome (6-7%, Akustikusneurinome), Hypophysentumore

(Kraniopharyngeome, Hypophysenadenome) und Neurozytome (Berlit, 2001).



Zu den primaren malignen Tumoren zahlen die Gliome (Astrozytome, Ependymome,
Oligodendrogliome). Diese werden wiederum in Low-grade Gliome und High-grade
Gliome unterteilt. High-grade Gliome machen Uber 80% aller primaren Hirntumore aus
(Efficace and Bottomley, 2002), hierzu gehéren das Glioblastom und das anaplastische
Astrozytom. Wahrend die mittleren Uberlebensraten bei Low-grade Gliomen zwischen
6 und 15 Jahren liegen, liegt das mittlere Uberleben von High-grade Gliomen wie dem
Glioblastom bei durchschnittlich 15 Monaten (Dirven et al., 2014).

Zur Systematisierung der Hirntumore wird die WHO-Klassifikation genutzt (Louis et al.,
2007). Diese basiert auf Beobachtungen hinsichtlich des Wachstumsverhaltens von
Tumoren sowie histologischen und zytogenetischen Erkenntnissen (Kernatypien und —
polymorphien, Zelldichte, Endothelproliferation, Nekrosebildung, mitotische Aktivitat als
Zeichen von Anaplasie). Mit steigendem WHO-Grad erhoht sich die Malignitat sowie

die Progressions- und Rezidivneigung der Tumore.

Tab. 1: WHO Klassifikation der Hirntumore nach Louis et al., 2007

Grad | Pilozytisches Astrozytom, Akustikusneurinom, Kraniopharyngeom, Menin-
geom

Grad I gut differenziertes Oligodendrogliom, diffuses Astrozytom, Neurozytom, aty-
pisches Meningeom

Grad Ii Anaplastisches Astrozytom, anaplastisches Oligodendrogliom, anaplasti-
sches Meningeom

Grad IV | Glioblastom

WHO-Grad-I-Tumore gelten als benigne und zeigen ein langsames, nichtinfiltratives
Wachstum. Eine kurative Therapie ist mdglich.

WHO-Grad-Il-Tumore gelten ebenfalls als benigne, kénnen jedoch infiltrativ wachsen
und neigen zu Rezidiven. Eine kurative Therapie ist moglich.

WHO-Grad-lll-Tumore gelten als maligne, sie sind gekennzeichnet durch ein infiltrati-
ves Wachstum, Kernatypien sowie eine erhdhten Mitoserate.

WHO-Grad-IV-Tumore gelten als hochmaligne und erfordern eine palliative Therapie.

1.2.2 Epidemiologie und Atiologie

Die aktuellen epidemiologischen Daten des Robert Koch-Institutes (Robert Koch-
Institut, 2013) zeigen, dass im Jahr 2010 in Deutschland knapp 7000 Menschen an
einem Tumor des zentralen Nervensystems erkrankten - davon waren etwa 4000 Man-

ner und 3000 Frauen. Das mittlere Erkrankungsalter lag bei Mannern bei 61 Jahren
5




und bei Frauen bei 67 Jahren. Dies ist vergleichbar mit dem mittleren Erkrankungsalter
von 69 Jahren fir alle Krebserkrankungen in Deutschland. Hirntumore kdnnen jedoch
in jedem Alter auftreten. Manner erkrankten durchschnittlich friiher und haufiger.

Die relativen 5-Jahres-Uberlebensraten liegen aktuell bei 22% fir Tumore des zentra-
len Nervensystems. Patienten mit Glioblastom liegen lediglich bei Werten um die 8%
und haben somit eine deutlich schlechtere Prognose.

Hirntumore machen ungeféhr 1% aller Tumore im Erwachsenenalter und 20% aller
Tumore im Kindesalter aus. Die haufigsten Hirntumore sind Glioblastome und Menin-
geome (Wenz und Lohr, 2007). Glioblastome machen 60-70% der malignen Gliome
aus, anaplastische Astrozytome nur 10-15% (Wen and Kesari, 2008). Es gibt primare
und sekundare Glioblastome (Wen and Kesari, 2008). Primare Glioblastome kommen
vor allem bei alteren Patienten vor. Sekundare Glioblastome entstehen aus Low-grade
Gliomen oder anaplastischen Astrozytomen, welche bei jingeren Patienten diagnosti-
ziert wurden. Glioblastome mit oligodendroglialen Anteilen werden mit einer besseren

Prognose verbunden (Wen and Kesari, 2008).

Konkrete Risikofaktoren fiir die Entstehung von Hirntumoren konnten bisher nicht ge-
funden werden. Es existieren seltene erbliche Syndrome (Neurofibromatose Typ 1 und
2, Li-Fraumeni-Syndrom, Turcot's Syndrom (Wen and Kesari, 2008)), welche mit ei-
nem erhohten Hirntumorrisiko verbunden sind. Eine Bestrahlung des Kopfes im Kin-
desalter oder Verwandtschaft 1. Grades zu einem Hirntumorpatienten erhéhen eben-
falls gering das Erkrankungsrisiko. Es existieren Hinweise, dass Patienten mit Atopie
ein geringeres Erkrankungsrisiko flr maligne Gliome aufweisen. Zudem scheinen
Glioblastompatienten mit erhéhten IgE-Titern ein langeres Uberleben zu zeigen (Wen
and Kesari, 2008).

1.2.3 Klinik und Diagnostik

Neben allgemeinen Zeichen fir erhéhten Hirndruck (Kopfschmerzen, Nichternerbre-
chen, Ubelkeit, Schwindel, Bewusstseinstriilbung) kénnen je nach Tumorlokalisation
Symptome auftreten wie Personlichkeitsveranderungen, neurologische Herdsymptome
(Paresen, Gefuhlsstérungen, Hirnnervenausfalle etc.) und fokale oder epileptische An-
falle.

Bei klinischem Verdacht auf eine intrazerebrale Raumforderung erfolgt die Bildgebung
mittels Computertomographie oder Magnetresonanztomographie (mit und ohne Kon-
trastmittel). Die klinischen Symptome und die Bildgebung geben erste Hinweise auf die
Tumorart. Zur Diagnosesicherung sind jedoch die Entnahme einer Gewebeprobe und

die anschlief3ende histologische Aufarbeitung notwendig.
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1.2.4 Therapie bei Hirntumoren

Die Therapie maligner und benigner Hirntumore erfordert eine individuelle Abwagung
zwischen Risiko und Nutzen fir den Patienten. Fir eine Therapieentscheidung sind der
Allgemeinzustand, das Alter sowie Begleiterkrankungen des Patienten wichtig. Auch
die Lokalisation, GréfRe, Ausdehnung und Histologie des Tumors entscheiden Uber die
Therapie (Reiser et al., 2011).

Wenn mdoglich, wird operativ die komplette Tumorresektion angestrebt. Bei Tumoren,
die aufgrund ihrer GroRe, ihrer Lokalisation oder anderer Grinde nicht operabel sind
oder eine operative Entfernung fur den Patienten zu riskant ware, ist eine alleinige oder
zusatzliche Strahlentherapie moglich. Bei einigen malignen Hirntumorarten hat sich
eine begleitende Chemotherapie bewahrt. Eine Ubersicht iber die Therapie von Hirn-

tumoren gibt Tabelle 2.

Die Radiotherapie primarer Hirntumore erfolgt entweder als 3D-konformale Strahlen-
therapie oder als stereotaktische Strahlentherapie.

Bei der 3D-konformalen Bestrahlung erfolgt eine komplexe dreidimensionale Bestrah-
lungsplanung, wobei das Dosismaximum direkt im Zielvolumen liegt und benachbarte
Risikoorgane (Sehnerv, Hypophyse, Chiasma opticum) sowie umliegendes gesundes
Gewebe geschont werden. Nach erfolgreicher Planung erfolgt die Mehrfelderbestrah-
lung, bei welcher durch Multileaf-Kollimatoren eine optimale geometrisch differenzierte
Dosisapplikation gewahrleistet wird. Die 3D-konformale Strahlentherapie wird vorrangig
bei gréReren Hirntumoren verwendet.

Die stereotaktische Strahlentherapie wird hingegen fiir kleine Hirntumore genutzt. Das
umliegende Gewebe wird hier noch besser geschont. Man unterscheidet die stereotak-
tische Radiochirurgie (einzeitige Bestrahlung mit sehr hohen Dosen) von der stereotak-
tischen Radiotherapie (fraktionierte Bestrahlung mit geringeren Dosen). Bei der Radio-
chirurgie wird zwar eine geringere Gesamtdosis verwendet, doch wird bei der fraktio-
nierten Behandlung durch Reparationsprozesse in den Bestrahlungspausen die Scho-
nung des umliegenden Normalgewebes erreicht. Im Gegensatz zur 3D-konformalen
Bestrahlung, bei welcher vor jeder Behandlung eine Lagerungskontrolle mittels eines
Lasersystems und einer angefertigten Maske, die der Patient tragt, erfolgt, wird bei der
stereotaktischen Bestrahlung durch eine genaue radiologischer Bildgebung vor der
Behandlung die Lage des Tumors kontrolliert und somit eine exakte Bestrahlung ge-
wahrleistet. Eine feste Fixierung des Patienten ist notwendig. Die stereotaktische Be-
strahlung intrakranieller Tumore erfolgt mittels spezieller Linearbeschleuniger, welche

Uber sehr feine Multileaf-Kollimatoren verfiigen und somit eine exakte Eingrenzung des
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zu bestrahlenden Tumors ermdglichen. Maligne Gliome sind flr eine stereotaktische
Bestrahlung aufgrund ihrer schlechten Abgrenzbarkeit zum umliegenden Gewebe nicht

geeignet.

Voraussetzung fur die Behandlung ist die Festlegung des Zielvolumens (cancer target
volume, CTV), dies wird durch den Einsatz bildgebender Verfahren ermdglicht (CT,
MRT etc.). Das Planungszielvolumen (planning target volume, PTV) besteht neben
dem CTV aus einem Sicherheitsabstand (2-5 mm, beim GBM 2 cm) um den Tumor.

Unter Einbeziehung der Toleranzdosen von Risikoorganen (Sehnerv, Chiasma opti-
cum, Hirnstamm) sowie des Zielvolumens des Tumors mit einem Sicherheitsabstand

von 2-5 mm wird ein individueller Bestrahlungsplan entwickelt (Reiser et al., 2011).

Bei hohergradigen Gliomen kann eine begleitende Chemotherapie sinnvoll sein. Je
nach klinischem Befinden erfolgt eine zusatzliche symptomorientierte Behandlung des
Patienten (Wen and Kesari, 2008). Bei einer symptomatischen Epilepsie empfiehlt sich
die Gabe von Antikonvulsiva. Eine prophylaktische Gabe von Antikonvulsiva hat sich
nicht bewahrt. Bei Hirndrucksymptomen und dem Hinweis auf ein peritumordses Hirn-
0dem erfolgt die Therapie mittels Kortikosteroiden, vorzugsweise Dexamethason. Hirn-
tumorpatienten, die begleitend Kortikosteroide erhalten, haben ein erhdhtes Risiko fur
eine Pneumocystis-jiroveci-Pneumonie. Eine prophylaktische antibiotische Behandlung
kann bei diesen Patienten sinnvoll sein. Des Weiteren gibt es Hinweise, dass sowohl
Antikonvulsiva als auch Kortikosteroide sich negativ auf die kognitive Funktionen des
Patienten auswirken, was wiederum die Lebensqualitat verschlechtert (Henriksson et
al., 2011). Eine individuelle Anpassung der Therapie an den jeweiligen Patienten ist

daher wichtig.



Tab. 2: Therapie Hirntumore nach (Wenz und Lohr, 2007) und (Weller et al., 2014)

Tumor Primartherapie
komplette Resektion, bei subtotaler Resektion postopera-
_ tive Radiotherapie, bei inoperablen Meningeomen oder
Meningeom

Rezidiven primare Radiotherapie bzw. kombinierte The-

rapie aus Bestrahlung und Operation

Akustikusneurinom

bei fehlender Klinik "wait and see", sonst Resektion oder

primare Radiotherapie

Hypophysenadenom

Resektion oder medikamentdése Therapie, bei Rezidiv

oder inkompletter Resektion ggf. Radiotherapie

Kraniopharyngeom

Resektion, bei subtotaler Resektion Radiotherapie

Astrozytom WHO |

komplette Resektion, bei Inoperabilitdt Radiotherapie

Astrozytom WHO Il

komplette Resektion, ggf. zuséatzliche Radiotherapie

Oligodendrogliom WHO I

komplette Resektion, ggf. zusatzlich Radio- oder Chemo-

therapie

Anaplastisches

Astrozytom WHO Il

Resektion und Radiotherapie oder Chemotherapie (oder
Kombination)

Glioblastom

radikale Resektion und postoperative Radiotherapie bzw.

Radiochemotherapie




1.2.5 Therapie beim Glioblastom

Glioblastome sind die haufigsten bdsartigen Hirntumore und fihren unbehandelt inner-
halb weniger Monate zum Tode. Als negative prognostische Faktoren konnten erhéh-
tes Lebensalter, geringer Karnofsky-Status sowie Inoperabilitdt nachgewiesen werden
(Wen and Kesari, 2008). Durch eine adaquate Therapie kénnen die mittlere Uberle-
benszeit erhéht und tumorbedingte Symptome reduziert werden.

An erster Stelle bei der Therapie des Glioblastoms steht die operative Entfernung
(Weller et al., 2014). Ziele sind die Beseitigung von Hirndruck und die Reduktion der
Tumormasse. Eine vollstandige operative Entfernung von Glioblastomen ist aufgrund
der diffusen Infiltration in das umliegende Gewebe meist nicht mdglich. Eine Verbesse-
rung der OP-Radikalitat kann jedoch durch das Sichtbarmachen von Tumorzellen bei
der 5-ALA-Fluoreszenzresektion erzielt werden. Eine radikale Operation verlangert die
Uberlebenszeit und verbessert die Lebensqualitidt des Patienten (Taphoorn et al.,
2010b).

Die postoperative Bestrahlung in Dosierungen von 54-60 Gray (Gy) ist Standard in der
Therapie des Glioblastoms (Laperriere et al., 2002) und erhoht die mediane Uberle-
bensdauer um etwa 6 Monate. Eine Fraktionierung in Einzeldosen von 1,8-2 Gy er-
maoglicht eine Schonung des umliegenden Normalgewebes (Reiser et al., 2011). Bei
alteren Patienten sowie Patienten mit schlechter Prognose ist eine Bestrahlung mit
einer Gesamtdosis von 30-45 Gy in 2,5-3 Gy-Fraktionen mdglich, um die Therapiedau-
er insgesamt zu verkirzen und eine bessere Vertraglichkeit zu gewahrleisten (Wen
and Kesari, 2008). Es konnte gezeigt werden, dass altere Patienten von einer Bestrah-
lung profitieren, ohne dass die Lebensqualitét relevant beeintrachtigt wird (Keime-
Guibert et al., 2007; Minniti et al., 2013). Eine kombinierte Radiochemotherapie nach
initialer Operation ist die heutige Therapie der Wahl. Die 2-Jahres-Uberlebensrate kann
dadurch auf 27% und die 5-Jahres-Uberlebensrate auf 10% gesteigert werden
(Henriksson et al, 2011).

Medikament der Wahl fir eine Chemotherapie ist beim Glioblastom Temozolomid. Die-
ses wird den Patienten wahrend der laufenden Strahlentherapie einmal taglich oral in
einer Dosierung von 75 mg/m? verabreicht, gefolgt von 6 Zyklen in einer Dosierung von
150-200 mg/m? nach Ende der Bestrahlung (Preil3 et al., 2012). Besonders Patienten
mit einem methylierten O6-Methylguanin-DNA-Methyltransferase-Gen (MGMT-Gen)
scheinen von der Chemotherapie zu profitieren (Weller et al., 2014). Bei alteren Patien-
ten (ab 65 - 70 Jahre) sollte daher der MGMT-Status Uberprift werden und danach
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zwischen einer alleinigen postoperativen Bestrahlung oder einer postoperativen
Chemo- oder Radiochemotherapie entschieden werden (Weller et al., 2014). Durch die
Behandlung mit Temozolomid konnte eine signifikante Verlangerung der Uberlebens-
zeit erreicht werden, ohne dass die Lebensqualitat sich verschlechterte (Marosi, 2006).
Neue Studien zeigen, dass ebenfalls die Gabe von Bevacizumab (ein monoklonaler
Antikérper gegen VEGF) zusétzlich zu Temozolomid das rezidivfreie Uberleben ver-
langern kann, ohne die gesundheitsbezogene Lebensqualitat der Patienten zu vermin-
dern (Taphoorn et al., 2015). Wahrend einer Bevacizumab scheinen geringere Dosen

einer begleitenden Kortikosteroid-Gabe notwendig zu sein (Henriksson et al., 2011).

