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Abstract

Untersuchung zur Lebensqualitdt bei Patienten mit Rktum-Carcinom Rezidiv und Che-
motherapie (+/- Hyperthermie)

Y. Dogan Akyildiz

Hintergrund: Bislang liegen nur wenige Untersuctemgur Lebensqualitdt bei Patienten mit

Lokalrezidiv eines Rektumkarzinoms vor.

Patienten und MethodikZwischen2001-2005 wurden insgesamt 31 Patienten mit eircdal |
rezidiviertem Rektumkarzinom in eine randomisid?tease 2-Studie eingeschlossen, in der, der
Effekt einer alleinigen Chemotherapie mit Capeditaind Oxaliplatin, mit der einer Chemothe-
rapie in Kombination mit regionaler Tiefenhypertingée des Beckens verglichen wurde. Inner-
halb dieses Kollektivs wurde die Lebensqualitat Behandlungsbeginn und im Behandlungs-
verlauf erhoben. Dazu wurden der EORTC-QLQ-C30 agébogen, die allgemeine Depressi-
ons-Skala (ADS) sowie der Spitzer-Score und ein@nr@czmessung mittels visueller Analog-
skala verwendet. Die Auswertung erfolgte deskriftiv die Gesamtgruppe und vergleichend
zwischen den beiden Gruppen.

Ziele: Ziel der Arbeit ist es, die Lebensqualitér dpeziellen Patientengruppe mit lokal rezidi-
vierten Rektumkarzinomen detailliert zu beschreili@aes weiteren wird untersucht, inwieweit
sich die gesundheitsspezifische Lebensqualitat erlauf einer tumorspezifischen Behandlung
verandern und inwieweit es Unterschiede zwischan lmidden Behandlungsarmen der Studie
gibt.

Ergebnis: Die LQ der Patienten ist im Vergleich Karmalbevélkerung nur geringflgig einge-
schrankt. Sie wird durch die tumorspezifische Belhamg nur geringflgig beeintrachtigt und
unterscheidet sich nicht zwischen den Therapiearmen
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Einleitung 1

1 Einleitung

,Das kolorektale Karzinom* ist nach Statistikemv®006 des Robert-Koch-Institutes die zweit-
haufigste maligne Erkrankung nach dem Prostatakbelbhdviannern und dem Brustkrebs bei

Frauen und die zweithaufigste KrebstodesursacBeutschland [79].

In der Behandlung des kolorektalen Karzinoms kammteden letzten Jahren deutliche Fort-
schritte gemacht werden. Die Einfuhrung neuer pyisther Substanzen und von sogenannten
zielgerichteten Therapien fuhrten zu deutlich veseeten Therapieergebnissen. Zusammen mit
ausgeweiteter Indikationsstellung fur Operationdar Chemotherapie und Strahlentherapie
wurde die mittlere Uberlebenszeit auch im metasttsi Stadium von etwa 10 Monate vor 20
Jahren auf jetzt mehr als 24 Monate verbessert Bh] Teil dieser Fortschritte geht einher mit
vermehrten akuten oder z. T. lebenslangen Nebeuongén (z. B. Angst, Depression, Schmerz,

Anus praeter naturalis) [20, 75].

Aufgrund der verbesserten Prognose rickt bei Ratiemit kolorektalen Karzinomen die Frage
nach der Lebensqualitat in den Vordergrund. Soetignt, das fur diese Frage wichtige Netz-
werk aus Psychoonkologie, Sozialarbeit und Physragiie an Bedeutung.

Trotz der allgemein akzeptierten Erkenntnis, dass effiziente Supportivtherapie die Lebens-
zufriedenheit der Patienten deutlich zu verbessermag, existierten kaum Forschungsergeb-
nisse mit validen Daten zur Lebensqualitat. Ergtimgerer Zeit wird die Lebensqualitat der Pa-
tienten als gleichwertiger Parameter neben Anspageh progressionsfreiem Uberleben und
Gesamtuberleben explizit in klinischen Studien umdeutschen Behandlungsleitlinien bertck-
sichtigt [54]. Die Lebensqualitatsforschung finéest allmahlich Eingang in den Alltag der kli-
nischen Versorgung, obwohl die Erfassung der ,Lsehaalitat‘ eine optimale Mdglichkeit dar-
stellt, um medizinische und psychosoziale Behargansatze miteinander zu verbinden.

1.1 Lebensqualitat

Mit dem Begriff der Lebensqualitat werden tblicherse die Faktoren bezeichnet, die die Le-
bensbedingungen des Einzelnen in einer Gesellsehainachen. Im allgemeinen Sprachge-
brauch wird mit der Lebensqualitat vorwiegeset Grad des Wohlbefindens, der Selbstzufrie-
denheiteines Menschen oder einer Gruppe von Menschermibelsen. Ein Faktor dabei ist der
materielle Wohlstand, daneben gibt es aber einbeReeiterer Faktoren wie z.B. Bildung, Be-
rufschancen, sozialer Status, Gesundheit. Lebeh&dust dementsprechend ein grundlegendes
Thema in der Philosophie, der Religion, der Wiredtider Politik und auch der Medizin.
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1.1.1 Entstehung des Begriffs

Der Begriff Quality of Lifewurde erstmals in den 1920er-Jahren von Arthurl@Gagou im Zu-
sammenhang mit der Arbeitsumgebung verwendet. C®iPtesident Lyndon B. Johnson be-
nutzte ihn Jahrzehnte spéater in einer Rede zur ldsgeNation (,Toward balanced growth:
guantity with quality”) und hat ihn in der Diskueasi Uber die Grenzen des (wirtschaftlichen)
Wachstums gleichrangig neben das Wachstum gef8]lt Nachfolgende Untersuchungen zu
den ,Lebensbedingungen“ der Amerikaner versuchtmehsqualitat zu objektivieren, und defi-
nierten z.B. die Anzahl der Fernseher etc. pro @itateter Wohnraum als Surrogatmarker fir
die kollektive Zufriedenheit der US-Amerikaner [1Hchon damals waren die Autoren auf der

Suche nach einem die Wirklichkeit abbildenden qitetnt wie qualitativ einheitlichen Mal3.