1.2.6 Therapie beim Meningeom

Meningeome machen etwa 20 % der primaren Hirntumore aus. Frauen sind haufiger
betroffen als Manner (Wiemels et al., 2010). Je nach Lokalisation fallen Meningeome
durch neurologische Ausfalle, Kopfschmerzen oder epileptische Anfalle auf. Die meis-
ten Meningeome sind benigne (WHO Grad |, 65-80 %), atypische und maligne Menin-
geome machen nur einen kleinen Teil (circa 5 %) aus (Wiemels et al., 2010).

Zufallig entdeckte, asymptomatische Meningeome kdnnen zunachst beobachtet wer-
den. Eine Therapie sollte dann erfolgen, wenn ein Grdlienwachstum zu verzeichnen
ist, neurologische Symptome auftreten oder es Hinweise auf Malignitat (Histologie,

Wachstumsverhalten) gibt (Rogers et al., 2015).

Die Therapie der Wahl ist die operative Entfernung (Wenz und Lohr, 2007). Auch bei
einer kompletten Resektion besteht die Mdglichkeit des Rezidivs. Die Rezidivwahr-
scheinlichkeit ist beim atypischen (WHO Grad Il) sowie beim anaplastischen Meninge-
om (WHO Grad Ill) um ein Vielfaches hdher. Auch das Ausmal der Resektion beein-
flusst die Rezidivwahrscheinlichkeit. Liegt diese bei einer kompletten Resektion mit
anliegender Dura sowie des veranderten Knochens nur bei 9 %, so steigt sie bei einer
inkompletten Resektion bereits auf 44 % (Rogers et al., 2015). Nach subtotaler Resek-
tion empfiehlt sich eine postoperative Radiatio mit einer Gesamtdosis von 50-54 Gy
(Wenz und Lohr, 2007), hierdurch lasst sich die Rezidivrate deutlich verringern. Ist ein
Meningeom aufgrund seiner Lage oder aufgrund des Allgemeinzustandes des Patien-
ten nicht operabel, erfolgt eine primare Radiotherapie. Bei einer TumorgréRe bis 3 cm
bzw. einem Volumen von 10 cm?® kann die Bestrahlung einzeitig stereotaktisch erfolgen
mit einer Dosis von 12-16 Gy. Bei gréfleren Meningeomen erfolgt eine fraktionierte
Radiotherapie mit einer Gesamtdosis von tber 52 Gy (Einzeldosis 1,8 Gy) (Rogers et

al., 2015). Nachteil bei der alleinigen Radiotherapie ist die fehlende Histologie, welche
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fur die Einteilung in WHO Grad | — Il notwendig ist, um eine Aussage zur Rezidivwahr-

scheinlichkeit machen zu konnen.

Weniger als 3% aller Meningeome sind anaplastische Meningeome (WHO Grad IIl).
Diese haben eine sehr hohe Rezidivwahrscheinlichkeit (78% in 5 Jahren) wobei die
mittlere Uberlebensdauer 2-3 Jahre betragt (Rogers et al., 2015). Eine aggressive The-
rapie bestehend aus Operation und Bestrahlung (einzeitig oder fraktioniert) ist notwen-
dig, um Rezidive zu vermindern und das Uberleben zu verlangern (Walcott et al.,
2013).

Eine zytostatische Therapie gehdrt noch nicht zur Standardtherapie bei Meningeomen.
Ein Therapieversuch kann bei hdhergradigen oder therapierefraktaren Meningeomen

z.B. mit Hydroxyurea versucht werden (Moazzam et al., 2013).
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2, Zielstellung

Ziel dieser Dissertation ist es, folgende Fragen in Bezug auf die Lebensqualitatsmes-
sung bei den Patienten mit Hirntumoren vor und nach einer Bestrahlung zu beantwor-

ten:
Lassen sich signifikante Unterschiede in bestimmten Bereichen der Lebensqualitat im
zeitlichen Verlauf (vor Strahlentherapie, nach Strahlentherapie, im Verlauf von einem

Jahr) nachweisen?

Welche Unterschiede einzelner Parameter der Lebensqualitat existieren in den Sub-
gruppen ,Maligne®, ,Benigne®, ,Glioblastom® und ,Meningeom® Uber die Zeit?

Welche objektiven Therapienebenwirkungen lassen sich zum Zeitpunkt t1 (direkt nach

der Bestrahlung) erheben?
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3. Material und Methoden

31 Patientenkollektiv
Im Zeitraum von Méarz 2009 bis Juni 2010 wurden insgesamt 30 Patienten an der Klinik
fur Strahlentherapie und Radioonkologie des Universitatsklinikums Halle (Saale) in die

Studie zur Untersuchung der Lebensqualitdt aufgenommen.

Bei den Studienteilnehmern handelte es sich um 16 Frauen und 14 Manner. Das

Durchschnittsalter betrug 60,2 Jahre.

Unter den Patienten befanden sich 14 Patienten mit einem neu diagnostizierten Gliom
(GBM, Astrozytom und Oligodendrogliom) sowie 16 Patienten mit einem neu diagnosti-
zierten Nicht-Gliom (Neurozytom, Kraniopharyngeom, Hypophysenadenom, Meninge-
om sowie Akustikusneurinom). Entsprechend der Dignitat der Tumore liel3en sich die
Patienten anhand der 4 WHO-Grade einteilen Hierbei konnten 15 Patienten dem WHO
Grad |, 2 Patienten dem WHO Grad Il, 3 Patienten dem WHO Grad Il und 10 Patienten
dem WHO Grad VI zugeordnet werden.

Von den 30 Patienten erhielten 9 wahrend der Strahlentherapie parallel eine Chemo-
therapie mit Temodal. Stereotaktisch wurden 15 der Patienten bestrahlt, die anderen

3D-konformal.

Vor Beginn der Strahlentherapie sowie nach Beendigung dieser konnten bei allen 30
Patienten Daten zur Lebensqualitat erhoben werden. Nach 3 Monaten war ein Patient
verstorben, 7 weitere hatten die Fragebdgen nicht ausgefiillt. Nach 6 Monaten waren 2
Patienten verstorben, 6 Patienten flllten den Fragebogen nicht aus. Nach 12 Monaten
waren insgesamt 6 Patienten verstorben und 10 hatten den Fragebogen nicht ausge-
fullt, waren jedoch nach Ruckfrage an die entsprechenden Einwohnermeldedmter noch

am Leben.
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Tab. 3: Patientencharakteristika aller Studienpatienten dieser Arbeit (n = 30)

Alter in Jahren

Median (Range)

64,8 (25,9-80,4)

Bestrahlung in %

Geschlecht weiblich 16 (53%)
mannlich 14 (47%)
Tumorart Glioblastom 10 (33%)
Astrozytom WHO Il 3 (10%)
Oligodendrogliom 1 (3%)
Neurozytom 1(3%)
Kraniopharyngeom 1(3%)
Hypophysenadenom 2 (7%)
Meningeom 11 (37%)
Akustikusneurinom 1(3%)
Dignitat benigne 16 (53%)
maligne 14 (47%)
WHO Stadium [ 15 (50%)
I 2 (7%)
Il 3 (10%)
Vi 10 (33%)
Chemotherapie ja 9 (30%)
nein 21 (70%)
Bestrahlungsart 3D-konformal 15 (50%)
stereotaktisch 15 (50%)
PTV in mi Median (Range) 106,72 (9,33 - 476,40)
Dosis in Gray Median (Range) 54 (45 - 60)
Bestrahlungsdauer in | Median (Range) 42 (14 - 50)
Tagen
Karnofsky Index vor | Median (Range) 85 (60 - 100)
Bestrahlung in %
Karnofsky Index nach | Median (Range) 80 (50 - 100)

PTV (planning target volume = Planungszielvolumen)
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3.2 Methoden und Durchfiihrung

Zur Erfassung und strukturierten Auswertung der Lebensqualitdt wurden der EORTC
QLQ-C30-Fragebogen Version 3.0 (Aaronson et al., 1993) in deutscher Sprache sowie
der entsprechende Modulfragebogen QLQ - BN20 fir Hirntumorpatienten verwendet
(Chow et al., 2014). Beide Fragebdgen wurden von der European Organisation of Re-
search and Treatment of Cancer Quality of Life Group entwickelt, einer Subgruppe der
EORTC, welche die Lebensqualitdt bei Krebspatienten in klinischen Studien unter-
sucht. Der Zusatzfragebogen BN20 wurde speziell fir Hirntumorpatienten entwickelt,
die eine Chemotherapie oder Radiotherapie erhalten. Die Gutekriterien Reliabilitat und
Validitat konnten fir den Kernfragebogen C30 sowie den Zusatzfragebogen BN20 be-

statigt werden (Aaronson et al., 1993; Taphoorn et al., 2010a).

Die Messung der Lebensqualitat erfolgt in den beiden Fragebdgen durch ein multidi-
mensional angelegtes Fragenkonzept. Die Patienten beantworten die Fragen dabei
selbst (self-reported). Die Beantwortung der Fragen (Datensatze) wird in verschiede-
nen Skalen reprasentiert. Die Skalen werden dabei aus unterschiedlich vielen Datens-
atzen errechnet.

Die Skala der ,globalen Lebensqualitat® errechnet sich aus den Datenséatzen zweier
Einzelfragen. Die funf Funktionsskalen: ,kdrperliche Funktion®, ,Rollenfunktion®, ,kogni-
tive Funktion®, ,emotionale Funktion und ,soziale Funktion“ nutzen die Daten aus 15
Fragen. Die drei Symptomskalen: ,Fatigue®, ,Erbrechen/Ubelkeit und ,Schmerz‘ be-
rechnen sich aus 7 Datensatzen. Sechs weitere Symptomskalen ,Atemnot®, ,Schlaflo-
sigkeit, ,Appetitverlust®, ,Verstopfung®, ,Durchfall und ,finanzielle Probleme® nutzen
jeweils die Daten aus einem Datensatz.

Mittels des gehirnspezifischen Modulfragebogens QLQ — BN20 werden weitere vier
Symptomskalen: ,Zukunftsunsicherheit” (4 Datensatze) ,Sehstérungen® (3 Datensatze)
.korperliche Stérungen (3 Datensatze) und ,Kommunikationsprobleme* (3 Datensatze)
berechnet. Den Skalen ,Kopfschmerzen®, ,Krampfanfalle®, ,Benommenheit®, ,Haarver-
lust®, ,Hautjucken®, ,Beinschwache®, ,Blasenkontrolle® liegt jeweils ein Datensatz zu-

grunde.

Bei jeder Frage kann der Patient in 4 Stufen angeben, wie sehr die Frage in Bezug auf
die vergangene Woche auf ihn personlich zutrifft: (1) ,nicht, (2) ,wenig®, (3) ,maRig*,
(4) ,sehr”. Lediglich die 2 Fragen zur globalen Lebensqualitat werden mittels einer nu-
merischen Skala beantwortet von (1) ,sehr schlecht bis (7) ,ausgezeichnet®. Diese
zeigen somit eine erste Grundtendenz der aktuellen Lebensqualitat.
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Die Auswertung erfolgt mittels des EORTC QLQ C30 Scoring Manuals (Fayers et al,
2001). Die einzelnen Skalenwerte werden mittels einer Formel fur jeden Patienten be-

rechnet.

Die Funktionsskalen und Symptomskalen werden von 0 bis 100 angegeben. Bei den
Funktionsskalen zeigt ein héherer Wert eine gut erhaltene Funktion an, bei Symptom-
skalen zeigt ein hoher Wert ein starker ausgepragtes Symptom an.

Die Befragungen wurden vor Beginn der Strahlentherapie begonnen und tber ein Jahr
fortgefuhrt. Einschlusskriterien waren ausreichende Compliance, die Fahigkeit zum
Verstandnis der ausgehandigten Patienteninformationen sowie das Vorhandensein
eines Hirntumors ohne Vorbestrahlung. Ausschlusskriterien waren eine bereits stattge-
fundene Hirnbestrahlung sowie nicht ausreichend kognitive Fahigkeiten zur Beantwor-
tung der Fragebdgen. Jeder Patient wurde vor der Befragung ausfihrlich Uber die Stu-
die sowie die anonyme Datenverarbeitung durch den Doktoranden aufgeklart und gab

seine Einverstandniserklarung anschliefend schriftlich ab.

Insgesamt gab es 5 Befragungszeitpunkte: t0 (vor Beginn der Strahlentherapie), t1
(direkt nach Beendigung der Strahlentherapie), t2 (3 Monate nach Beendigung der
Strahlentherapie), t3 (6 Monate nach Beendigung der Strahlentherapie) und t4 (12 Mo-
nate nach Beendigung der Strahlentherapie). Die Befragungen zu t0 und t1 wurden in
der Klinik fiir Strahlentherapie durchgefiihrt. Die Befragung zu t0 wurde frihestens eine
Woche vor der ersten Bestrahlung und spatestens ein Tag nach der ersten Bestrah-
lung durchgefihrt. Die Fragebégen wurden den Patienten zusammen mit der Einver-
standniserklarung nach einem personlichen Informationsgesprach durch den Dokto-
randen ausgehandigt. Fur die Befragungen zu den Zeitpunkten t2 bis t4 wurden den
Patienten die Frageb6gen zusammen mit einem frankierten Rickumschlag nach Hau-
se geschickt. Die Studienteilnahme erfolgte nach schriftlicher Einverstandniserklarung
der Patienten. Ein positives Votum der Ethikkommission der Medizinischen Fakultat

der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg lag vor.

Parallel zu den Befragungen zum Zeitpunkt t1 erfolgte die Fremdeinschatzung von
unerwinschten Nebenwirkungen mithilfe des Common Terminology Criteria for Adver-
se Events (CTCAE, Version 3.0 ,Allgemeine Terminologiekriterien von unerwiinschten
Ereignissen®). Auf Grundlage der englischsprachigen Variante der CTCAE wurden
deutschsprachige Checklisten in den Sparten Haarverlust, Ubelkeit, Fatigue sowie
Kopfschmerzen erstellt, welche eine objektive sowie standardisierte Einschatzung von
unerwunschten Nebenwirkungen nach Beendigung der Bestrahlung ermdglichten.
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Prinzipiell ist eine Einteilung von Grad 1 bis Grad 5 vorgesehen (Grad 1 — mild, Grad 2
— moderat, Grad 3 — schwerwiegend, Grad 4 — lebensbedrohend, Grad 5 — Tod). In
den abgewandelten Checklisten wurde sich fir eine Unterteilung in Grad 0 (Nebenwir-

kung nicht vorhanden) bis Grad 4 entschieden.

Tab. 4: Unerwinschte Nebenwirkungen nach Common Terminology Criteria for Adver-
se Events (CTCAE, Version 3.0)

Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4
ausgedunnt kompletter Haar- - -
Haarverlust oder licken- | verlust
haft
Appetitverlust | verminderte orale inadaquate lebensbe-
Ubelkeit ohne Ande- Nahrungsaufnah- orale kalori- drohliche
rung Essge- | me ohne signifikan- | sche oder flis- | Konse-
wohnheiten ten Gewichtsver- sige Aufnahme | quenzen
lust, Dehydration
oder Mangelernah-
rung
leicht, Funk- | maRig; Schmerz stark, Schmerz | blockierend,
Kopfschmerz | tionen nicht oder Schmerz- oder inaktiv
beeintrachtigt | mittel beeinflussen | Schmerzmittel
Funktionen, aber beeinflussen
nicht Aktivitaten Aktivitaten des
des alltaglichen alltaglichen
Lebens Lebens
milde maRige Fatigue starke Fatigue, | blockierend,
Fatigue Fatigue oder bedingt durch | die Aktivitaten | inaktiv
Ausflhrung des taglichen
schwieriger Aktivi- | Lebens beein-
taten des taglichen | flusst
Lebens

Soziodemographische und medizinische Daten wurden aus der Patientenakte sowie im
Rahmen des Aufnahmegespraches erhoben. Anhand dieser Kontrollvariablen konnten
die Patienten in Subgruppen unterteilt werden, um die Lebensqualitat im Verlauf der

Therapie zu vergleichen und eventuelle Einflussvariablen zu detektieren.
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3.3  Auswertung der Ergebnisse
Es wurden Gruppen gebildet: ,Ganzes Kollektiv®, ,Maligne®, ,Benigne®, ,Glioblastom®
sowie ,Meningeom®. Die einzelnen Messzeitpunkte wurden gegeneinander verglichen.

Mittelwert, Median und Standardabweichung wurden berechnet.

Die statistische Auswertung der erhobenen Daten aus dem Fragebogen QLQ C30 so-
wie dem Zusatzmodul BN20 erfolgte mittels des Statistikprogrammes Statistica (STA-
TISTICA Version 10, Hersteller: StatSoft, Tulsa Oklahoma, USA). Aufgrund des nicht
normalverteilten Patientengutes erfolgten die Berechnungen mit dem Mann-Whitney-U-
Test, einem nichtparametrischen Test zur Uberpriifung signifikanter Unterschiede zwi-
schen den betrachteten Subgruppen. Wegen der geringen Patientenzahl und der mul-
tiplen Vergleiche wurde ein Signifikanzniveau von a = 0,01 festgelegt, um zufallige sig-

nifikante Ergebnisse zu vermeiden.

Des Weiteren wurde die klinische Relevanz von Veranderungen einzelner Parameter
der Lebensqualitat in den beobachteten Gruppen Uber die Zeit betrachtet. Die Interpre-
tation erfolgte analog zu den Veréffentlichungen von David Osoba (Osoba et al., 1998).
Eine Abweichung der einzelnen Scores um 5-10 bedeutet hier eine geringe Verande-
rung, von 10-20 eine moderate und von uber 20 eine starke. Eine starke Veranderung

der Parameter bedeutet somit eine hohe klinische Relevanz.
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4. Ergebnisse

4.1 Riicklaufquote

Die Befragungen der 30 Patienten zum Zeitpunkt t0 und t1 wurden in der Klinik fir
Strahlentherapie durchgefihrt, hier sind Rucklaufquoten von 100 Prozent zu verzeich-
nen.

Zum Zeitpunkt t2 waren zwei Patienten (3,3%) verstorben, 22 der 28 verbliebenen Stu-
dienteilnehmer sendeten den Fragebogen zurick (78,57%). Zum Zeitpunkt t3 waren 3
Patienten verstorben (6,7%), 22 der verbliebenen 27 Patienten sendeten den Fragebo-
gen zurtck (81,48%). Zum Zeitpunkt t4 waren 8 Patienten verstorben (20%, 1 mal Ast-
rozytom WHO Grad 3, 7 mal GBM), 14 der 22 verbliebenen Patienten sendeten die
Fragebdgen zurick (63,63 %).

Die Rucklaufquoten des ganzen Kollektivs sowie der Subgruppen kénnen der folgen-
den Tabelle 5 entnommen werden. Die Prozentangaben ergeben sich aus dem Ver-

haltnis zurtckgesendeter Fragebdgen zur Anzahl noch lebenden Patienten der Grup-
pe.

Tab. 5: Ricklauf der Fragebdgen in den Subgruppen zu den Zeitpunkten t0 bis t4

t0 t1 t2 t3 t4
(vor RT) | (nach RT) | (3 Monate) | (6 Monate) | (12 Monate)
ganzes Kollektiv 100% 100% 78,6% 81,5% 63,6%
(n=30) (30/30) (30/30) (22/28) (22/27) (14/22)
100% 100% 81,3% 87,5% 68,8%
benigne (n=16) (16/16) (16/16) (13/16) (14/16) (11/16)
100% 100% 75% 72,7% 50%
maligne (n=14) (14/14) (14/14) (9/12) (8/11) (3/6)
100% 100% 90,9% 90,9% 72,7%
Meningeom (n=11) (11/11) (11/11) (10/11) (10/11) (8/11)
100% 100% 78,8% 62,5% 66,7%
GBM (n=10) (10/10) (10/10) (7/9) (5/8) (2/3)

RT (Radiotherapie)

Zu allen Zeitpunkten und in allen Subgruppen betrug die Ricklaufquote mindestens
50%. 5 Patienten nahmen nur an den Befragungen zu den Zeitpunkten t0 und t1 teil.
Zwei Patienten meldeten sich nach Beendigung der Therapie nur zum Zeitpunkt t3.

Zu allen Zeitpunkten war die Rucklaufquote in den Subgruppen ,Meningeom® sowie

.Benigne“ hoher als in den Subgruppen ,GBM* und ,Maligne®. Bei 4 Patienten ergab
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sich ein enger zeitlicher Zusammenhang zwischen dem Sterbedatum und dem letzten
zurlickgesendeten Fragebogen. Bei einem Patienten mit GBM war zu eruieren, dass er
sich bereits zum Zeitpunkt t2 im Wachkoma befand und zum Zeitpunkt t4 verstorben
war.

Eine Anfrage bei den Einwohnermeldedamtern ergab, dass alle Patienten der Gruppen
.Benigne” und ,Meningeom® nach 12 Monaten am Leben waren und noch die gleiche
Adresse hatten. Konkrete Griinde fur den Abbruch der Studie einzelner Patienten sind

nicht bekannt.

4.2 Betrachtung des ganzen Kollektivs

Globale Lebensqualitat und Funktionsskalen C30
ganzes Kollektiv

120
8w 10 (vor RT)
+
L s { I ut1 (nach RT)
2
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=
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Abb. 1: Globale Lebensqualitat und Funktionsskalen QLQ C30 aller Patienten zu den
Zeitpunkten t0 bis t4 (MW + SD); Funktionsskalen: hoher Wert bedeutet bessere Funk-
tion; * signifikanter Unterschied, p < 0,01

Tab. 6: Werte der globalen Lebensqualitat und der Funktionsskalen QLQ C30 aller
Patienten zu den Zeitpunkten t0 bis t4 (MW + SD); Funktionsskalen: hoher Wert be-
deutet bessere Funktion; * signifikanter Unterschied, p < 0,01

Globale Le- |koérperliche |Rollen- emotionale | kognitive soziale
bensqualitat | Funktion funktion | Funktion Funktion Funktion
t0 49 (+ 28) 78 (£27) | 76 (x37) | 69 (x27) 82 (+ 23) 76 (+ 35)
t1 55 (+ 26) 60 (+31) | 58 (+38)| 66 (+29) 82 (+ 26) 63 (+ 37)
t2 55 (+ 29) 65 (+32) |57 (x37)| 66 (+30) 72 (+ 28) 64 (+ 39)
t3 60 (+ 25) 74 (£27) |64 (x33)| 67 (x22) 77 (£ 23) 67 (+ 30)
t4 65 (+ 28) 76 (£23) | 70(x29) | 74 (x23) 75 (£ 27) 76 (+ 28)
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Symtomskalen C30 ganzes Kollektiv
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Abb. 2: Symptomskalen QLQ C30 aller Patienten zu den Zeitpunkten t0 bis t4 (MW +
SD); Symptomskalen: hoher Wert bedeutet mehr Symptome; * signifikanter Unter-
schied, p < 0,01

Tab. 7: Werte der Symptomskalen (Teil 1) QLQ C30 aller Patienten zu den Zeitpunkten
t0 bis t4 (MW + SD); Symptomskalen: hoher Wert bedeutet mehr Symptome; *

kanter Unterschied, p < 0,01

signifi-

Fatigue Erbrechen/ Schmerz | Atemnot Schlafstérungen
Ubelkeit
t0 29 (£ 31) 8 (+ 26) 22 (£ 30) 9(x21) 28 (+ 38)
t1 54 (+ 28) % 9(x14) 21 (£ 26) 17 (+ 26) 27 (£ 34)
t2 46 (+ 32) 9 (+ 15) 29 (£32) | 21(x29) 24 (£ 29)
t3 43 (+ 25) 3(x8) 27 (£ 28) 12 (¢ 22) 24 (£ 33)
t4 36 (+ 25) 2 (+6) 21(£25) | 21(x21) 36 (+ 38)

Tab. 8: Werte der Symptomskalen (Teil 2) QLQ C30 aller Patienten zu den Zeitpunkten

t0 bis t4 (MW + SD); Symptomskalen: hoher Wert bedeutet mehr Symptome; * signifi-
kanter Unterschied, p < 0,01
Appetitverlust | Verstopfung | Durchfall finanzielle Probleme

t0 11 (£ 31) 10 (% 28) 3 (+13) 4 (£17)

t1 24 (+29) % 14 (+ 26) 4 (£ 14) 20 (+ 33)

t2 26 (+ 37) 17 (£ 30) 11 (£ 24) 8 (+ 34)

t3 14 (£ 22) 11 (% 26) 5 (+ 16) 21 (£28) %

t4 12 (£ 21) 5 (+18) 7 (£ 19) 21 (£31) x*
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Symptomskalen BN20 ganzes Kollektiv Teil 1

o

(2 80 =t0 (vor RT)
70

§ 5 =t1 (nach RT)

g 50 I t2 (3 Monate)

£ 40

= ut3 (6 Monate)
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Abb. 3: Symptomskalen BN20 (Teil 1) aller Patienten zu den Zeitpunkten t0 bis t4 (MW
+ SD); Symptomskalen: hoher Wert bedeutet mehr Symptome; * signifikanter Unter-
schied, p < 0,01

Tab. 9: Werte der Symptomskalen BN20 (Teil 1) aller Patienten zu den Zeitpunkten t0
bis t4 (MW £ SD); Symptomskalen: hoher Wert bedeutet mehr Symptome; * signifikan-
ter Unterschied, p < 0,01

Zukunftsun- | Sehst6- | korperliche | Kommunika- Kopf- Krampf-
sicherheit rungen Storungen tionsprobleme schmerzen | anfalle
t0 34 (£29) | 22 (x31) 18 (+ 25) 17 (+ 28) 31(x38) |4(x19)
t1 33 (£ 29) 17 (£ 24) 24 (+ 25) 17 (x 27) 27 (£35) | 2(x12)
t2 36 (x 31) 15 (x 23) 29 (+ 31) 14 (+ 29) 21(x24) | 3(x10)
t3 32 (£ 25) 12 (£ 13) 19 (x 21) 14 (+ 24) 24 (£ 29) 0
t4 29 (+ 26) 19 (+ 24) 18 (x 18) 10 (x 27) 26 (x 27) 0
Symptomskalen BN20 ganzes Kollektiv Teil 2
100
90
~ 80
% 20 T * T =0 (vor RT)
£ *
g 60 = t1 (nach RT)
ﬁ 0 1 l } 11 I = t2 (3 Monate)
B T
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s © |
B 20 | . ] | 1 = t4 (12 Monate
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Benommenheit Haarverlust Hautjucken Beinschwache Blasenschwéache

Abb. 4: Symptomskalen BN20 (Teil 2) aller Patienten zu den Zeitpunkten t0 bis t4 (MW
+ SD); Symptomskalen: hoher Wert bedeutet mehr Symptome; * signifikanter Unter-
schied, p < 0,01
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Tab. 10: Werte der Symptomskalen BN20 (Teil 2) aller Patienten zu den Zeitpunkten t0
bis t4 (MW = SD); Symptomskalen: hoher Wert bedeutet mehr Symptome; * signifikan-
ter Unterschied, p < 0,01

Benommenheit | Haarverlust | Hautjucken | Beinschwache | Blasenschwache
to 30 (+ 35) 9 (x21) 4 (£12) 19 (¢ 36) 14 (+ 31)
t1 52 (+ 32) 31 (£37)%| 19 (£32) 27 (£ 37) 18 (+ 34)
2| 42(x33) 21(£32) | 26(x34)%| 38(+36) 20 (+ 32)
3] 36 (x27) 17 (£ 34) | 24 (+ 34) 20 (+ 30) 15 (+ 25)
t4| 36 (+28) 14 (£28) | 12 (x21) 21 (£ 31) 14 (« 28)

4.2.1 Vergleich t0 zu t1

Beim Vergleich der einzelnen Parameter der Lebensqualitat aller Studienteilnehmer vor
und direkt nach der Strahlentherapie konnten sowohl signifikante Unterschiede als
auch klinisch relevante Veranderungen nachgewiesen werden.

Ein statistisch signifikanter Anstieg konnte flr die Unterpunkte Fatigue (p=0,002), Ap-

petitverlust (p=0,008) sowie Haarverlust (p=0,006) nachgewiesen werden.

Folgende Verbesserungen zeigten sich bei der Betrachtung der klinischen Relevanz:
Moderate Verbesserung: nicht nachweisbar

Starke Verbesserung: nicht nachweisbar

Folgende Verschlechterungen zeigten sich bei der Betrachtung der klinischen Rele-
vanz:

Moderate Verschlechterung: korperliche Funktion (t0=78, t1=60), Rollenfunktion
(t0=76, t1=58), soziale Funktion (t0=76, t1=63), Appetitverlust (t0=11, t1=24), finanziel-
le Probleme (t0=4, t1=20) sowie Hautjucken (t0=4, t1=19)

Starke Verschlechterung: Fatigue (t0=29, t1=54), Benommenheit (t0=30, t1=52) und
Haarverlust (t0=9, t1=31)

4.2.2 Vergleich t0 zu t2
Drei Monate nach erfolgter Bestrahlung gab es im Vergleich zum Therapiebeginn fol-
gende Unterschiede: Eine statistisch signifikante Verschlechterung zeigte sich nur bei

dem Symptom Hautjucken (p=0,006).

Folgende Verbesserungen zeigten sich bei der Betrachtung der klinischen Relevanz:
Moderate Verbesserung: Kopfschmerzen (10 = 31, t2 = 21)

Starke Verbesserung: nicht nachweisbar
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Folgende Verschlechterungen zeigten sich bei der Betrachtung der klinischen Rele-
vanz:

Moderate Verschlechterung: korperlichen Funktion (t0=78, t2=65), Rollenfunktion
(t0=76, t2=57), kognitive Funktion (t0=82, t2=72), soziale Funktion (t0=76, t2=64), Fati-
gue (10=29, t2=46), Atemnot (10=9, t2=21), Appetitverlust (t0=11, t2=26), finanzielle
Probleme (t0=4, t2=18), korperliche Stérungen (t0=18, t2=29), Benommenheit (t0=30,
t2=42), Haarverlust (10=9, 12=21) und Beinschwache (t0=19, 2=38)
Starke Verschlechterung: Hautjucken (t0=4, t2=26)

4.2.3 Vergleich t0 zu t3
Sechs Monate nach erfolgter Bestrahlung zeigten sich im Vergleich zum Therapiebe-

ginn signifikant mehr finanzielle Probleme (p=0,002).

Folgende Verbesserungen zeigten sich bei der Betrachtung der klinischen Relevanz:
Moderate Verbesserung: globale Lebensqualitat (t0=49, t3=60), Sehstdrungen (10=22,
t3=12)

Starke Verbesserung: nicht nachweisbar

Folgende Verschlechterungen zeigten sich bei der Betrachtung der klinischen Rele-
vanz:

Moderate Verschlechterung: Rollenfunktion (t0=76, t3=64), Fatigue (t0=29, t3=43),
finanzielle Probleme (t0=4, t3=21)

Starke Verschlechterung: Hautjucken (t0=4, t3=24).

4.2.4 Vergleich t0 zu t4
Ein Jahr nach erfolgter Bestrahlung waren weiterhin die finanziellen Probleme statis-

tisch signifikant schlechter im Vergleich zum Therapiebeginn (p=0,007).