Popular wurde der Begriff erst in den 1970er-Jahien deutschen Sprachraum gehérte der
ehemalige Bundeskanzler Willy Brandt den Quellefolpe zu den Ersten, die ihn 6ffentlich
benutzten, und zwar in seiner Regierungserklar@ey 110, 11, 12].

Auch in der Medizin spielt der Begriff ,,Lebensquati' eine zunehmend groRere Rolle, wobei er
zunachst insbesondere von der WHO in globalen gimitspolitischen Zusammenhéngen be-
racksichtigt wurde. Die Vorstellungen der WHO vensien einen Index — &hnlich dem
Karnofski-Index — zu finden, mit der symptombezagé&nmnschrankung der Aktivitat, Selbstver-
sorgung und Selbstbestimmung bei Tumorpatienterelietvwerden kdnnen, der die gesamte
Befindlichkeit des untersuchten Kollektivs in eindaRzahl zusammenfassen sollte [50, 71].
Aufgrund der unstrittigen Mehr- bis viel-Dimensiditét des Lebensqualitatskonzepts wurde

diese Vorstellung dann aber nicht weiter verfol, [56].

Vielmehr begann die Entwicklung von multidimensilemaFragebdgen zur Erfassung der Le-
bensqualitat: EORTC QLQ C30, SF 36, Spitzer ScatkRACT [1, 2, 18, 19, 94, 95, 108]. Da-
bei blieb die unterschiedlich Bedeutung und Wertuoy den abgefragten und erfassten Einzel-
parametern fur das einzelne Individuum einersaitslererseits die summarische vergleichende
Zusammenfassung dieser Einzelparameter beim Vehglion Studienkollektiven in standiger
Diskussion [55, 29].

1.1.2 Begriffsdiskussion

Die derzeit guiltige Definition der WHO lautet: ,Lehsqualitat ist die subjektive Wahrnehmung
einer Person Uber ihre Stellung im Leben in Refadar Kultur und zu den Wertsystemen, in

denen sie lebt, und in Bezug auf ihre Ziele, Eruagen, Standards und Anliegen® [109].
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Uber die Frage, welche Bereiche zur Lebensquatiihiten und wie sie relativ zueinander zu
werten sind, gab und gibt es unterschiedliche Asfiagen. Nach einer grundlegenden WHO-
Definition umfasst Lebensqualitat in Anlehnung a@esundheit” das korperliche, psychische

und soziale Befinden eines Individuums [109].

Somit ist die Lebensqualitat ein philosophischeljtischer, 6konomischer, sozialwissenschaft-
licher und seit den 80er-Jahren auch ein mediteisBeqgriff, der in jedem der genannten Be-
reiche methodische Probleme verursacht. In deo&tphie steht die Abgrenzung zum Glicks-
begriff noch aus. Aristoteles hatte das messthischet Problem der Lebensqualitatsforschung
erfasst und formulierte es so: ,....und oft &ndersdhire Mensch seine Meinung: Wird er krank,

so ist es Gesundheit, und wenn er gesund istf sg as Geld” [55].

Ubertragen auf onkologischen Patienten bedeutst dass die Lebensqualitat in den Augen der
Patienten grundsatzlich anders wahrgenommen uneérggvwverden kann, als beim Gesunden.
In der Tat kann die Bewertung der LebensqualitttGdnzes und ihrer Komponenten fur jedes
Individuum héchst unterschiedlich erfolgen, unditsen hochst komplexes Konstrukt dar.

Der Philosoph Karl Popper beschrieb dieses Probhnden Worten: ,Never try to define quali-
ty of life!* (mundliche Mitteilung an H. Troidl 198[104]).

Einige Autoren betonen, dass Lebensqualitat werdgepbjektive Verfligbarkeit von materiel-
len und immateriellen Dingen umfasst, sondern dexd@Gmnit dem ein vom Einzelnen erwinsch-
ter Zustand an koérperlichem, psychischem und semidefinden auch tatsachlich erreicht wird
[57, 58].

1.1.3 Lebensqualitat in der Onkologie

Lebensqualitat ist nach allgemeiner wissenschhéliduffassung ein multidimensionales Kon-
strukt, das nicht direkt erfasst, sondern nur inese Teilbereichen lber Indikatoren abgebildet

werden kann.

Hofstatter entwickelte 1986 die ZufriedenheitsformBewertung dessen, was einer hat, divi-

diert durch die Erwartung ergibt die Zufriedenheit”

Bewertung dessen, was einer hat
---------------------------------------- = Zufriecenheit

Erwartung
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Kichler und Schreiber entwarfen 1989 ein Lebensigisinodell, das keine Definition anstreb-
te, sondern lediglich eine Konzeptualisierung, eiree Orientierung bei der Untersuchung der
Lebensqualitat ermdglicht (s. Abb. 1). Nach Kichiérd die optimale Lebensqualitat im medi-
zinischen Bereich in der Regel mit der Abwesentveisentlicher Krankheitssymptome und Be-

handlungsnebenwirkungen gleichgesetzt [55].

Eine eindeutige Definition der Lebensqualitat im @amkologie sowie Instrumente zur Messung
ist somit schwierig anwendbar. Dennoch versuchterschiedene Wissenschaftler sich einer
Definition der Lebensqualitat von Patienten anhend, ohne dass sich jedoch eine spezifische

Definition durchsetzte.