Folgende Verbesserungen zeigten sich bei der Betrachtung der klinischen Relevanz:
Moderate Verbesserung: globale Lebensqualitat (t0=49, 14=65)

Starke Verbesserung: nicht nachweisbar

Folgende Verschlechterungen zeigten sich bei der Betrachtung der klinischen Rele-

vanz:

Moderate Verschlechterung: Atemnot (t0=9, t4=21), finanzielle Probleme (t0=4, t4=21)

Starke Verschlechterung: nicht nachweisbar
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4.3 Betrachtung der Gruppe ,,Maligne*

Globale Lebensqualitdt und Funktionsskalen C30 MALIGNE

SRR iw ]i“w i
ol el it O

globale Lebensqualitat ~ korperliche Funktion Rollenfunktion emotionale Funktion kognitive Funktion soziale Funktion

ut0 (vor RT)
st (nach RT)
#t2 (3 Monate)
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Skalen (Mittelwert + SD)
o
3

ut4 (12 Monate)

Abb. 5: Globale Lebensqualitat und Funktionsskalen QLQ C30 der Gruppe ,Maligne®
zu den Zeitpunkten t0 bis t4 (MW + SD); Funktionsskalen: hoher Wert bedeutet besse-
re Funktion; * signifikanter Unterschied, p < 0,01

Tab. 11: Werte der globalen Lebensqualitdt und der Funktionsskalen QLQ C30 der
Gruppe ,Maligne® zu den Zeitpunkten t0 bis t4 (MW * SD); Funktionsskalen: hoher
Wert bedeutet bessere Funktion; * signifikanter Unterschied, p < 0,01

globale korperliche | Rollen- emotionale | kognitive soziale
Lebens- | Funktion funktion Funktion Funktion Funktion
qualitat
t0 42 (£ 27) | 74 (+30) 71 (x37) 59 (+ 31) 86 (x21) | 70 (x41)
t1 49 (£ 26) | 49 (x33) 48 (£ 41) 58 (£ 31) 85(x30) | 49(x10)
t2 45 (£ 36) | 52 (+38) 37 (£ 41) 57 (£ 31) 70 (£ 35) | 50 (x42)
t3 56 (+30) | 67 (x 35) 50 ( 35) 68 (+ 21) 77 (£25) | 54 (x31)
t4 61 (x35) | 71(x27) 61 (x 35) 67 (x 30) 61 (x25) | 61(x19)
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Abb. 6: Symptomskalen QLQ C30 der Gruppe ,Maligne® zu den Zeitpunkten t0 bis t4
(MW + SD); Symptomskalen: hoher Wert bedeutet mehr Symptome; * signifikanter
Unterschied, p < 0,01
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Tab. 12: Werte der Symptomskalen (Teil 1) QLQ C30 der Gruppe ,Maligne“ zu den
Zeitpunkten t0 bis t4 (MW + SD); Symptomskalen: hoher Wert bedeutet mehr Sympto-

me; * signifikanter Unterschied, p < 0,01

Fatigue Erbrechen/ | Schmerz Atemnot Schlafstérungen
Ubelkeit
t0 31 (+ 35) 14 (+ 36) 21 (+ 37) 7(x19) 21 (= 34)
t1 60 (+ 32) 11 (£ 17) 18 (£ 23) 19 (£ 28) 14 (£ 22)
t2 56 (+ 36) 15 (+ 19) 30 (+ 40) 19 (£ 24) 15 (¢ 24)
t3 49 (£ 22) 6(£12) 23 (£ 27) 13 (£ 25) 8 (£ 15)
t4 33 (£ 29) 0 28 (+ 25) 22 (£ 19) 11 (£ 19)

Tab. 13: Werte der Symptomskalen (Teil 2) QLQ C30 der Gruppe ,Maligne“ zu den
Zeitpunkten t0 bis t4 (MW * SD); Symptomskalen: hoher Wert bedeutet mehr Sympto-
me; * signifikanter Unterschied, p < 0,01

Appetitverlust | Verstopfung | Durchfall finanzielle Probleme
t0 21 (£ 43) 17 (x 36) 2(x9) 10 (£ 24)
t1 31 (£ 33) 17 (x 28) 2(x9) 33 (£ 43)
t2 41 (£ 43) 30 (£ 39) 11 (x 24) 30 (£ 45)
t3 25 (£ 30) 21 (£ 35) 4(+12) 33 (£ 36)
t4 0 0 11 (£ 19) 67 (£33) =x
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Abb. 7: Symptomskalen BN20 (Teil 1) der Gruppe ,Maligne“ zu den Zeitpunkten t0 bis

t4 (MW + SD); Symptomskalen: hoher Wert bedeutet mehr Symptome; *

Unterschied, p < 0,01
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Tab. 14: Werte der Symptomskalen BN20 (Teil 1) der Gruppe ,Maligne” zu den Zeit-
punkten t0 bis t4 (MW £ SD); Symptomskalen: hoher Wert bedeutet mehr Symptome; *
signifikanter Unterschied, p < 0,01

Zukunftsun- | Sehsto- | korperliche | Kommunika- | Kopf- Krampf-
sicherheit rungen Storungen | tionsprobleme | schmerzen | anfalle
t0 39 (x 32) 18 (£ 33) 22 (£ 26) 27 (£ 31) 29 (£ 39) 2(x9)
t1 46 (£ 30) 18 (+ 28) 28 (+ 26) 24 (£ 32) 24 (£ 36) 0
t2 47 (£ 33) 15 (£ 34) 32 (£ 35) 22 (£ 38) 11 (2 17) 7 (£195)
t3 43 (£ 30) 6 (£8) 14 (£ 13) 17 (£ 24) 21 (£ 31) 0
t4 56 (+ 25) 0 22 (£ 19) 7(£13) 44 (+ 38) 0
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Abb. 8: Symptomskalen BN20 (Teil 2) der Gruppe ,Maligne“ zu den Zeitpunkten t0 bis
t4 (MW + SD); Symptomskalen: hoher Wert bedeutet mehr Symptome; * signifikanter

Unterschied, p < 0,01

Tab. 15: Werte der Symptomskalen BN20 (Teil 2) der Gruppe ,Maligne” zu den Zeit-
punkten t0 bis t4 (MW £ SD); Symptomskalen: hoher Wert bedeutet mehr Symptome; *
signifikanter Unterschied, p < 0,01

Benommenheit | Haarverlust | Hautjucken | Beinschwache | Blasenschwéache
t0 31 (£ 38) 7(£19) 0 24 (£ 42) 10 (£ 24)
t1 48 (+ 34) 19 (£ 31) 21 (+ 36) 40 (£ 42) 26 (+ 40)
t2 48 (+ 38) 15 (£ 34) 37 (x42) % 48 (+ 38) 22 (+ 37)
t3 38 (+ 28) 0 25 (+ 39) 25 (+ 39) 8 (£ 15)
t4 33 (£ 33) 0 0 11 (£ 19) 0
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4.3.1 Vergleich t0 zu t1
Bei der Betrachtung der Patienten der Subgruppe ,Maligne* konnten vor und nach der

Bestrahlung keine statistisch signifikanten Unterschiede gefunden werden.

Folgende Verbesserungen zeigten sich bei der Betrachtung der klinischen Relevanz:
Moderate Verbesserung: nicht nachweisbar
Starke Verbesserung: nicht nachweisbar

Folgende Verschlechterungen zeigten sich bei der Betrachtung der klinischen Rele-
vanz:

Moderate Verschlechterung: Atemnot (t0=7, t1=19), Appetitverlust (t0=21, t1=31), Be-
nommenheit (t0=31, t1=48), Haarverlust (t0=7, t1=19), Beinschwache (10=24, t1=40),
Blasenschwache (t0=10, t1=26).

Starke Verschlechterung: korperliche Funktion (t0=74, t1=49), Rollenfunktion (t0=71,
t1=48), soziale Funktion (t0=70, t1=49), Fatigue (t0=31, t1=60), finanzielle Probleme
(t0=10, t1=33), Hautjucken (t0=0, t1=21).

4.3.2 Vergleich t0 zu t2
Drei Monate nach Bestrahlung hatte sich das Symptom Hautjucken signifikant verstarkt

im Vergleich zum Therapiebeginn (p=0,003).

Folgende Verbesserungen zeigten sich bei der Betrachtung der klinischen Relevanz:
Moderate Verbesserung: Kopfschmerzen (t0=29, t2=11)

Starke Verbesserung: nicht nachweisbar

Folgende Verschlechterungen zeigten sich bei der Betrachtung der klinischen Rele-
vanz:

Moderate Verschlechterung: kognitive Funktion (t0=86, t2=70), Atemnot (10=7, t2=19),
Verstopfung (t0=17, t2=30), korperliche Stdérungen (10=22, t2=32), Benommenheit
(t0=31, t2=48), Blasenschwache (t0=10, t2=22).

Starke Verschlechterung: kérperliche Funktion (t0=74, t2=52), Rollenfunktion (t0=71,
t2=37), soziale Funktion (t0=70, t2=50), Fatigue (t0=31, t2=56), Appetitverlust (t0=21,
t2=41), finanzielle Probleme (t0=10, t2=30), Hautjucken (t0=0, t2=37), Beinschwache
(t0=24, t2=48).

4.3.3 Vergleich t0 zu t3
Es zeigten sich keine statistisch signifikanten Veranderungen in der Gruppe ,Maligne*

ein halbes Jahr nach der Bestrahlung.

29



Folgende Verbesserungen zeigten sich bei der Betrachtung der klinischen Relevanz:

Moderate Verbesserung: globale Lebensqualitdt (t0=42, t3=56), Schlafstérungen
(t0=21, t3=8), Sehstérungen (t0=18, t3=6), Kommunikationsprobleme (t10=27, t3=17)

Starke Verbesserung: nicht nachweisbar.

Folgende Verschlechterungen zeigten sich bei der Betrachtung der klinischen Rele-
vanz:

Moderate Verschlechterung: soziale Funktion (t0=70, t3=54), Fatigue (t0=31, t3=49).
Starke Verschlechterung: Rollenfunktion (t0=71, t3=50), Hautjucken (t0=0, t3=25), fi-
nanzielle Problemen (t0=10, t3=33).

4.3.4 Vergleich t0 zu t4
Ein Jahr nach der Strahlentherapie zeigten sich in der Subgruppe ,Maligne* signifikant

mehr finanzielle Probleme als zu Beginn der Therapie (p=0,006).

Folgende Verbesserungen zeigten sich bei der Betrachtung der klinischen Relevanz:
Moderate Verbesserung: Globale Lebensqualitat (t0=42, t4=61), Erbrechen/Ubelkeit
(t0=14, t4=0), Schlafstérungen (t0=21, t4=11), Verstopfung (t0=17, t4=0), Sehstorun-
gen (t0=18, t4=0), Beinschwache (t0=24, t4=11), Blasenschwache (t0=10, t4=0).
Starke Verbesserung: Appetitverlust (t0=21, t14=0), kommunikative Probleme (t0=27,
t4=7).

Folgende Verschlechterungen zeigten sich bei der Betrachtung der klinischen Rele-
vanz:

Moderate Verschlechterung: Rollenfunktion (t0=71, t4=61), Atemnot (t0=7, t4=22), Zu-
kunftsunsicherheit (t0=39, t4=56), Kopfschmerzen (t0=29, t4=44).
Starke Verschlechterung: kognitive Funktion (t0=86, t4=61), finanziellen Probleme
(t0=10, t4=67).
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44 Betrachtung der Gruppe ,,Benigne*

Globale Lebensqualitat und Funktionsskalen C30 BENIGNE
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Abb. 9: Globale Lebensqualitat und Funktionsskalen QLQ C30 der Gruppe ,Benigne*
zu den Zeitpunkten t0 bis t4 (MW + SD); Funktionsskalen: hoher Wert bedeutet besse-
re Funktion; * signifikanter Unterschied, p < 0,01

Tab. 16: Werte der globalen Lebensqualitat und der Funktionsskalen QLQ C30 der
Gruppe ,Benigne“ zu den Zeitpunkten tO bis t4 (MW + SD); Funktionsskalen: hoher
Wert bedeutet bessere Funktion; * signifikanter Unterschied, p < 0,01

globale Le- | korperliche Rollen- emotionale | kognitive | soziale

bensqualitat Funktion funktion | Funktion Funktion Funktion
t0 55 (£ 28) 81 (£ 24) 79 (£38) | 78 (x20) 79 (£ 25) | 80 (+28)
t1 60 (£ 26) 71 (£ 26) 67 (£33) | 73 (x26) 79 (£23) | 75 (x 30)
t2 61 (£ 23) 73 (£ 26) 71(£28) | 72(+28) 73 (£ 24) | 74 (£ 34)
t3 63 (£ 22) 78 (£ 23) 73 (£30) | 67 (x23) 76 (£23) | 74 (£ 28)
t4 66 (£ 28) 78 (£ 23) 73(x29) | 77 (x22) 79 (£ 27) | 80 (+30)
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Abb. 10: Symptomskalen QLQ C30 der Gruppe ,Benigne“ zu den Zeitpunkten t0 bis t4
(MW + SD); Symptomskalen: hoher Wert bedeutet mehr Symptome; * signifikanter
Unterschied, p < 0,01
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Tab. 17: Werte der Symptomskalen (Teil 1) QLQ C30 der Gruppe ,Benigne® zu den
Zeitpunkten t0 bis t4 (MW + SD); Symptomskalen: hoher Wert bedeutet mehr Sympto-

me; * signifikanter Unterschied, p < 0,01

Fatigue Erbrechen/ | Schmerz Atemnot Schlafstérungen
Ubelkeit
t0 26 (+ 28) 3(x9) 23 (+ 25) 10 (+ 23) 33 (£ 42)
t1 49 (+ 25) 8(x12) 23 (£ 29) 15 (+ 24) 38 (x 10)
t2 40 (£ 30) 5(x11) 28 (+ 27) 23 (+ 25) 31 (£ 32)
t3 40 (£ 27) 1(x4) 30 (= 30) 12 (+ 21) 33 (£ 37)
t4 36 (+ 26) 3(x7) 20 (+ 26) 21 (£ 22) 42 (£ 40)

Tab. 18: Werte der Symptomskalen (Teil 2) QLQ C30 der Gruppe ,Benigne® zu den
Zeitpunkten t0 bis t4 (MW % SD); Symptomskalen: hoher Wert bedeutet mehr Sympto-

me; * signifikanter Unterschied, p < 0,01

Appetitverlust | Verstopfung Durchfall finanzielle Probleme
t0 2(t8) 4 (£17) 4 (£17) 0
t1 19 (+ 24) 13 (£ 24) 6 (+ 18) 8 (x15)
t2 15 (£ 29) 8 (+ 20) 10 (% 25) 10 (£ 21)
t3 7 (x14) 5(+18) 5(x18) 14 (+ 22)
t4 15 ( 23) 6 (+ 20) 6 (+ 20) 9 (+16)
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Abb. 11: Symptomskalen BN20 (Teil 1) der Gruppe ,Benigne“ zu den Zeitpunkten t0

bis t4 (MW + SD); Symptomskalen: hoher Wert bedeutet mehr Symptome; *

ter Unterschied, p < 0,01
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Tab. 19: Werte der Symptomskalen BN20 (Teil 1) der Gruppe ,Benigne® zu den Zeit-
punkten t0 bis t4 (MW x SD); Symptomskalen: hoher Wert bedeutet mehr Symptome; *
signifikanter Unterschied, p < 0,01

Zukunftsun- | Sehsto- | korperliche | Kommunika- Kopf- Krampf-
sicherheit rungen Storungen tionsprobleme | schmerzen | anfalle
t0 30 (£ 27) 25 (+ 30) 14 (+ 23) 8 (x22) 33 (£ 38) 6 (+ 25)
t1 22 (£ 24) 15 (£ 19) 21 (£ 25) 11 (£ 22) 29 (£ 36) 4(£17)
t2 28 (£ 29) 15 (£ 14) 26 (£ 29) 9 (£ 20) 28 (£ 27) 0
t3 26 (£ 21) 15 (£ 15) 21 (£ 24) 13 (£ 25) 26 (£ 30) 0
t4 21 (x 22) 24 (+ 25) 17 (£ 19) 11 (x 30) 21 (£ 22) 0
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Abb. 12: Symptomskalen BN20 (Teil 2) der Gruppe ,Benigne“ zu den Zeitpunkten t0

bis t4 (MW + SD); Symptomskalen: hoher Wert bedeutet mehr Symptome; *

ter Unterschied, p < 0,01
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Tab. 20: Werte der Symptomskalen BN20 (Teil 2) der Gruppe ,Benigne® zu den Zeit-
punkten t0 bis t4 (MW x SD); Symptomskalen: hoher Wert bedeutet mehr Symptome; *
signifikanter Unterschied, p < 0,01

Benommenheit | Haarverlust | Hautjucken | Beinschwache | Blasenschwache
t0 29 (+ 34) 10 (£23) 8 (£ 15) 15 (= 30) 19 (+ 36)
t1 56 (+ 32) 42 (+ 39) 17 (+ 30) 5(x27) 10 (% 26)
t2 38 (£ 30) 26 (+ 31) 18 (+ 26) 31 (+ 35) 18 (+ 29)
t3 36 (+ 28) 26 (+ 40) 24 (+ 33) 7 (£ 25) 19 (+ 28)
t4 36 (+ 28) 8 (x31) 15 (+ 23) 24 (+ 34) 18 (+ 31)

441 Vergleich t0 zu t1

Bei der Betrachtung der Gruppe ,Benigne” konnten vor und nach Bestrahlung keine

statistisch signifikanten Unterschiede gefunden werden.
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Folgende Verbesserungen zeigten sich bei der Betrachtung der klinischen Relevanz:

Moderate Verbesserung: Sehstérungen (t0=25, t1=15).

Starke Verbesserung: nicht nachweisbar.

Folgende Verschlechterungen zeigten sich bei der Betrachtung der klinischen Rele-
vanz:

Moderate Verschlechterung: korperliche Funktion (t0=81, t1=71), Rollenfunktion
(t0=79, t1=67), Appetitverlust (t0=2, t1=19).

Starke Verschlechterung: Fatigue (t0=26, t1=49, Benommenheit (t0=29, t1=56), Haar-
verlust (t0=10, t1=42).

4.4.2 Vergleich t0 zu t2

Auch drei Monate nach Bestrahlung gab es keine statistisch signifikanten Veranderun-
gen.

Folgende Verbesserungen zeigten sich bei der Betrachtung der klinischen Relevanz:
Moderate Verbesserung: Sehstérungen (10=25, t2=15)

Starke Verbesserung: nicht nachweisbar

Folgende Verschlechterungen zeigten sich bei der Betrachtung der klinischen Rele-
vanz:

Moderate Verschlechterung: Fatigue (t0=26, t2=40), Atemnot (t0=10, t2=23), Appetit-
verlust (t0=2, t2=15), finanzielle Probleme (10=0, t2=10), kdrperliche Stérungen (t0=14,
t2=26), Haarverlust (t0=10, t2=26), Hautjucken (t0=8, t2=18), Beinschwache (t0=15,
t2=31)

Starke Verschlechterung: nicht nachweisbar

4.4.3 Vergleich t0 zu t3

Nach sechs Monaten gab es keine statistisch signifikanten Veranderungen.

Folgende Verbesserungen zeigten sich bei der Betrachtung der klinischen Relevanz:
Moderate Verbesserung: Sehstérungen (t0=25, t4=15).

Starke Verbesserung: nicht nachweisbar.

Folgende Verschlechterungen zeigten sich bei der Betrachtung der klinischen Rele-
vanz:

Moderate Verschlechterung: emotionale Funktion (t0=78, t3=67), Fatigue (t0=26,
t3=67), finanzielle Probleme (10=0, t3=14), Haarverlust (t0=10, t3=26), Hautjucken
(t0=8, t3=24).

Starke Verschlechterung: nicht nachweisbar.
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4.4.4 Vergleich t0 zu t4

Ein Jahr nach Bestrahlung gab es ebenfalls keine statistisch signifikanten Veranderun-
gen.

Folgende Verbesserungen zeigten sich bei der Betrachtung der klinischen Relevanz:
Moderate Verbesserung: globale Lebensqualitat (t0=55, 14=66).

Starke Verbesserung: nicht nachweisbar.

Folgende Verschlechterungen zeigten sich bei der Betrachtung der klinischen Rele-
vanz:

Moderate Verschlechterung: Fatigue (t0=26, t4=36), Atemnot (t0=10, t4=21), Appetit-
verlust (t0=2, t4=15).

Starke Verschlechterung: nicht nachweisbar.

4.5 Betrachtung der Gruppe ,,Glioblastom*

Globale Lebensqualitdt und Funktionsskalen C30 GBM
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Abb. 13: Globale Lebensqualitat und Funktionsskalen QLQ C30 der Gruppe ,GBM* zu
den Zeitpunkten t0 bis t4 (MW + SD); Funktionsskalen: hoher Wert bedeutet bessere
Funktion; * signifikanter Unterschied, p < 0,01

Tab. 21: Werte der globalen Lebensqualitat und der Funktionsskalen QLQ C30 der
Gruppe ,GBM" zu den Zeitpunkten t0 bis t4 (MW + SD); Funktionsskalen: hoher Wert
bedeutet bessere Funktion; * signifikanter Unterschied, p < 0,01

globale Le- | korperliche | Rollen- emotionale | kognitive soziale

bensqualitat Funktion funktion | Funktion Funktion Funktion
t0 42 (+ 31) 72 (£35) | 67 (x41)| 58 (+36) 85 (£23) | 72(x42)
t1 47 (£ 29) 46 (+37) | 55(+44) | 63 (x33) 85 (£ 34) | 57 (x44)
t2 51 (+ 36) 50 (£43) | 48 (+41)| 65(+28) 64 (£38) | 55(+x43)
t3 58 (+ 36) 63 (£42) | 50(x41)| 77 (x18) 80 (£ 22) | 60 (+37)
t4 67 (+ 47) 83 (x24) |75(£35)| 79 (x29) 58 (£ 35) | 67 (x24)
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Symptomskalen C30 GBM
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Abb. 14: Symptomskalen QLQ C30 der Gruppe ,GBM* zu den Zeitpunkten t0 bis t4
(MW + SD); Symptomskalen: hoher Wert bedeutet mehr Symptome; * signifikanter
Unterschied, p < 0,01

Tab. 22: Werte der Symptomskalen (Teil 1) QLQ C30 der Gruppe ,GBM® zu den Zeit-
punkten t0 bis t4 (MW x SD); Symptomskalen: hoher Wert bedeutet mehr Symptome; *
signifikanter Unterschied, p < 0,01

Fatigue Erbrechen/ Schmerz Atemnot Schlafstérungen
Ubelkeit
t0 37 (+ 38) 20 (£ 42) 25 (£ 42) 7 (£ 21)) 23 (+ 35)
t1 61 (+ 37) 12 (£ 19) 17 (£ 24) 13 (£ 23) 13 (£ 23)
t2 48 (+ 36) 12 (£ 21) 31 (£ 43) 19 ( 26) 19 (+ 26)
t3 42 (+ 24) 0 13 (+ 18) 20 (+ 30) 13 (+ 18)
t4 22 (+ 31) 0 25 (£ 35) 17 (£ 24) 0

Tab. 23: Werte der Symptomskalen (Teil 2) QLQ C30 der Gruppe ,GBM* zu den Zeit-
punkten t0 bis t4 (MW * SD); Symptomskalen: hoher Wert bedeutet mehr Symptome; *
signifikanter Unterschied, p < 0,01

Appetitverlust | Verstopfung Durchfall finanzielle Probleme
t0 20 (+ 42) 13 (£ 32) 3(x11) 7(x21)
t1 33 (£ 35) 17 (28) 3(x11) 23 (£ 39)
t2 38 (+ 40) 29 (+ 40) 14 (+ 26) 19 (£ 42)
t3 20 (+ 30) 13 (£ 18) 7 (£ 15) 20 (+ 18)
t4 0 0 0 50 (+ 24)
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Abb. 15: Symptomskalen BN20 (Teil 1) der Gruppe ,GBM* zu den Zeitpunkten t0 bis t4
(MW + SD); Symptomskalen: hoher Wert bedeutet mehr Symptome; * signifikanter
Unterschied, p < 0,01

Tab. 24: Werte der Symptomskalen BN20 (Teil 1) der Gruppe ,GBM* zu den Zeitpunk-
ten t0 bis t4 (MW £ SD); Symptomskalen: hoher Wert bedeutet mehr Symptome; * sig-
nifikanter Unterschied, p < 0,01

Zukunftsun- | Sehst6- | kérperliche | Kommunika- Kopf- Krampf-
sicherheit rungen Stérungen tionsprobleme | schmerzen | anfalle
t0 | 39 (x37) 13 (£28) | 24 (+24) 28 (£ 32) 33 (£ 44) 0
t1 48 (+ 30) 12 (£22) | 31 (x24) 24 (£ 35) 20 (+ 36) 0
t2 | 45 (x37) 19 (£38) | 40 (£37) 29 (£ 42) 10 (x 16) | 10 (x 16)
t3 | 43 (+36) 7 (£ 10) 18 (£ 13) 24 (£ 29) 7 (£15) 0
t4 | 58 (+35) 0 17 (£ 24) 1(x16) 33 (£ 47) 0
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Abb. 16: Symptomskalen BN20 (Teil 2) der Gruppe ,,GBM* zu den Zeitpunkten t0 bis t4
(MW + SD); Symptomskalen: hoher Wert bedeutet mehr Symptome; * signifikanter
Unterschied, p < 0,01
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Tab. 25: Werte der Symptomskalen BN20 (Teil 2) der Gruppe ,GBM* zu den Zeitpunk-
ten t0 bis t4 (MW £ SD); Symptomskalen: hoher Wert bedeutet mehr Symptome; * sig-
nifikanter Unterschied, p < 0,01

Benommenheit | Haarverlust | Hautjucken | Beinschwache | Blasenkontrolle
to 33 (£ 42) 0 0 23 (+ 42) 13 ( 28)
t1 43 (+ 39) 7 (£ 14) 7 (£ 14) 43 (£ 42) 33 (+ 44)
t2 38 (+ 36) 14 (+ 38) 33 (£ 38) 52 (+ 42) 29 (+ 40)
t3 27 (+ 28) 0 7 (£15) 27 (+ 43) 7 (x15)
t4 17 (£ 24) 0 0 0 0

4.51 Vergleich t0 zu t1

In der Subgruppe ,Glioblastom® lieRen sich vor und nach der Bestrahlung keine signifi-
kanten Unterschiede feststellen.

Folgende Verbesserungen zeigten sich bei der Betrachtung der klinischen Relevanz:
Moderate Verbesserung: Schlaflosigkeit (t0=23, t1=13), Kopfschmerzen (10=33, t1=20).
Starke Verbesserung: nicht nachweisbar

Folgende Verschlechterungen zeigten sich bei der Betrachtung der klinischen Rele-
vanz:

Moderate Verschlechterung: Appetitverlust (t0=20, t1=33), finanzielle Problemen (t0=7,
t1=23), Benommenheit (t0=33, t1=43), Rollenfunktion (t0=67, t1=55), soziale Funktion
(to=72, t1=57).

Starke Verschlechterung: Fatigue (t0=37, t1=61), Beinschwache (t0=23, t1=43), Bla-
senschwache (t0=13, t1=33), korperliche Funktion (t0=72, t1=46).

4.5.2 Vergleich t0 zu t2

Nach drei Monaten zeigten sich in der Gruppe ,Glioblastom® keine signifikanten Veran-
derungen.

Folgende Verbesserungen zeigten sich bei der Betrachtung der klinischen Relevanz:
Moderate Verbesserung: nicht nachweisbar.

Starke Verbesserung: Kopfschmerzen (t0=33, t2=10).

Folgende Verschlechterungen zeigten sich bei der Betrachtung der klinischen Rele-
vanz:

Moderate Verschlechterung: Fatigue (t0=37, t2=48), Atemnot (t0=7, t2=19), Appetitver-
lust (t0=20, t2=38), Verstopfung (t0=13, t2=29), Durchfall (t0=3, t2=14), finanzielle
Probleme (t0=7, t2=19), koérperliche Stérungen (t0=24, t2=40), Krampfanfalle (t0=0,
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t2=10), Haarverlust (t0=0, t2=14), Blasenschwache (t0=13, t2=29), Rollenfunktion
(t0=67, t2=48), soziale Funktion (t0=72, t2=55).

Starke Verschlechterung: Hautjucken (t0=0, t2=33), Beinschwache (t0=23, t2=52), kor-
perliche Funktion (t0=72, t2=50), kognitive Funktion (t0=85, t2=64).

4.5.3 Vergleich t0 zu t3

Auch nach sechs Monaten gab es keine signifikanten Veranderungen.

Folgende Verbesserungen zeigten sich bei der Betrachtung der klinischen Relevanz:
Moderate Verbesserung: emotionalen Funktion (t0=58, t3=77), globale Lebensqualitat
(t0=42, t3=58), Schmerzen (t0=25, t3=13), Schlafstorungen (10=23, t3=13).
Starke Verbesserung: Erbrechen/Ubelkeit (t0=20, t3=0), Kopfschmerzen (t0=33, t3=7).

Folgende Verschlechterungen zeigten sich bei der Betrachtung der klinischen Rele-
vanz:

Moderate Verschlechterung: Atemnot (t0=7, t3=20), finanzielle Probleme (t0=7, t3=20),
Rollenfunktion (t0=67, t3=50), soziale Funktion (t0=72, t3=60)

Starke Verschlechterung: nicht nachweisbar.

Vergleich t0 zu t4

Ein Jahr nach Bestrahlung gab es weiterhin keine statistisch signifikanten Veranderun-
gen.

Folgende Verbesserungen zeigten sich bei der Betrachtung der klinischen Relevanz:
Moderate Verbesserung: Fatigue (t0=37, t14=22), Verstopfung (t0=13, t4=0), Sehsto-
rungen (t0=13, t4=0), Kommunikationsprobleme (t0=28, t4=11), Benommenheit (t0=33,
t4=17), Blasenkontrolle (t0=13, 14=0), korperliche Funktion (t0=72, t4=83).
Starke Verbesserung: globale Lebensqualitdt (t0=42, t4=67), Erbrechen/Ubelkeit
(t0=20, t4=0), Schlafstérungen (t0=23, t4=0), Appetitverlust (t0=20, t4=0), Beinschwa-
che (t0=23, t4=0), emotionale Funktion (t0=58, t4=79).

Folgende Verschlechterungen zeigten sich bei der Betrachtung der klinischen Rele-
vanz:

Moderate Verschlechterung: Atemnot (t0=7, t4=17), Zukunftsunsicherheit (t0=39,
t4=58).

Starke Verschlechterung: finanzielle Probleme (10=7, t4=50), kognitive Funktion (t0=85,
t4=58).
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4.6 Betrachtung der Gruppe ,,Meningeom*

Globale Lebensqualitat und Funktionsskalen C30 MENINGEOM
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Abb. 17: Globale Lebensqualitat und Funktionsskalen QLQ C30 der Gruppe ,Meninge-
om* zu den Zeitpunkten t0 bis t4 (MW + SD); Funktionsskalen: hoher Wert bedeutet
bessere Funktion; * signifikanter Unterschied, p < 0,01

Tab. 26: Werte der globalen Lebensqualitat und der Funktionsskalen QLQ C30 der
Gruppe ,Meningeom*“ zu den Zeitpunkten t0 bis t4 (MW + SD); Funktionsskalen: hoher
Wert bedeutet bessere Funktion; * signifikanter Unterschied, p < 0,01

globale Le- korperliche | Rollen- emotionale | kognitive soziale

bensqualitat Funktion funktion | Funktion Funktion Funktion
t0 54 (+ 26) 87 (x12) |82(x37)| 78(x19) 88 (x17) | 77 (£ 31)
t1 63 ( 22) 74 (£21) | 70(x32)| 77 (x28) 85(x19) | 80 (x27)
t2 63 (£ 21) 78 (£19) |73 (x25)| 75(x31) 80 (x17) | 80 (x29)
t3 68 (x 13) 87 (x11) | 77(x22)| 70 (x26) 80 (x17) | 80 (+25)
t4 72 (+20) 83(x10) |81(x14)| 79 (x20) 88 (x19) | 88 (x15)

Symptomskalen C30 MENINGEOM

100

? ol =10 (vor RT)

570 ut1 (nach RT)

3 60

£ %0 =12 (3 Monate)

gé gg l“ | I II : =3 (6 Monate)

2 20 4 -

T | ut4 (12 Monate)

5 10 I i1 Ii I“ sl k \li ..lT || l' Nl

fb’ec;,@ g Scl)”?e,? 419’77170[ SC/)/G/&. ‘s, 'OG&II/G e"?fop %, 00,0/71{9// ﬁha ?/é//e
UG’/ ll']gs ”US[ K ’Oé
e 7 eme

Abb. 18: Symptomskalen QLQ C30 der Gruppe ,Meningeom*® zu den Zeitpunkten t0 bis
t4 (MW + SD); Symptomskalen: hoher Wert bedeutet mehr Symptome; * signifikanter
Unterschied, p < 0,01
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Tab. 27: Werte der Symptomskalen (Teil 1) QLQ C30 der Gruppe ,Meningeom* zu den
Zeitpunkten t0 bis t4 (MW + SD); Symptomskalen: hoher Wert bedeutet mehr Sympto-
me; * signifikanter Unterschied, p < 0,01

Fatigue Erbrechen/ Schmerz Atemnot Schlafstérungen
Ubelkeit
t0 23 (+ 26) 0 23 (+ 20) 9 (+22) 39 (£ 42)
t1 41 (£ 22) 5(x8) 18 (£ 24) 12 (£ 22) 42 (+ 40)
t2 36 (+ 28) 2 (£5) 22 (£ 22) 17 (£ 24) 27 (+ 34)
t3 32 (+ 20) 0 25 (£ 31) 7 (x14) 37 (£ 40)
t4 29 (+ 13) 2(+6) 10 (x 15) 13 (£ 17) 42 (£ 39)

Tab. 28: Werte der Symptomskalen (Teil 2) QLQ C30 der Gruppe ,Meningeom* zu den
Zeitpunkten t0 bis t4 (MW + SD); Symptomskalen: hoher Wert bedeutet mehr Sympto-
me; * signifikanter Unterschied, p < 0,01