Cella et al. definieren den Begriff als ein ,Ausm#f¥ Beeinflussung von physischem, emotio-
nalem und sozialem Wohlbefinden durch einen medizien Zustand oder eine Behandlung®
[18, 19], und somit multidimensional erfasst werdeifite (vgl. Abb.1). Fur Troidl et al. handelt
es sich bei der gesundheitsbezogenen Lebensquaiitgeine personliche Wahrnehmung des
eigenen koérperlichen und psychischen Befindensdendsozialen Integration einer Person, nach
Einbeziehung des Einflusses von Krankheit und Behaug“ [103, 104].

Abb. 1.  Dimensionen der Lebensqualitat im Modell (Kichler und Schreiber 1999 [55])
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Die in der modernen Onkologie am haufigsten verweésd Instrumente zur Lebensqualitats-
messung sind EORTC-Score [1], FACT, SF-36, Spilzdex [94,95], und die Rotterdam-
Symptom-Checkliste [20].

Die meisten dieser Skalen wurden an groRen Kohonteerhalb der Industrienation validiert.
Ihre Limitationen ergeben sich daher zum einendeeiEinordnung von Ergebnissen und Aus-
wertungen bei kulturspezifischen Instrumenten (zd&m Korenaga-QoL-Index [52]) oder bei
durch Forschergruppen selbst entwickelten Fragere dkngaben zu Evaluation und Validie-

rung.

Ein typisches Ph&dnomen insbesondere der frihersiffgietlichungen zum Thema ist, dass sich
nicht selten der Begriff ,Quality of Life* im Titefindet, im Text aber lediglich marginal (z.B.
im Schlusssatz) erwahnt wird, , wie z. B. in debéit: ,Survival time and life quality after ope-
rative treatment of colonic cancer...In cases withdgr 1ll we prefer the exstirpation..[44].
Dies spiegelt die generelle Unsicherheit beim Unggauit dem Begriff und seiner Objektivier-
barkeit wider.

Aufgrund der speziellen Situation der Patienteden Onkologie, und dort insbesondere bei in-
kurablen Erkrankungen, hat die Messung der Lebetsguder Patienten im Verlauf der beiden
letzten Jahrzehnte zunehmende Beachtung gefuneiéi 980 ca. 20.000 Publikationen). Insbe-
sondere in der palliativen Situation hat sie netb@nVerlangerung des Gesamttiberlebens oft der
zweit-bedeutsamste Parameter, der bei der Evatuagoer Tumortherapien herangezogen wird.
In der Tat akzeptiert die FDA neben der Verlanggrdes Gesamtuberlebens nur eine Verbesse-
rung der QoL als validen Endpunkt von Zulassunghetu Sowohl die differenzierte Abwagung
Toxizitat und Wirksamkeit der heute zur Verfligurnigh&nden Therapien als auch die oftmals

begrenzte Lebenserwartung der Patienten haberegardiParadigmenwechsel beigetragen.

Die Erfassung der Lebensqualitat zielt darauf &s, subjektive Befinden vor dem Hintergrund
Erkrankungs- und therapieassozierter Symptome jkinderen - flhrt doch die Beeintrachti-

gung des Wohlbefindens den Patienten zum Arzt ahdaren Wiederherstellung Ziel der Be-
handlung. Dabei wird meist angenommen, dass eigan@sche Dysfunktion die subjektiven

Beschwerden ausgeldst hat, die in der Folge zu &eeintrachtigung des psychischen Wohlbe-
findens und der sozialen Funktionsfahigkeit fihuew so das Gesamtbild der Erkrankung préa-
gen. Mit der Erfassung der Lebensqualitat sollegnelimensionale Annahme vermieden werden,
dass die medizinische Therapie, die auf die Koure#lteser organischen Dysfunktion abzielt, in

der Lage sei, immer auch das subjektive Befindehemsern. Dies mag bei bestimmten Erkran-
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kungen, wie z.B. der Pneumonie, zwar generell #fetigbei chronischen Krankheiten und ins-
besondere inkurablen onkologischen Erkrankungendéeen eine Heilung nicht in Aussicht

steht, stellt sich die Situation jedoch oft wesehtkomplexer dar. Hier kann durch die kausal
gegen die Erkrankung gerichtete Therapie zwarioé 8ymptomenkontrolle oder Stabilisierung
der verbliebenen organischen Funktion erreicht eerihwieweit sich diese aber auch hinsicht-
lich ihres Effektes auf das subjektive Wohlbefinaaderspiegeln, kann i.d.R. nicht durch appa-

rative Untersuchungen beurteilt werden.

Unter dem geltenden Wissenschaftsparadigma, whessnders akzentuiert in Form der soge-
nannten ,Evidence-based Medicine* formuliert wirst, es notwendig, dass das Erreichen des
Ziels einer LQ-Messung/-Stabilisierung ebenso eisgdir Uberprifbar ist, wie die Verbesserung
somatischer Parameter. Die Aufgabe der Lebensgtsibtschung besteht demnach in erster
Linie darin, ein mdglichst ,objektiv* Uberprifbar@arameter fur das ,subjektive” Befinden zu
definieren. Dies erklart auch, warum der Begrifleflensqualitat” teilweise durch den Begriff
der ,gesundheitsbezogenen Lebensqualitat* abgetdaste [10].