Appetitverlust | Verstopfung Durchfall finanzielle Probleme
t0 0 6 (x 20) 0 0
t1 18 (+ 23) 9 (x22) (£ 10) 9 (x16)
t2 10 (x 16) 3(x11) (x21) 7 (x14)
t3 3(x11) 7(x21) 0 10 (£ 16)
t4 13 (£ 17) 8 (x14) 0 (£12)
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Abb. 19: Symptomskalen BN20 (Teil 1) der Gruppe ,Meningeom* zu den Zeitpunkten

t0 bis t4 (MW + SD); Symptomskalen: hoher Wert bedeutet mehr Symptome; *

kanter Unterschied, p < 0,01
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Tab. 29: Werte der Symptomskalen BN20 (Teil 1) der Gruppe ,Meningeom“ zu den
Zeitpunkten t0 bis t4 (MW + SD); Symptomskalen: hoher Wert bedeutet mehr Sympto-
me; * signifikanter Unterschied, p < 0,01

Zukunftsun- | Sehsto- korperliche | Kommunika- | Kopf- Krampf-
sicherheit rungen Stoérungen tionsprobleme | schmerzen | anfalle
10| 28(x30) | 25(x33) | 11(x19) 3(£7) 27 (£39) | 9 (+ 30)
t1 | 23(x24) | 15(x18) | 17 (x21) 6 (+ 14) 24 (£ 37) | 6 (+20)
2| 24(x24) | 12(x12) | 20 (x21) 1 (+ 4) 20 (+ 23) 0
t3| 23(x21) | 16(£15) | 17 (+20) 6 (+ 12) 20 (+ 28) 0
t4 | 17 (x17) | 25(x30) | 11(x10) 3(5) 13 (£ 17) 0
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Abb. 20: Symptomskalen BN20 (Teil 2) der Gruppe ,Meningeom* zu den Zeitpunkten
t0 bis t4 (MW + SD); Symptomskalen: hoher Wert bedeutet mehr Symptome; * signifi-
kanter Unterschied, p < 0,01

Tab. 30: Werte der Symptomskalen BN20 (Teil 2) der Gruppe ,Meningeom® zu den
Zeitpunkten t0 bis t4 (MW + SD); Symptomskalen: hoher Wert bedeutet mehr Sympto-
me; * signifikanter Unterschied, p < 0,01

Benommenheit | Haarverlust | Hautjucken | Beinschwache | Blasenschwache
t0 27 (£ 33) 12 ( 27) 3(x10) 6 (x13) 18 ( 35)
t1 48 (£ 31) 55 (£37)% | 12 (x31) 6 (+13) 3(x10)
t2 33 (£ 27) 30 (+ 33) 10 (£ 22) 23 (£ 32) 10 (£ 16)
t3 27 (£ 21) 37 (£ 43) 20 (+ 28) 10 (£ 16) 13 (£ 17)
t4 29 (£ 21) 25 (+ 35) 4 (£12) 13 (£ 17) 8 (£ 15)
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4.6.1 Vergleich t0 zu t1
Bei der Betrachtung der Subgruppe ,Meningeom* zeigte sich nach der Bestrahlung im

Vergleich zum Zeitpunkt t0 statistisch signifikant verstarkter Haarverlust (p=0,007).

Folgende Verbesserungen zeigten sich bei der Betrachtung der klinischen Relevanz:
Moderate Verbesserung: Sehstérungen (t0=25, t1=15), Blasenschwéche (t0=18, t1=3).
Starke Verbesserung: nicht nachweisbar.

Folgende Verschlechterungen zeigten sich bei der Betrachtung der klinischen Rele-
vanz:

Moderate Verschlechterung: korperliche Funktion (t0=87, t1=74), Rollenfunktion
(t0=82, t1=70), Fatigue (10=23, t1=41), Appetitverlust (t0=0, t1=18).

Starke Verschlechterung: Benommenheit (t0=27, t1=48), Haarverlust (t0=12, t1=55).

4.6.2 Vergleich t0 zu t2

Drei Monate nach Bestrahlung zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschie-
de.

Folgende Verbesserungen zeigten sich bei der Betrachtung der klinischen Relevanz:
Moderate Verbesserung: Schlaflosigkeit (t0=39, t2=27), Sehstérungen (10=25, t2=12).

Starke Verbesserung: nicht nachweisbar.

Folgende Verschlechterungen zeigten sich bei der Betrachtung der klinischen Rele-
vanz:

Moderate Verschlechterung: Fatigue (t0=23, t2=36), Appetitverlust (t0=0, t2=10), Haar-
verlust (t0=12, t2=30), Beinschwache (t0=6, t2=23)

Starke Verschlechterung: nicht nachweisbar.

4.6.3 Vergleich t0 zu t3

Auch nach sechs Monaten ergaben sich keine signifikanten Veranderungen.

Folgende Verbesserungen zeigten sich bei der Betrachtung der klinischen Relevanz:
Moderate Verbesserung: globale Lebensqualitat (t0=54, t3=68).

Starke Verbesserung: nicht nachweisbar

Folgende Verschlechterungen zeigten sich bei der Betrachtung der klinischen Rele-
vanz:

Moderate Verschlechterung: finanzielle Probleme (t0=0, t3=10), Hautjucken (t0=3,
t3=20).

Starke Verschlechterung: Haarverlust (t0=12, t3=37).
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4.6.4 Vergleich t0 zu t4

Ein Jahr nach Bestrahlung gab es keine statistisch signifikanten Unterschiede in der
Gruppe ,Meningeom®.

Folgende Verbesserungen zeigten sich bei der Betrachtung der klinischen Relevanz:
Moderate Verbesserung: globale Lebensqualitat (t0=54, t4=72), soziale Funktion
(t0=77, t4=88), Schmerz (t0=23, t4=10), Zukunftsunsicherheit (t0=28, t4=17), Kopf-
schmerzen (t0=27, 14=13), Blasenschwache (t0=18, t4=8).

Starke Verbesserung: nicht nachweisbar.

Folgende Verschlechterungen zeigten sich bei der Betrachtung der klinischen Rele-
vanz:
Moderate Verschlechterung: Appetitverlust (t0=0, t4=13), Haarverlust (t0=12, t4=25).

Starke Verschlechterung: nicht nachweisbar.

4.7 Objektive Nebenwirkungen zum Zeitpunkt t1

Tab. 31: Auspragung der therapieassoziierten Nebenwirkungen des ganzen Kollektivs
angelehnt an die Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE, Version
3.0) zum Zeitpunkt t1 (nach Bestrahlung)

Haarverlust Ubelkeit Fatigue Kopfschmerz
Grad 0 20% 76,7% 10% 63,3%
Grad 1 80% 20% 56,7% 20%
Grad 2 0 3,3% 20% 16,7%
Grad 3 0 0 13,3% 0
Grad 4 0 0 0 0

Am haufigsten traten bei den Patienten nach der Bestrahlung die Symptome Fatigue
und Haarausfall auf. Haarausfall zeigte sich bei 80% der Patienten mit Grad 1, also
ausgedunnt oder lickenhaft.

An Fatigue litten 90% der Patienten. Bei 56,7% war diese mild ausgepréagt, bei 13,3%
war sie so stark, dass Aktivitaten des alltaglichen Lebens beeinflusst wurden.
Insgesamt hatten nur zwei Patienten keines der genannten Symptome zum Zeitpunkt
t1 (entspricht 6,7%), 93,3 % der Patienten hatten mindestens eine der genannten the-

rapieassoziierten Nebenwirkungen.
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Tab. 32: Auspragung der therapieassoziierten Nebenwirkungen der Gruppe ,Maligne*
angelehnt an die Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE, Version
3.0) zum Zeitpunkt t1 (nach Bestrahlung)

Haarverlust Ubelkeit Fatigue Kopfschmerz
Grad 0 0 78,6% 7.1% 71,4%
Grad 1 100 % 14,3% 50% 28,6%
Grad 2 0 7,1% 21,4% 0
Grad 3 0 0 21,4% 0
Grad 4 0 0 0 0

In der Gruppe ,Maligne* litten alle Patienten an Haarverlust 1. Grades. Ubelkeit zeigte
sich nur bei 20% der Gruppe, unter Fatigue litten jedoch Uber 90% der Patienten (20%
sogar an starker Fatigue). Leichte Kopfschmerzen zeigten sich bei ungefahr 30% der

Patienten der Gruppe ,Maligne“ nach der Bestrahlung.

Tab. 33: Auspragung der therapieassoziierten Nebenwirkungen der Gruppe ,Benigne®
angelehnt an die Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE, Version

3.0) zum Zeitpunkt t1 (nach Bestrahlung)

Haarverlust Ubelkeit Fatigue Kopfschmerz
Grad 0 37,5% 75% 12,5% 56,3%
Grad 1 62,5% 25% 62,5% 12,5%
Grad 2 0 0 18,8% 31,3%
Grad 3 0 0 6,3% 0
Grad 4 0 0 0 0

In der Gruppe ,Benigne“ zeigte sich bei ungefahr 60% leichter Haarausfall, leichte
Ubelkeit sah man bei 25% der Patienten und ungefahr 40% hatten leichte oder maRige
Kopfschmerzen. Fast 90% litten auch in dieser Gruppe an Fatigue, dabei aber nur 6%

unter starker.
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5. Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wird die Lebensqualitat von Patienten mit malignen und be-
nignen Hirntumoren, welche eine Kopfbestrahlung erhielten, im zeitlichen Verlauf un-
tersucht. Hierflir wurden verschiedene Gruppen (Ganzes Kollektiv, Maligne, Benigne,
GBM, Meningeom) gebildet. Die Ergebnisse werden nun mit dem aktuellen Stand der
onkologischen Lebensqualitatsforschung verglichen.

5.1 Interpretation der Ergebnisse
5.1.1 Ganzes Kollektiv

Betrachtet man die Skalen der globalen Lebensqualitat, verbessert sich die Lebens-
qualitat von t0 zu t4. Dies kann durch die positive Wirkung der Bestrahlungstherapie,
aber auch durch einen Selektionseffekt begriindet sein. Patienten, die eine besonders
schlechte Lebensqualitdt zu Beginn der Erhebung angaben, fallen im weiteren Verlauf
durch Tod oder andere Grinde heraus und es kann dadurch zu einer scheinbaren

Verbesserung der Lebensqualitat kommen.

Zum Zeitpunkt t1 kommt es zu einer signifikanten Zunahme von Appetitverlust, Fatigue
sowie Haarverlust, was als Therapienebenwirkung angesehen werden kann. Im weite-
ren Verlauf t2 bis t4 nehmen diese Symptome wieder ab. Zu t2 zeigt sich signifikant
verstarktes Hautjucken, auch eine Nebenwirkung der Bestrahlung, die sich im weiteren

Verlauf wieder zurlickbildet.

Zu den Zeitpunkten t3 und t4 fallt eine signifikante Erhéhung der finanziellen Probleme
unter den Patienten auf. Ein Grund hierfiir kann eine Erwerbsunfahigkeit bei den Pati-

enten mit palliativer Diagnose oder schlechtem Allgemeinzustand sein.

5.1.2 Glioblastom

Auch in der Gruppe ,Glioblastom® kommt es zu einer scheinbaren Verbesserung der
Lebensqualitat im zeitlichen Verlauf. Dies kann durch den bereits beschriebenen Se-
lektionseffekt erklart werden. Mdglich ware auch eine Stabilisierung des Gesundheits-
zustandes durch die Behandlung und dadurch eine hdher angegebene Lebensqualitat.
Im Vergleich zu den Gruppen ,Meningeom* (t0=54) und ,Benigne“ (t0=55) zeigt sich zu
t0 eine deutlich geringere globale Lebensqualitat in der Gruppe ,Glioblastom® (t0=42).

Es gibt keine statistisch signifikanten Veranderungen, jedoch lassen sich klinisch rele-
vante Trends ableiten. Auch in dieser Gruppe nehmen therapieassoziierte Nebenwir-
kungen wie Fatigue, Appetitlosigkeit und Haarverlust direkt nach der Therapie zu-

nachst zu und im weiteren Verlauf wieder ab.
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Zum Zeitpunkt t2 sind besonders die Symptomskalen des BN20 (Haarausfall, Hautju-
cken, Beinschwéche, korperliche Stérungen, Sehstérungen) hoch.

5.1.3 Maligne

Die Ergebnisse der Gruppe ,Maligne* sind vergleichbar mit der Gruppe ,Glioblastom®.
Zum Zeitpunkt t2 bestand signifikant mehr Hautjucken, was am ehesten auf eine The-
rapienebenwirkung zuriickzufiihren ist. Zum Zeitpunkt t4 bestanden signifikant mehr
finanzielle Probleme. Dies lasst sich mit hoher Wahrscheinlichkeit durch die Erwerbs-
unfahigkeit bei palliativer Situation erklaren.

5.1.4 Meningeom

In der Gruppe Meningeom steigt die globale Lebensqualitat im Verlauf von t0 zu t4
stetig an. Da es in dieser Gruppe keine Todesfalle gab und die Ricklaufquote stets

Uber 70% lag, kann man hier von einer Verbesserung der Lebensqualitédt ausgehen.

Zu keinem Zeitpunkt gab es signifikante Veranderungen. Eine klinisch relevante Zu-
nahme konnte zum Zeitpunkt t1 bei den Symptomen Benommenheit und Haarverlust
verzeichnet werden. Diese Symptome nehmen jedoch im Verlauf wieder ab und kén-
nen als Therapienebenwirkung angesehen werden. Kopfschmerzen und Zukunftsunsi-
cherheit gehen von t0 zu t4 kontinuierlich zurlick, das stellt eine Verbesserung der Le-

bensqualitat durch die Bestrahlung und somit einen Therapieerfolg dar.

Im Gegensatz zu den Gruppen ,Maligne* und ,GBM* gehen in der Gruppe ,Meninge-
om* die finanziellen Probleme im Verlauf zurlck. Ein Grund hierfur kénnte sein, dass

die Patienten der Gruppe ,Meningeom* zurlick ins Arbeitsleben treten.

Die Funktionsskalen des C30-Fragebogens bleiben im zeitlichen Verlauf relativ kon-
stant und scheinen durch die Therapie nicht wesentlich beeinflusst zu werden.

Es gibt wenige Studien, welche die Lebensqualitat von Patienten mit Meningeom wah-
rend einer Strahlentherapie untersuchen. Im Jahr 2013 wurde eine deutsche Studie der
Marburger Universitat zu diesem Thema verdffentlicht (Henzel et al., 2013). Zwischen
2005 und 2007 wurde bei 67 Patienten mit Meningeom die Lebensqualitat mittels des
SF36-Fragebogens vor und nach stereotaktischer Bestrahlung untersucht. Henzel et
al. fand heraus, dass nach Beendigung der Bestrahlung fast alle Funktionsskalen (ins-
besondere die korperliche und die emotionale Funktion) zunachst abnahmen, um sich
12 Monate nach der Bestrahlung jedoch wieder zu normalisieren. Ahnliche Beobach-
tungen wurden in der Gruppe ,Meningeom® gemacht. Laut der Studie von Henzel et al.
wurden nach Beendigung der Bestrahlung weniger Schmerzen angegeben. Dies deckt

sich mit den Beobachtungen der vorliegenden Arbeit, dass Kopfschmerzen im Verlauf
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von t0 zu t4 kontinuierlich zurtickgingen. Auch wenn bei der Studie von Henzel et al.
der SF36 Fragebogen genutzt wurde, sind die Ergebnisse der Studie mit den Daten

der vorliegenden Arbeit vergleichbar.

5.1.5 Benigne

Die Ergebnisse dieser Gruppe sind vergleichbar mit der Gruppe ,Meningeom®.

5.2 Therapieergebnisse der Bestrahlung

Um den Therapieerfolg der Bestrahlung beurteilen zu kénnen, wurden Funktions- und
Symptomskalen des ganzen Kollektivs zum Zeitpunkt t0 mit den Ergebnissen direkt
nach der Bestrahlung (t1) verglichen.

Eine Verbesserung konnte bei den Sehstorungen (Abfall des Wertes von 22 auf 17)
und bei den Kopfschmerzen (31 auf 27) verzeichnet werden. Auch im weiteren zeitli-
chen Verlauf verbesserten sich beide Symptome. Dies kann als Erfolg der Behandlung
gewertet werden.

Eine Verschlechterung trat hingegen bei den folgenden Symptomskalen auf: Fatigue
(Anstieg des Wertes von 29 auf 54), Appetitverlust (11 auf 24), finanzielle Probleme (4
auf 20), Haarverlust (9 auf 31) und Hautjucken (4 auf 19). Insbesondere die Fatigue
stieg Uberdurchschnittlich stark an. Dies kann sowohl durch die Bestrahlung oder den
Tumor selbst bedingt sein.