Als Konsequenz aus dem Gesagten zeichnet sichitetiden Jahren zunehmend der Trend ab,
dass Erfassung und Verbesserung der Lebensqualicht von den Patienten als ein integraler
Teil der onkologischen Behandlung erlebt wird (,Ectd interessiert sich jemand mal dafir, wie
esmir geht, nicht nur meinem Tumor®). Aus der Sicht Behandelnden stellt die Lebensquali-
tatsmessung eine Chance dar, die erlebte Readitd®atienten in Form ,,0bjektiver* Skalen zu
erfassen und in Bezug auf die Effektivitat der tuspezifischen Behandlung zu bewerten, auch

im Sinne der Qualitatssicherung [56].

In der frihen Phase der Lebensqualitatsforschueig) ¢a. 1991, s. Abb. 2) befassten sich die
Publikationen vorrangig mit dem Konzept von Leberaiggt sowie den (theoretischen) Mog-

lichkeiten der Messung dieses Konstruktes.
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Abb. 2:  Anzahl der in Medline gelisteten Publikatimmen mit dem Schlagwort
»Quality of Life"
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Ende des 20. Jahrhunderts hatte sich das Konzepesisqualitat® auch in der deutschen Medi-
zin etabliert — spat im Vergleich zu Nordamerikaeodinigen anderen europaischen Landern.
Trotz der zunehmenden Zahl der Publikationen aufn d&ebiet, wird der Begriff

.Lebensqualitat” jedoch bis heute in weiten Teitlsr Medizin als unspezifisch und unpréazise

wahrgenommen [10, 11].
1.1.4 Messinstrumente flir die Lebensqualitat

In den wissenschaftlichen Bereich der klinischerk@wgie haben zuletzt wenige ausgewahlte
Instrumente zur Lebensqualitditsmessung Eingangndefy die im Folgenden kurz vorgestellt
werden: EORTC QLQ C30, SF 36, Spitzer Score, AD& BACT. Die Tabelle 1 stellt die we-

sentlichen Charakteristika, diese drei Instrumeetgleichend im Uberblick dar.

Tab. 1:  Messinstrumente fur die Lebensqualitat

EORTC QLQ C30 FACT SF 36
Nordamerikanisches Standardinstrument fur nicht

Européisches Standardin- . _ .
_ . Standardinstrument in der | onkologische Fragestellun-
strument in der Onkologie _
Onkologie gen

Vorteil: Kernfragebogen + | Vorteil: grof3ste Sammlung .
. N Vorteil: Normwerte fur
diagnose-/behandlungs- spezifischer Module
N Gesunde
spezifische Module
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1.1.5 EORTC-QLQ-C-30-Fragebogen

Der EORTC-QLC-30 Fragebogen wurde Ende der 70eeJain einer europaisch multinationa-

len Gruppe entwickelt. Ziel war die Entwicklung esnKernfragebogens, eines sogenannten
"Core Questionnaires"”, der fur die meisten Tumaesrkungen anwendbar sein sollte. Dieser
Kernfragebogen wurde durch Zusatzteile (Module)aert, die eine spezifischere Befragung
hinsichtlich Symptomatik oder Nebenwirkungen deh&=dlung spezieller Patientengruppen
erlaubten (z. B. Lungenkarzinom, Mammakarzinomg Dbjektivitat, Praktikabilitat, Reliabili-

tat und Validitat sind die wichtigsten Kriterienedlie LQ-Fragebdgen erfullen mussen.

Aaronson et al. [1] pruften die Fragen des Kerrdtangens zunéchst an 537 Lungenkrebspatien-
ten und modifizierten den Fragebogen. Der aktuetlgebogen beinhaltet neben einer Skala
.globale Lebensqualitat* funf funktionale Skalendfgerliche, emotionale, soziale, kognitive
sowie Rollenfunktion), drei Symptomskalen (Fatig@shmerz, Ubelkeit/ Erbrechen) sowie
Einzelitemskalen zu Atemnot, Schlafstérungen, Apypatiust, Obstipation, Diarrhoe und finan-
ziellen Schwierigkeiten (s. Tab. 3) und ist mod@afgebaut [1]. Die Version 3 des QLQL-C-30

ist die aktuell verwendete Standardversion [26, 27]
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Tab. 2:  Skalen und Items der Fragebogen

Funktionsskalen érn;;:rl] SLs
Physical functioning — korperliches Befinden ItelnS 5 Items
Role functioning — Rollenfunktion Items 6-7 2 Item
Emotional functioning — emotionales Befinden lte2ds24 4 Items
Cognitive functioning — kognitives Befinden ltem, 25 2 Items
Social functioning — soziales Befinden Items 26-27 | 2 Items
Symptomskalen

Fatigue — Abgeschlagenheit Items 10, 12, 18 3 Iltems
Nausea/ Vomiting — Ubelkeit/Erbrechen Items 14-15 Iteths
Pain — Schmerz ltems 9, 19 2 ltems
Dyspnoe — Atemnot Items 8 1 Items
Insomnia — Schlaflosigkeit ltems 11 1 Items
Appetite loss — Appetitlosigkeit Items 13 1 Items
Constipation — Verstopfung Items 16 1 ltems
Diarrhoe — Durchfall ltems 17 1 Items
Financial difficultis — finanzielle Probleme lter@8 1 Items
Globaler Gesundheitszustand

;?S;grgzlét-r%ﬁte?;z_ustand Items 29-30 2 ltems

Haes et al. (2000) erweiterte die EORTC-Fragen usaZzmodule fur die Diagnosen Brustkrebs
(QLQ-BR23), Eierstockkrebs (OV28), Gebarmutterhadbk (CX24), Lungenkrebs (LC13),
Prostatkrebs (PR25), Multiples Myelom (MY20), Kapfid Halstumoren (QLQ H&N 35), Spei-
serohrenkrebs (OES 18) und Magenkrebs (STO 22).[22]

Weitere Module fir Kolorektales Karzinom, Mammakaam, Gehirntumore, Leukdmie sowie

Zusatzmodule fur Radio-und Hochdosischemotherapekeis Entwicklung.
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1.1.6 FACT (Functional Assessment of Cancer Therapy)

Der FACT-Fragebtgen ist insbesondere im amerikheiscSprachraum sehr verbreitet. Sie
wurden zwar fir onkologische Patienten entwickafter auch bei chronisch erkrankten nicht-

onkologischen Patienten angewendet [18, 19].

Die FACT-G-Entwicklung erfolgte tUber die drei Phasger Item-Erstellung: Item-Reduktion,

Skalenkonstruktion und psychometrische Evaluation.

Hieraus entwickelte sich das FACT-G, das als Uledflegrde Form fur alle Patienten mit Krebs-
erkrankungen anwendbar ist und mit 29 Items dapektiche, psychische und soziale Wohlbe-
finden, die Beziehung zum Arzt, das emotionale furktionale Wohlbefinden und einen Ge-

samtwert erfasst.

In einem sehr grol3en heterogenen Patientenkollg@B0 Patienten mit unterschiedlichen
Krebsdiagnosen) wurde der FACT-G psychometrischridepind zeigte im Gesamtwert eine
akzeptable Reliabilitat, Validitdt und Sensitivitergebnisse der internationalen Anwendung des
FACT-G zeigen, dass die psychometrischen Eigentsahaes FACT mit Ausnahme der sozia-
len und der emotionalen Skala landesgrenzenubeitaid akzeptabel sind. Die Strukturen des
FACT erlauben, ahnlich wie beim EORTC, den Eingatzerschiedenen Gruppen von Krebspa-

tienten in Gbergreifender und spezifischer Weisellerweiternde Module.

Aktuell gibt es unter den FACT-Skalen 19 krebssimzie Module (z. B. FACT-B fur Patien-
tinnen mit Brustkrebs, FACT-L fur Patienten mit Igamkrebs, FACT-Leu fur Patienten mit
Leukamie), 12 krebsspezifische Symptom-IndizesSalssets der krebsspezifischen Module (z.
B. FBSI fur Patienten mit Brustkrebs als SubsetlFl®ST-B), 4 behandlungsspezifische Module
(z. B. FACT-BMT fur Knochenmarkstransplantationspaten) und 14 symptomspezifische
Module (z. B. FACT fur Patienten mit Anorexie unddfexie), 9 nicht krebsspezifische Module
(FACT-Pal fur palliativ behandelte Patienten, M8HY-Patienten). Weitere Module werden

entwickelt.
1.1.7 SF-36 (MOS-36—Short-Form-Health-Survey)

Der SF-36 ist ein von Ware und Sherbourne autetégi€ragenbogen zur Lebensqualitat, der im

Rahmen der Medical-outcomes-Study entworfen worstgi0, 14, 108].

Unter der Bezeichnung RAND-36-Item-Survey wurdeeelform ahnlich dem SF-36 von der
RAND-Corporation entwickelt.
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Innerhalb kiirzester Zeit wuchs weltweit das Inteeegsn dem SF-36-Fragebogen als tbersichtli-
ches, dkonomisches, krankheitsiibergreifendes Msssiment zur Erfassung der gesundheitsbe-
zogenen Lebensqualitat. Bewahrte Fragestellungerseit zwei Jahrzehnten existierten, wurden

Ubernommen.

Die International Quality-of-Life-Assessment-Grolf OLA) entwickelte ein Studienprotokoll,
welches die psychometrische Prifung und NormiedesySF-36 ausarbeitete.

Bullinger und Kirchberger vom Institut fir mediziche Psychologie der Universitat Minchen
beschaftigten sich intensiv mit der Lebensquafbésshung und —messung und Ubersetzten den
SF-36-Health-Survey ins Deutsche [108]. Um einaisgiUbersetzung ohne inhaltliche Verlus-
te zu gewabhrleisten, wurden dabei zwei Vor- undizZRigckwartsibersetzungen durchgefiuhrt.
Die beiden unabhangigen Ubersetzer trafen sicheime gemeinsame Ubertragung in die Ziel-
sprache und Rulcklbersetzung anzufertigen. Zweevee(Butachter bewerteten die Qualitat die-
ser Ubersetzungen explizit hinsichtlich Aquivalebmgangssprache und Klarheit. Dariiber hin-
aus wurde die Ruckubersetzung in die Ursprungsispratdt dem Original von den Entwicklern
der Skalen Frage fur Frage auf internationaleneRtiweffen diskutiert. So entstand auch der
Wortlaut der hier im Rahmen dieser Arbeit verweedetleutschen Version (IQOLA-SF-36-
German-Version 1992). Inzwischen liegen Ubersetearig 10 Sprachen vor.

Der SF-36-Fragebogen fasst die am haufigsten velgten Konzepte zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat in 8 Subskalen und einer Einzelfragsténdlich und in dennoch aussagefahiger

Kirze zusammen. Gemessen werden Angaben zu:
- korperlicher Funktion
- korperlicher Rollenerfillung
- emotionaler Rollenerfillung
- sozialer Funktion
- Schmerz
- psychischem Wohlbefinden
- Vitalitat
- allgemeiner Gesundheitswahrnehmung.