Gerade bei High-grade Gliomen tritt Fatigue vermehrt auf und beeinflusst damit die
Lebensqualitat negativ (Aprile et al., 2015). Appetitverlust, Haarverlust und Hautjucken
kénnen als eine Nebenwirkung der Bestrahlung angesehen werden. Im weiteren zeitli-
chen Verlauf nahm die Fatigue allmahlich wieder ab, blieb aber immer Gber dem ersten
Wert zu Therapiebeginn (29 zu t0; 36 zu t4). Bis zum Zeitpunkt t4 nahmen ebenfalls
Appetitverlust, Hautjucken und Haarverlust wieder ab.

Auf den ersten Blick kdnnte man vermuten, die Bestrahlung héatte nur einen geringen
Erfolg erzielt, da vermehrt Nebenwirkungen auftreten und tumorbedingte Symptome
nur mafiig verbessert werden. Die globale Lebensqualitat wurde von den befragten
Patienten dennoch nach der Bestrahlung als besser eingeschatzt (Anstieg von 49 auf
55). Auch weil® man nicht, wie sich tumorassoziierte Symptome ohne eine Bestrahlung
entwickelt hatten. So sind gerade beim Glioblastom eine Konstanthaltung des Allge-
meinzustandes und ein Hinauszdgern des Tumorprogresses bei mdglichst guter Le-
bensqualitat elementare Behandlungsziele. In einer aktuellen Studie konnte bei Patien-
ten mit WHO Grad 2 Gliomen gezeigt werden, dass eine Verschlechterung der Le-
bensqualitat nicht durch eine vorangegangene Chemo- oder Radiotherapie bedingt ist,

sondern meist durch ein Tumorrezidiv (Okita et al., 2015). Im Jahr 2012 konnte bei
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High-grade Gliomen gezeigt werden, dass es einen signifikanten Zusammenhang zwi-
schen Tumorprogression und den Veranderungen der Funktions- und Symptomskalen
der Lebensqualitat (Yavas et al., 2012) gibt. Ein verléangertes rezidivfreies Uberleben ist

dementsprechend ein relevantes Therapieziel.

5.3  Vergleich mit Daten der deutschen Normalbevoélkerung

Als Vergleich fir die hier erhobenen Daten soll die deutsche Studie von Waldmann,
Schubert und Katalinic aus dem Jahre 2013 herangezogen werden (Waldmann et al.,
2013). Ziel ist es, die Lebensqualitat vor Beginn einer Therapie besser einschatzen zu
kénnen. In der Studie wurden knapp 10.000 Personen ab einem Alter von 16 Jahren in
Norddeutschland gebeten den Kernfragebogen QLQ-C30 auszufillen. So konnten Da-
ten von 4684 Personen erhoben werden. Dabei betrug das durchschnittliche Alter 51,7
Jahre.

Die Ergebnisse des ,Ganzes Kollektiv* zum Zeitpunkt tO (vor der Therapie) werden mit
den Ergebnissen der norddeutschen Normalbevédlkerung (Altersgruppe 60-69 Jahre)
verglichen (siehe Tab. 34).

Die Ergebnisse fur Frauen und Méanner in der norddeutschen Bevolkerung sind ahnlich.
Manner gaben dabei mehr Schmerzen an, Frauen litten deutlich haufiger an Schlafsto-
rungen. Verglichen mit dem Patientengut der in dieser Dissertation vorgestellten Studie
zeigt sich bei der Normalbevoélkerung eine deutlich bessere globale Lebensqualitat (ca.
15 Punkte mehr). Wenn auch nur gering, so sind doch sdmtliche Funktionsskalen ho-
her in der deutschen Normalbevdlkerung als bei den Patienten dieser Studie. Erbre-
chen und Ubelkeit werden zum Zeitpunkt tO als doppelt so stark angegeben im Ver-
gleich zu Waldmann et al. (4-6 Punkte hoher als bei deutscher Normalbevdlkerung),
was eventuell auf Hirndrucksymptome in meinem Patientenkollektiv hinweist. Schmer-
zen und Dyspnoe hingegen sind bei den Patienten dieser Studie geringer ausgepragt

(durchschnittlich 10 Punkte weniger als bei deutscher Normalbevdlkerung).
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Tab. 34: Vergleich der norddeutschen Normalbevdlkerung (Altersgruppe 60-69 Jahre)
mit den Ergebnissen der Gruppe ,Ganzes Kollektiv* zu t0

eigene Untersuchungen Normalbevdlkerung

ganzes Kollektiv zu t0 Frauen Manner

(n=30) (n=412) (n = 360)
globale Lebensqualitat 48,9 65,5 65,9
koérperliche Funktion 78,0 81,0 83,0
Rollenfunktion 75,6 77,3 78,6
emotionale Funktion 68,9 72,8 75,7
kognitive Funktion 82,2 87,1 85,1
soziale Funktion 75,6 83,1 80,6
Fatigue 28,5 29,2 27,3
Erbrechen/Ubelkeit 8,3 3,7 2,2
Schmerz 22,2 31,6 26,5
Atemnot 8,9 18,9 20,9
Schlafstérungen 27,8 341 25,9
Appetitverlust 11,1 7,0 7,3
Verstopfung 10,0 7.9 55
Durchfall 3,3 9,0 8,0
finanzielle Probleme 4,4 14,0 15,3

5.4  Vergleich eigener Daten zum Zeitpunkt t0 mit aktuellen Studien von Ta-
phoorn 2015 und Steinmann 2012
Die hier erhobenen Daten werden mit internationalen Studienergebnissen verglichen.
Hierfur soll zunachst eine aktuelle Studie aus dem Jahre 2015 von Taphoorn et al. her-
angezogen werden (Taphoorn et al., 2015). Ziel der Studie war, es die gesundheitsbe-
zogene Lebensqualitdt von Patienten mit neu diagnostiziertem Glioblastom unter Stan-
dardtherapie (Bestrahlung und Temozolomid) zu vergleichen mit einer Gruppe, die
zusatzliche Bevacizumab erhielt. Es wurden 921 Patienten aus Europa, Asien und
Amerika in die Studie eingeschlossen. Davon erhielten 458 PatientenTemozolomid und
Bestrahlung sowie 463 Patienten zusatzlich Bevacizumab. Dabei konnte gezeigt wer-
den, dass die zusétzliche Gabe von Bevacizumab das progressionsfreie Uberleben

verlangert ohne die Lebensqualitat einzuschranken.
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Die Daten der Placebogruppe der Studie, welche nur Bestrahlung und Temozolomid
erhielten, sollen mit den Daten der Gruppe ,Glioblastom® zum Zeitpunkt tO (vor Be-

strahlung) verglichen werden.

Tab. 35: Vergleich eigener Ergebnisse der Gruppe ,Glioblastom® zum Zeitpunkt tO mit
Daten von Taphoorn et al., (Taphoorn et al., 2015); Funktionsskalen: hoher Wert be-
deutet bessere Funktion; Symptomskalen: hoher Wert bedeutet mehr Symptome

eigene Untersu- Taphoorn et al.,
chungen 2015
n=10 n =463
Globale Lebens- globale Lebensqualitat 417 67,4
qualitat korperliche Funktion 72,0 81,4
und Funktions- Rollenfunktion 66,7 66,8
skalen emotionale Funktion 57,5 74,3
kognitive Funktion 85,0 74,5
soziale Funktion 71,7 71,6
Symptomskalen Fatigue 36,7 30,9
Erbrechen/Ubelkeit 20,0 3,4
Schmerz 25,0 13,8
Atemnot 6,7 8,8
Schlafstérungen 23,3 27,3
Appetitverlust 20,0 9,4
Verstopfung 13,3 11,3
Durchfall 3,3 3,5
finanzielle Probleme 6,7 23,3
Zukunftsunsicherheit 39,2 33,4
Sehstérungen 13,3 12,2
korperliche Stérungen 24,4 14,8
Kommunikationsprobleme 27,8 17,6
Kopfschmerzen 33,3 19,1
Krampfanfalle 0,0 3,0
Benommenheit 33,3 24.8
Haarverlust 0,0 5,8
Hautjucken 0,0 6,6
Beinschwache 23,3 12,4
Blasenschwache 13,3 7,2

Auffallig ist vor allem die deutlich schlechtere globale Lebensqualitat in der Gruppe
Glioblastom (Wert = 42) im Vergleich zur Referenzstudie (Wert 67). Die Patientenzahl
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der Gruppe ,Glioblastom® (n = 10) ist im Gegensatz zu Taphoorn et al. (n = 463) sehr
klein. Daher kénnen Patienten mit besonders schlechter Lebensqualitat in meiner Stu-
die mehr ins Gewicht fallen und den Gesamtwert verschlechtern.

Bei den Funktionsskalen gaben die Patienten in meiner Studie eine schlechtere kogni-
tive Funktion an (ca. 16 Punkte weniger), die soziale Funktion hingegen wurde besser
eingeschatzt als bei der Referenzstudie (ca. 10 Punkte mehr).

Die Symptomskalen sind groftenteils vergleichbar mit den Daten von Taphoorn et al..
Ubelkeit und Schmerzen wurden in der Gruppe ,Glioblastom® etwas haufiger angege-
ben. Geringfligig mehr wurden hier ebenfalls kdrperliche Stérungen, Kommunikations-
probleme, Kopfschmerzen und Beinschwache angegeben. Finanzielle Probleme fielen
in dieser Studie dagegen deutlich geringer aus (ca. 16 Punkte weniger).

Die starkste Abweichung zeigte die globale Lebensqualitat mit 26 Punkten Differenz.
Die sonstigen Unterschiede zwischen den Funktions- und Symptomskalen betrugen
nie mehr als 16 Punkte. Man kann die beiden Kollektive als vergleichbar ansehen, was
trotz der geringen Patientenzahl in der Gruppe ,Glioblastom® flir eine akzeptable Aus-
sagekraft der erhobenen Daten in dieser Subgruppe spricht.

Zum weiteren Vergleich soll die Studie von Steinmann et al. aus dem Jahre 2012 her-
angezogen werden (Steinmann et al., 2012). In dieser prospektiven multizentrischen
Studie wurden bei 151 Patienten mit Hirnmetastasen Lebensqualitatsparameter vor
und nach einer palliativen Bestrahlung erhoben. Es wurde aufgrund der palliativen Si-
tuation eine gekurzte Version des C30-Kernfragebogens verwendet (EORTC-QLQ-C15
PAL) und wie in dieser Studie das Zusatzmodul BN20.

In der Studie von Steinmann et al. wurden unter anderem Funktions- und Symptom-
skalen vor Bestrahlung und drei Monate nach Bestrahlung verglichen. Die Daten wer-
den eigenen Untersuchungen der Gruppe ,Maligne“ gegenibergestellt. Bei den Patien-
ten mit Hirnmetastasen nahmen besonders Fatigue und Haarausfall drei Monate nach
der Bestrahlung mit tGber 20 Punkten zu. Auch in der Gruppe ,Maligne“ waren das die
Symptome, welche am stérksten nach der Bestrahlung zunahmen (Fatigue25 Punkte
mehr, Haarverlust 8 Punkte mehr). Zu beachten ist, dass einige Patienten meiner Stu-
die zusatzlich Temozolomid erhielten, welches das Risiko flr friihe therapieassoziierte
Nebenwirkungen erhoht (Hart et al., 2013). Kopfschmerzen wurden sowohl bei Stein-
mann et al. als auch in dieser Studie nach 3 Monaten etwas weniger angegeben, wo-
hingegen korperliche Stérungen sowie Beinschwache in beiden Studien nach drei Mo-
naten zunahmen.

Auch die Ergebnisse von Steinmann et al. lassen sich mit den eigenen Ergebnissen

vergleichen. Lediglich die globale Lebensqualitat verschlechterte sich nach 3 Monaten
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bei den Patienten mit Hirnmetastasen, wohingegen sie in der Gruppe ,Maligne® leicht
anstieg (von 42 auf 49 Punkte). Es stellt sich die Frage, ob die Verschlechterung der
Lebensqualitat bei Steinmann et al. auf eine rasche Progression der Hirnmetastasen
zurlckzufiihren ist oder ob die scheinbare Verbesserung der Lebensqualitat in meiner
Studie durch den Selektionseffekt bedingt ist. Die mittlere Uberlebenszeit ist bei Patien-
ten mit Hirnmetastasen mit 3-6 Monaten (Wong et al., 2015) deutlich kirzer als bei
dem Patientenkollektiv ,Maligne®. Dies kann ein Grund fir die unterschiedliche Ent-
wicklung der globalen Lebensqualitat drei Monate nach der Bestrahlung sein.

Annliche Ergebnisse konnte 2012 Chiu et al., in einer Studie erzielen, in welcher die
Unterschiede der Lebensqualitdt bei Patienten mit primaren Hirntumor und Hirnmeta-
stasen verglichen wurde (Chiu et al., 2012). In dieser retrospektiv angelegten Studie
wurden aus 14 Studien die Lebensqualitdtsparameter von 1260 Hirntumorpatienten
und 183 Patienten mit Hirnmetastasen verglichen. Hier konnte gezeigt werden, dass
sich bei beiden Kollektiven sehr ahnliche Angaben zur Lebensqualitat darstellen lieRen.
Dies deckt sich mit den Beobachtungen in der Gruppe ,Maligne“ im Vergleich zu

Steinmann et al..

5.5 Vergleich der objektiven Nebenwirkungen zu t1 (nach Bestrahlung) mit

den erhobenen Daten zur Lebensqualitat

Tab. 36: Vergleich objektiver therapieassoziierter Nebenwirkungen des ganzen Kollek-
tivs mit Symptomskalen des C30 und des BN20 zum Zeitpunkt t1

Haarverlust | Ubelkeit | Fatigue | Kopfschmerz
CTCAE Grad 0 20,0% 76,7% 10,0% 63,3%
CTCAE Grad 1 80,0% 20,0% 56,7% 20,0%
CTCAE Grad 2 0,0% 3,3% 20,0% 16,7%
CTCAE Grad 3 0,0% 0,0% 13,3% 0,0%
CTCAE Grad 4 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Symptomskalen | Mittelwert 31 9 54 27
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Tab. 37: Vergleich objektiver therapieassoziierter Nebenwirkungen der Gruppe ,Malig-
ne“ mit Symptomskalen des C30 und des BN20 zum Zeitpunkt t1

Haarverlust | Ubelkeit | Fatigue | Kopfschmerz
CTCAE Grad 0 0,0% 78,6% 7,1% 71,4%
CTCAE Grad 1 100,0% 14,3% 50,0% 28,6%
CTCAE Grad 2 0,0% 7,1% 21,4% 0,0%
CTCAE Grad 3 0,0% 0,0% 21,4% 0,0%
CTCAE Grad 4 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Symptomskalen | Mittelwert 19 11 60 24

Tab. 38: Vergleich objektiver therapieassoziierter Nebenwirkungen der Gruppe ,Benig-
ne“ mit Symptomskalen des C30 und des BN20 zum Zeitpunkt t1

Haarverlust | Ubelkeit | Fatigue Kopfschmerz
CTCAE Grad 0 37,5% 75,0% 12,5% 56,3%
CTCAE Grad 1 62,5% 25,0% 62,5% 12,5%
CTCAE Grad 2 0,0% 0,0% 18,8% 31,3%
CTCAE Grad 3 0,0% 0,0% 6,3% 0,0%
CTCAE Grad 4 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Symptomskalen | Mittelwert 42 8 49 29

Betrachtet man die Ergebnisse der objektiven therapieassoziierten Nebenwirkungen
im Vergleich zu den Werten aus den Fragebdgen C30 und BN20 lassen sich folgende
Beobachtungen machen:

Im ganzen Kollektiv konnte Fatigue objektiv mittels des CTCAE nach der Bestrahlung
bei 90% der Befragten festgestellt werden. Bei ungefahr 60% der Patienten jedoch nur
in milder Form. Subjektiv gaben die Patienten im C30-Fragebogen mit 54 einen etwas
héheren Wert an. Die objektiven und subjektiven Werte sind dennoch vergleichbar.
Auch in den Gruppen ,Maligne® und ,Benigne” sind die objektiven und subjektiven Da-
ten ahnlich. In der Gruppe ,Maligne” litten die Patienten subjektiv mehr an Fatigue
(Wert = 60) im Vergleich zur Gruppe ,Benigne* (Wert = 49). Dies spiegelt sich auch in
den objektiven erhobenen Daten wider, bei denen 20% der Patienten der Gruppe ,Ma-
ligne* an starker Fatigue litten, aber nur 6% der Patienten aus der Gruppe ,Benigne®.
Haarausfall konnten objektiv bei 80% der Patienten des ganzen Kollektivs mit Grad 1
(ausgedinnt oder lickenhaft) beschrieben werden. Im Fragebogen BN20 wurde Haar-

ausfall mit dem Wert 31 angegeben. Uberraschenderweise konnten in der Gruppe
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.Benigne“ mit 42 ein bedeutend hoéherer Wert, also subjektiv starker ausgepragter
Haarausfall, erhoben werden als in der Gruppe ,Maligne® (Wert = 19). Objektiv zeigte
sich bei allen Patienten mit malignem Hirntumor leichter Haarausfall. Nur 60% der Pa-
tienten mit benignem Tumor hatten leichten Haarausfall. Offensichtlich spielt diese Ne-
benwirkung in der Gruppe ,Maligne“ im Rahmen der vorhandenen infausten Prognose
eine eher untergeordnete Rolle im Vergleich zu den Patienten mit kurativem Behand-
lungsansatz.