Die Beantwortung des SF-36-Fragebogens dauert @enss-15 Minuten, die Anwender berich-
ten von einer hohen Akzeptanz durch die Patienten.
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Die Entwicklung und Anwendung des SF-36 sind eirstdtbeispiel fur die international koor-
dinierte Erprobung eines LQ-Messinstruments. Digflfrg hinsichtlich Reliabilitat, Validitat
und Sensitivitat in 10 Landern bescheinigte den36Hervorragende psychometrische Eigen-
schaften. Die Antwortskalen wurden nach dem Thuest®kalierungsverfahren hinsichtlich
Ordinalitat und Intervallskalierbarkeit durch ei@euppe im Gesundheitswesen Téatiger in allen
10 Sprachen mit positivem Ergebnis gepruft. Beuilkgsreprasentative Untersuchungen mit
dem SF-36 erbrachten eine weitgehende Vergleickiiader Skalenwerte in Schweden, Hol-
land, Deutschland, England und Amerika. Die zurfifgung stehende deutsche Version des
Fragebogens ist hinreichend an zahlreichen PatientBeutschland getestet und normiert wor-
den. lhre Auswertung wurde erprobt.

1.1.8 Allgemeine Depressionsskale (ADS-Score)

Die allgemeine Depressionsskala (ADS) ist ein S&blurteilungsinstrument. Die ADS beruht
auf der CES-D Scale (Center for Epidemologic Stadepression Scale) des National Institute
of Mental Health [77].

Sie erfragt das Vorhandensein und die Dauer demBaehtigung durch depressive Affekte,

korperliche Beschwerden, motorische Hemmung unddgative Denkmuster.

Die erfragten depressiven Merkmale sind Verunsiahgr Erschopfung, Hoffnungslosigkeit,
Selbstabwertung, Niedergeschlagenheit u.a. Der @zritraum ist die vorangegangene Woche
[38].

Fur jede Frage gibt es eine vierstufige Beantwasumglichkeit:
0 = selten oder Uberhaupt nicht (weniger als eineg) Ta
1 = manchmal (ein bis zwei Tage lang)
2 = Ofters (drei bis vier Tage lang)

3 = meistens, die ganze Zeit (finf und mehr Tage)lang
1.1.9 Spitzer Score

Der Spitzer Index dient der Fremd-und Selbstbdurigiund erfasst die Lebensqualitat in den
Bereichen: soziale Aktivitat, Verrichtungen deslitigen Lebens, Wohlbefinden, soziale Kon-

takte und Gemdutslage. Die Bewertung erfolgt mitkeemm von null (maximale Beeintrachtigung)
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bis zwei (keine Beeintrachtigung). Addiert man gieeiligen Punkte zusammen entspricht die
maximale Punktzahl z.B. 10, einer uneingeschranké&tensqualitat [94, 95].

1.2 Kolorektales Karzinom (KRK)

Unter dem Begriff KRK werden die priméaren (Adenkigrzinome des Dickdarmes
(C.18.0 — 18.7), des rektosigmoidalen Ubergangekdj@ind des Rektums zusammengefasst.

Die ,Kolorektalen Karzinome® gelten als Rektumkaane, Tumore, deren aboraler Rand bei
der Messung mit dem starren Rektoskop 16 cm odaigeevon der Anokutanlinie entfernt ist
[86].

Nach der UICC 2003 werden die Rektumkarzinome eatdend ihrem Abstand von der
Anokutanlinie in Karzinome des oberen Rektumdst{@2-16 cm), des mittleren Rektumdrittels
(6- <12 cm) und des unteren Rektumdrittels (< 6 angrteilt.

S.0.

Rektumkarzinome und Karzinome des rektosigmoidalleerganges machen etwa ein Drittel bis
die Halfte — s.o. aller KRK aus und unterscheideh s Verlauf, Prognose und Behandlung in

wichtigen Punkten von den weiter proximal gelegeDakdarmkarzinomen.

Aufgrund des fehlenden peritonealen Uberzugs koestiereits im Friihstadium zu organiiber-
schreitendem Wachstum, in seltenen Fallen bis tnipezitonealer Aussaat.

Die raumliche Beengtheit sowie die Nahe wichtigemtamischer Strukturen im kleinen Becken
limitieren radikale operative Eingriffe. Bei tiefs@nden Rektumkarzinomen findet -aufgrund des

Lymphabflusses lber die Inguinalregion oft eineypaiale Metastasierung statt.

Somit stellt das Lokalrezidiv eines Rektumkarzinomugh im Falle einer bereits vorliegenden
Fernmetastasierung oft Uber lange Zeit die eingigeptomatische Tumormanifestation bei die-
sen Patienten dar, die dann haufig mit starksténm8czen (Knochen- und Plexusinfiltration)
und weiteren Komplikationen (Harnwegsobstruktiarfiltration der Nachbarorgane, Stérungen
des vendsen Blut- und Lymphabflusse, Thrombosengigeinhergeht [85].

1.2.1 Epidemiologie des kolorektalen Karzinoms

Die Ergebnisse einer interdisziplinaren Konsensof#kenz in Bochum zeigen eine Verdopp-
lung der Inzidenz der KRK zwischen 1960-1980 [79].
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Im Jahre 2007 verstarben in Deutschland 26.433 dhemsan KRK . Nach neuesten Schéatzun-
gen des Robert Koch Institutes sind im Jahr 2007438 Menschen an Kolorektalkarzinomen
erkrankt (Inzidenz 1980: 40525 NeuerkrankungenJatar) [79]. Das Risiko an einem KRK zu
erkranken liegt in Deutschland bei 6%. Die mei##&K treten nach dem 50. Lebensjahr auf.
Bei den in jungeren Jahren auftretenden FalleriespiRisikofaktoren wie vor allem bei vorbe-
stehender CED (chronisch entzindliche Darmerkragkund HNPCC (hereditares kolorektales

Karzinom ohne Polyposis) eine gréRere Rolle.