Ubelkeit und Kopfschmerzen wurden sowohl objektiv mit Hilfe des CTCAE als auch
subjektiv durch die Patienten selbst als eher gering angegeben. Die Daten sind in den
betrachteten Gruppen als vergleichbar anzusehen.

Die zum Teil vorhandenen Diskrepanzen zwischen den objektiv und subjektiv erhobe-
nen Symptomen konnten ebenfalls in der Studie von Quinten et al. (Quinten et al.,
2011) gezeigt werden. Hier wurden bei insgesamt 2279 Krebspatienten zu den Symp-
tomen Schmerz, Fatigue, Ubelkeit und Erbrechen, Durchfall und Verstopfung befragt.
Die subjektiven Angaben aus dem Kernfragebogen QLQ-C30 wurden mit den objekti-
ven Angaben aus dem CTCAE-Katalog verglichen. Es konnten nur geringe Ubereinst-
immungen zwischen den subjektiven und objektiven Daten gewonnen werden. Beson-
ders bei der Fatigue gaben die Patienten subjektiv deutlich mehr Beschwerden an.
Dies verdeutlicht die Notwendigkeit der simultanen Erhebung therapieassoziierter Ne-
benwirkung mittels objektiver Methoden sowie als Patient-reported outcome, um eine
individuell angepasste Therapie zu erméglichen. Quinten et al. konnte ebenfalls nach-
weisen, dass die Kombination aus subjektiven und objektiv erhobenen Nebenwirkun-

gen einen prognostischen Wert fiir die durchschnittlichen Uberlebensraten hat.

Bis auf die therapieassoziierte Nebenwirkung Haarausfall sind die objektiven und sub-
jektiven Einschatzungen in den betrachteten Gruppen in dieser Studie als vergleichbar

anzusehen.

5.6  Grenzen und Probleme der Studie
Ein Kritikpunkt der Studie ist die geringe Patientenzahl von 30 Studienteilnehmern.
Eine Datenerhebung Uber einen langeren Zeitraum oder eine multizentrisch angelegtes

Studiendesign hatten noch aussagekraftigere Ergebnisse erzielen kdnnen.

Wegen der geringen Patientenzahl erfolgte keine weitere Unterteilung in Subgruppen.
In zukinftigen Studien konnte eine Unterteilung nach Geschlecht, Alter oder applizier-
ter Dosis interessante Zusatzinformationen einbringen. In Studien konnte bereits ge-

zeigt werden, dass Frauen und Manner die Bestrahlung unterschiedlich verarbeiten.
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Frauen zeigten hohere Stresswerte als Manner (Sehlen et al., 2003), was sich auch auf
die angegebenen Daten zur Lebensqualitdt auswirken kann. In einer Studie von
Schwarz und Hinz (Schwarz and Hinz, 2001) zu den Referenzwerten der deutschen
Bevolkerung fir den Fragebogen EORTC QLQ-C30 konnten Unterschiede zwischen
Mannern und Frauen sowie altersabhangige Unterschiede dargelegt werden. So gaben
Manner im Vergleich zu Frauen weniger Symptome an und jlingere Befragte gaben
eher geringere Symptome und bessere Funktionswerte an.

In einer aktuelleren Studie konnte gezeigt werden, dass die Lebensqualitat von jlinge-
ren Patienten, Patienten mit minderjéhrigen Kindern sowie Patienten, die alleine leben
(Porter et al., 2014) als schlechter eingeschatzt wird. Auch Patienten mit einer Depres-
sion und vermehrter Angst geben eine geringere Lebensqualitdt an (Lucchiari et al.,
2015). Solche Begleitumstande wurden in dieser Studie nicht erhoben, sollten in Zu-
kunft jedoch mit beachtet werden.

Als positiv zu werten ist die hohe Riicklaufquote. So konnten zu den Zeitpunkten t0 und
t1 100% der Fragebdgen ausgewertet werden und auch nach einem Jahr (t4) ist die
Riicklaufquote mit 63,6% noch als gut zu bezeichnen. Die personliche Ubergabe der
Fragebdgen durch den Doktoranden zu den Zeitpunkten tO und t1 tragt mit Sicherheit

zu der hohen Compliance bei.

Eine Anfrage bei den Einwohnermeldeamtern ergab, dass ein Jahr nach Bestrahlung
acht Patienten verstorben waren, acht weitere Patienten waren noch am Leben, hatten
den Fragebogen jedoch nicht zuriickgesendet. Unter diesen Befragten waren Patienten
mit Glioblastom, die unter Umstanden aufgrund einer Zustandsverschlechterung nicht
geantwortet hatten — dies wiirde den sogenannten Selektionseffekt beglinstigen, da die
Daten der Patienten mit verschlechterter Lebensqualitat bei der Auswertung fehlen.
Aber auch Patienten mit kurativem Behandlungsansatz sendeten die Fragebdgen nicht

immer zurlick, Griinde hierfir sind nicht bekannt.

Der Einschluss der Patienten in die Studie erfolgte vor der ersten Bestrahlung direkt in
der Kilinik fir Strahlentherapie. Zu diesem Zeitpunkt kannten die Patienten bereits ihre
Diagnose, einige hatten schon eine Hirnoperation hinter sich. Es gibt keine genauen
Angaben dazu, wie lange die Patienten ihre Diagnose zum Einschlusszeitpunkt kann-
ten und ob eine psychoonkologische Mitbehandlung bis dato erfolgt war. All das kann
sich auf die erhobenen Daten zur Lebensqualitat auswirken, je nachdem wie der Be-
fragte mit seiner Erkrankung umgeht und ob dieser bereits Copingstrategien entwickelt
hat.
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Fir die Beurteilung der klinischen Relevanz wurde sich auf die Verdffentlichungen von
David Osoba (Osoba et al., 1998) bezogen. Abweichungen der einzelnen Skalenwerte
um 5-10 Punkte zeigen hierbei eine geringe Veranderung, 10-20 Punkte eine moderate
Veranderung und tber 20 Punkte eine groe Veranderungen mit hoher klinischer Re-
levanz.

Es gibt mehrere Studien, die sich mit klinisch relevanten Veranderungen der einzelnen
Skalenwerte des QLQ-C30 und QLQ-BN20 Fragebogens beschaftigten und heraus-
fanden, dass diese 10-Punkte-Unterteilung nicht auf jede Skale der Fragebdgen an-
wendbar ist (Cocks et al., 2011; Maringwa et al., 2011; Wong et al., 2015). Oftmals hat
jede einzelne Funktionsskala oder Symptomskala eigene Grenzen, ab wann eine Ver-
schlechterung oder Verbesserung als klinisch relevant zu betrachten ist. Zudem ist
unklar, ob die gleichen Grenzen fur Verbesserung oder Verschlechterung einzelner
Symptomskalen oder Funktionsskalen gelten (Maringwa et al., 2011). Aufgrund der
Ubersichtlichkeit wurde in dieser Studie die auch heute noch oft verwendete Methode
von David Osoba verwendet. Eine Aufschlisselung der klinischen Relevanz nach neu-

eren Studien konnte jedoch interessante Zusatzinformationen bringen.

5.7 Fazit

Die Ergebnisse der Datenerhebung der 30 Patienten mit Hirntumor werden nun mit den
zu Beginn gestellten Fragenstellungen verglichen.

Man suchte nach signifikanten Unterschieden in Bereichen der Lebensqualitat im zeitli-
chen Verlauf von einem Jahr. Direkt nach Beendigung der Bestrahlung (t1) zeigte sich
bei den befragten Patienten eine signifikante Zunahme von Fatigue, Appetitverlust und
Haarverlust. Die globale Lebensqualitat hingegen zeigte keine signifikanten Verande-
rungen, es war jedoch ein Positivtrend zu verzeichnen. Nach 3 Monaten (t2) gaben die
Patienten signifikant mehr Hautjucken an, das Symptom nahm im weiteren Verlauf
wieder ab und kann als Therapienebenwirkung bezeichnet werden. Nach 6 Monaten
zeigten sich signifikant vermehrte finanzielle Probleme im Studienkollektiv. Im zeitli-
chen Verlauf von t0 zu t4 zeigten sich bei der globalen Lebensqualitéat zwar keine signi-

fikanten Veranderungen, wohl aber eine positive Entwicklung.

Es konnten Unterschiede in den betrachteten Gruppen ,Maligne®, ,Benigne®,
»Glioblastom® und ,Meningeom*® aufgezeigt werden. In den Gruppen ,Meningeom*“ und
.Benigne“ nahmen die finanziellen Probleme zunéachst zu und anschlielfend wieder ab.
Die finanziellen Probleme in den Gruppen ,Maligne” und ,Glioblastom“ wurden dage-
gen kontinuierlich mehr. Die Erkrankten der Gruppen ,Benigne® und ,Meningeom* litten
subjektiv. mehr unter Haarverlust als die Patienten der Gruppen ,Maligne“ und

»Glioblastom®. Die Studienteilnehmer aus den Gruppen mit kurativem Ansatz (,Menin-
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geom*; t0=54, t4=72; ,Benigne*: t0=55, t4=66) gaben im Vergleich zur Gruppe mit pal-
liativen Ansatz (,Glioblastom®: t0=42, t4=67; ,Maligne*: t0=42, t4=61) eine hdhere glo-

bale Lebensqualitat an.

Objektive Therapienebenwirkungen konnten nach der Bestrahlung (t1) mittels CTCAE
bei 93% der Patienten nachgewiesen werden. Am starksten war die Fatigue ausge-
pragt, welche sich in ihrer Auspragung noch konkretisieren lasst. Dabei litten 65,7 % an
milder Fatigue, 20% an mafRiger und 13,3% an starker Fatigue, die das alltagliche Le-
ben beeinflusst.

Bei 80% der Patienten konnte nach Bestrahlung ein leichter Haarverlust nachgewiesen

werden. Ubelkeit und Kopfschmerzen waren eher gering ausgepragt.
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6. Zusammenfassung
In der vorliegenden Arbeit wurden an der Klinik flr Strahlentherapie und Radioonkolo-
gie in Halle (Saale) 30 Patienten mit Hirntumor wahrend einer Radio- bzw. Radioche-

motherapie sowie im Verlauf eines Jahres zur Lebensqualitat befragt.

Die Erhebung der Daten erfolgte mittels des Fragebogens EORTC QLQ-C30 Version
3.0 in deutscher Sprache sowie des Modulfragebogen QLQ - BN20 flr Hirntumorpati-
enten. Das Kollektiv bestand aus Patienten mit benignen und malignen Hirntumoren.
Fir die Auswertung wurden die Gruppen ,Ganzes Kollektiv* (n=30), ,Benigne® (n=16),
.Maligne® (n=14), ,Glioblastom® (n=10) und ,Meningeom* (n=11) gebildet.

Zum Zeitpunkt t1 kam es in der Gruppe ,Ganzes Kollektiv‘ zu einer signifikanten Zu-
nahme von Fatigue, Appetitverlust und Haarverlust, was am ehesten als Nebenwirkung
der Bestrahlung angesehen werden kann. Die globale Lebensqualitat blieb weitgehend
konstant (Anstieg von 49 auf 55). Zum Zeitpunkt t2 kam es zu einer signifikanten Zu-
nahme von Hautjucken und zum Zeitpunkt t3 gaben die Patienten signifikant mehr fi-
nanzielle Probleme an. Therapieassoziierte Nebenwirkungen wie Fatigue, Haarverlust
und Appetitverlust nahmen im zeitlichen Verlauf wieder ab, wohingegen finanzielle
Probleme im Kollektiv bis zum Zeitpunkt t4 weiter anstiegen. Vergleichen mit Refe-
renzwerten der deutschen Normalbevdlkerung zeigten sich in dem hier vorgestellten
Patientenkollektiv eine geringere globale Lebensqualitdt sowie schlechtere Funktions-

skalen.

Objektive Therapienebenwirkungen wurden zum Zeitpunkt t1 bei 93% der Patienten
nachgewiesen. 80% der Patienten hatten leichtgradigen Haarverlust, 90% der Patien-
ten litten an Fatigue. Die objektiven Daten waren vergleichbar mit den eigenen Anga-
ben der Patienten in den Fragebogen. Lediglich die Gruppe ,Benigne” litt subjektiv
mehr unter Haarverlust als objektiv gezeigt werden konnte. Trotz der vermehrten the-
rapieassoziierten Nebenwirkungen zum Zeitpunkt t1 wurde die globale Lebensqualitat

von den Befragten als eher besser eingeschatzt.

Unterschiede in den betrachteten Subgruppen zeigten sich zwischen den Gruppen
~-Meningeom*“ und ,Glioblastom®. In der Gruppe ,Meningeom* wurden finanzielle Prob-
leme im Verlauf weniger angegeben, wohingegen in der Gruppe ,Glioblastom® die fi-
nanziellen Probleme kontinuierlich zunahmen. Haarverlust war fur die Patienten der
Gruppe ,Meningeom* ein gréReres Problem als fir die Patienten der Gruppe

,Glioblastom®.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die Bestrahlung zu keiner Verschlechte-

rung der Lebensqualitdt geflhrt hat. In den Gruppen ,Meningeom® und ,Benigne”® ist
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ein Anstieg der globalen Lebensqualitat im Sinne eines Therapieerfolges zu verzeich-
nen. Der Anstieg der globalen Lebensqualitat in den Gruppen ,Glioblastom® und ,Ma-
ligne* kann von einer Stabilisierung des Gesundheitszustandes durch die Bestrahlung
herrihren oder durch den Selektionseffekt bedingt sein. Eine gréRere Patientenzahl
sowie Zusatzinformationen zur psychischen Verfassung und zu den sozialen Begleit-
umstanden konnten in zukinftigen Studien eine bessere Einschatzung der Lebensqua-

litat ermdglichen.
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10.

Thesen

Bei den Patienten, die eine Bestrahlung aufgrund eines Hirntumors erhalten,
haben Patienten mit einem kurativen Therapieansatz eine héhere globale Le-
bensqualitat als Patienten mit einem palliativen Therapieansatz.

Im gemischten Gesamtkollektiv mit verschiedenen Hirntumoren fuhrt die Radio-
therapie bzw. Radiochemotherapie zu keiner signifikanten Verschlechterung der
globalen Lebensqualitat.

In der Subgruppe mit benignen Hirntumoren und der Subgruppe ,Meningeom*
kommt es von t0 (vor der Bestrahlung) zu t4 (12 Monate nach der Strahlenthe-
rapie) zu einem Anstieg der globalen Lebensqualitat im Sinne eines Therapieer-
folges.

Im gemischten Gesamtkollektiv mit verschiedenen Hirntumoren nehmen zum
Zeitpunkt t1 (direkt nach der Bestrahlung) therapieassoziierte Nebenwirkungen
signifikant zu.

Objektiv mittels CTCAE-Checklisten erhobene Therapienebenwirkungen zum
Zeitpunkt t1 (direkt nach Strahlentherapie) sind im Gesamtkollektiv und in den
Subgruppen ,Maligne® und ,Benigne” weitestgehend mit den subjektiv erhobe-
nen Daten aus den Lebensqualitatsfragebdgen vergleichbar.

Therapieassoziierte Nebenwirkungen nehmen im Gesamtkollektiv im zeitlichen
Verlauf von t1 (direkt nach Strahlentherapie) zu t4 (12 Monate nach Strahlen-
therapie) wieder ab.

Trotz therapieassoziierte Nebenwirkungen kommt es im gemischten Gesamt-
kollektiv zu keiner Verschlechterung der globalen Lebensqualitat.

Die Patienten der Gruppe ,Meningeom® leiden subjektiv mehr unter Haarverlust
als die Patienten der Gruppe ,Glioblastom®.

Finanzielle Probleme nehmen in den Gruppen ,Glioblastom® und ,Maligne® von
t0 (vor der Bestrahlung) zu t4 (12 Monate nach der Bestrahlung) kontinuierlich
Zu.

Die Werte der globalen Lebensqualitat und der Funktionsskalen des gemisch-

ten Studienkollektivs mit verschiedenen Hirntumoren sind im Vergleich zu den
Werten der norddeutschen Normalbevolkerung schlechter.
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