Bei den malignen Tumoren des Kolons oder Rektumsddia es sich Uberwiegend um

Adenokarzinome. Man geht davon aus, dass 80-90r¥RIK sporadisch auftreten [87].
1.2.2 Atiologie

Bei der Entstehung des KRK spielen genetische §paditionen eine wichtige Rolle [107]. Es
handelt sich hierbei um die familiare adenomatoskyddsis (FAP), das Gardner-, und Peutz-
Jeghers Syndrom, die familiare juvenile Polyposid das hereditare nichtpolyptse kolorektale

Krebssyndrom (HNPCC-oder auch Lynch-Syndrom genannt

Bei sporadischen kolorektalen Tumoren findet madieseine Keimzellmutation [87]. Der grof3-

te Teil aller KRK entstehen sporadisch.

Eine weitere wichtige Rolle bei der KRK wird densgswohnheiten zugesprochen wie hoher
Fett- und EiweilRkonsum, Ubergewicht und niedrigali@tstoffgehalt in der Nahrung.

1.2.3 Pathogenese

Adenom/ Dysplasie-Karzinom-Sequenz [107]:

KRK entstehen aus intraepithelialen Neoplasien JIEQ % aller Dysplasien treten in Form von
Adenomen auf. Insbesonders bei langjéahriger Caliterosa kdnnen Karzinome auch aus Epi-
theldysplasien entstehen, die im Schleimhautniviesgen (,flache Adenome* und De-novo-

Karzinome).
Molekularbiologische Veréanderungen:
Tumorprogressionsmodell [107]:

Die Tumorprogression vom Normalgewebe lber das éwlernum Karzinom dauert mehrere
Jahre und wird verursacht durch eine Akkumulatigghrarer unterschiedlicher genetischer Ver-

anderungen. Dabei handelt es sich funktionell urhvideungen von Onkogenen und/oder Inak-
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tivierung von Tumorsuppressor-Genen. Ist eine dafite Gesamtzahl an genetischen Verande-
rungen eingetreten, kann das anfangs noch komirellMWachstumsverhalten in ein unkontrol-

liertes malignes Wachstum Ubergehen (maligne Toamsition) Vogelstein et al. 1988 [107].
1.2.4 Diagnostik

Zur Pravention des KRK wurde 1977 der HaemokkuktTE&OBT) in die gesetzlichen
Krebsfriherkennungsmal3nahmen aufgenommen. BeirRgrsdie keine Koloskopie wiinschen,
sollte ein FOBT-bestehend aus 3 Testbriefchen jgnit Auftragefeldern) fur drei konsekutive
Stuhle jahrlich ausgefiihrt werden. Ein positivestéegebnis macht die endoskopische Untersu-
chung des gesamten Dickdarms erforderlich, didighier FOBT ist der zweijahrlichen Untersu-
chung Uberlegen [86]. Die Sensitivitat des Testesgghentscheidend von der Art der Testdurch-
fuhrung und der Patienteninstruktion ab. Eine Rekydng der Testbriefchen vor Entwicklung
steigert die Sensitivitdt des Screenings, verringetoch die Spezifitat deutlich [86]. In einer
Studie von Mandel et al.1993 [65] und Levin etl#l97 [60] wurde gezeigt, dass die Sensitivi-
tat des FOBT-Screenings, die Spezifitat deutliamingert. Der Hamoccult Test besitzt bei einer
Sensitivitat von 48-60% [81].

Mit der rektal-digitalen Austastung lassen sich%b5aller Rektumkarzinome und 10 % aller

kolorektalen Karzinome erfassen.

Die Rektosigmoidoskopie deckt, aufgrund der Hauditgverteilung der KRK 50- 60 % aller

Neoplasien auf, die restlichen Tumore kdonnen nsitt@mpletter Koloskopie (Verfahren der
Wabhl, da histologische Sicherung mdglich!) diagimstt werden. Eine vorherige digitale Un-

tersuchung ist obligater Bestandteil der UntersnghuBei stenosierenden Malignomen soll die
Komplettierung der Koloskopie zeitnah nach der @pen nachgeholt werden.

Die Leitlinie empfiehlt neben der endoskopischerklahung, (innerhalb von 6 Monaten) prao-
perativ mindestens eine Rontgenuntersuchung desXhmd eine Abdomensonographie, sowie

beim Rektumkarzinom auch eine SchnittbildgebungBbxskens.

Tumormarker, (CA 19-9, CEA), sind diagnostisch wmtergeordneter Bedeutung. lhr Wert liegt
in der Friherkennung des Tumorrezidivs im RahmenNBchsorge nach Radikaloperation.
Praoperativ erhbhte Werte normalisieren sich bengdetter Tumorentfernung und steigen im
Rezidiv wieder an. Auch zur Verlaufsbeurteilung mnetastasierten Stadium des KRK kénnen

Tumormarken hilfreich sein.
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Histologie
Histologisches Grading (siehe Anhang):

Meist handelt es sich um ein Adenokarzinom odemaizinbses Adenokarzinom, selten um ein
Siegelringkarzinom oder Plattenepithelkarzinomdie Gruppe der High-grade Karzinome zah-
len schlecht differenzierte Karzinome. Zu den Lowelp Karzinomen gehoren gut differenzierte
Karzinome. High-grade-(high risk)-Karzinome zeiggne frihere lymphogene Metastasierung

als Low-grade Karzinome [85, 86].
Lymphogene Ausbreitung

Die lymphogene Ausbreitung des Rektumkarzinomslgebt tiber drei Wege in Abhangigkeit
vom Tumorsitz. Die Prognose ist umso ungunstigertigfer das Rektumkarzinom sitzt (Dis-

tanzangaben in cm von der Anokutanlinie — gemessedem starren Rektoskop).

Im obere Rektum (12-16 cm) ist der erste Metastasgsweg in die regionalen und
paraaortalen Lymphknoten. Tumoren des mittlerentiReérittels (6 cm <12 cm) metastasieren
bevorzugt auch in Lymphknoten der Beckenwand undigiddame des unteren Rektumdrittels

(<6 cm) zusatzlich in inguinale Lymphknoten.
Hamatogene Metastasierung

Auf dem Weg der hAmatogenen Streuung erreichefuh@orzellen erst die Leber und/oder die
Lunge, danach werden andere Organe befallen (Kaskagbrie). Die héamatogene
Metastasenbildung folgt dem vendsen Abfluss, dorbximal Gber die V. portae in die Leber

distal Uber die V. iliaca interna und externa.

Die Haufigkeitsverteilung der Metastasenlokalisatimterscheidet sich beim Rektum-und Ko-
lonkarzinom durch die unterschiedlichen Drainagegieb Das Kolonkarzinom metastasiert vor

allem in Lymphknoten, Leber, Lungen und in das 8¢86].

Beim Rektumkarzinom finden sich aufgrund eines tlisiien kavalen Metastasierungsmusters
vermehrt Lungenmetastasen. Cerebrale Filiae sindi@iteren Krankheitsverlauf zu befiirchten
[6, 86].

Eine genaue Beurteilung des TNM-Stadiums ist haefgd nach der Tumoroperation mdglich.
Zwei weitere Kriterien sind fur die weitere Theragntscheidend. Die mikroskopische Untersu-
chung des Tumorgewebes gibt Hinweise auf die Bigkait des Tumors. Hierbei wird die Ahn-

lichkeit der Krebszellen mit den Organzellen verigéin (siehe Anhang).
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Zum anderen ist es von entscheidender Bedeutundeo@umor vollstandig entfernt werden

konnte. Hierzu dient die sogenannte R-Klassifika(giehe Anhang).

Stadieneinteilung des Rektumkarzinoms (siehe Anhang

Tab.3:  UICC-Stadium 2010 (,Stage grouping*)

Stadium 0 Tis NO MO
Stadium | T1, T2 NO MO
Stadium IIA T3 NO MO
Stadium IIB T4a NO MO
Stadium IIC T4b NO MO
Stadium Il Jedes T N1, N2 MO
) T1, T2 Nla MO
Stadium IlI1A T1 N2a MO
T3, T4a N1 MO
Stadium I1IB T2, T3 N2a MO
T1, T2 N2b MO
T4a N2a MO
Stadium IlIC T3, T4db N2b MO
T4b N1, N2 MO
Stadium IVA Jedes T Jedes N Mla
Stadium IVB Jedes T Jedes N M1b

1.2.5 Vorsorge

Die komplette Koloskopie stellt das Standardveahzur Diagnostik kolorektaler Polypen und
Karzinome dar. Sie besitzt die hochste Sensitiutit Spezifitat fir das Auffinden eines KRKs

und von kolorektalen Polypen [86].

Fur die asymptomatische Bevolkerung (leere Fanah@mnese bzw. Polypen/ Adenome) wird

die Vorsorgekoloskopie ab dem 50. Lebensjahr ent@ifioh

Personen mit einem erhohten Risiko fur die Entwingl einer KRK, werden im Gegensatz zu

der Normalbevélkerung zu einer von drei definief@sikogruppen zugeordnet [86].
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In der ersten Risikogruppe befinden sich Persongrsporadischen kolorektalen Karzinomen.
Hier wird die Vorsorgekoloskopie ab dem 50. Lebahsjund dann bei unauffalligem Befund
alle 10 Jahre empfohlen [86].

Zu der zweiten Risikogruppe gehdren auch Verwamdte FAP-Patienten, bei denen die Muta-
tion bestatigt oder nicht ausgeschlossen werdemtkonier sollte spatestens ab dem 10. Le-
bensjahr eine jahrliche Rekto-Sigmoidoskopie duethigrt werden. Bei Nachweis von Adeno-
men wird jahrlich eine komplette Koloskopie ggfneiProktokolektomie empfohlen. Risiko-
gruppen fir eine HNPCC sollten ab dem 25. Lebengghlich komplett koloskopiert werden
[86].

In die dritte Risikogruppe gehdren Patienten miooisch entzindlicher Darmerkrankung. Bei
den Colitis ulcerosa-Patienten besteht ein erhdkéezinomrisiko, allerdings ist das Risiko ab-

hangig von der Ausdehnung, der Manifestation und=tlerankungsdauer.

Bei Patienten mit Colitis ulcerosa, die >8 Jahretddat, oder linksseitiger Kolitis, die mehr als 15
Jahre besteht, soll eine komplette Koloskopie rmiteédibiopsien (mindestens 4 Biopsien alle 10
cm) jahrlich erfolgen [86]. Zur Bedeutung des Mok als Prakanzerose existieren nur verein-
zelt Daten, daher wird zur Zeit keine generelle Ehjung zur endoskopischen Uberwachung

gegeben.

Die Ergebnisse der Vorsorgekoloskopie bis 2005 emriadn Jahr 2006 publiziert [91]. Danach
betragt die Detektionsrate von Adenomen 20% undKanzinomen 0,7%. Der grof3te Teil der
Tumoren (70%) befand sich im prognostisch gunstiggaaium UICC | und Il

1.2.6 Chirurgie

Wie fur die meisten lokalisierten KRK ist auch fims Rektumkarzinom die operative Behand-
lung das Verfahren der Wahl, wobei die Therapidangse in den lokal fortgeschrittenen Stadi-
en (Rektum: Stadium Il und IIl) erwiesenermalRencduApplikation einer (perioperativen,

neoadjuvanten oder adjuvanten) Radio-Chemo-Therapieessert werden kdnnen.

Das Ziel der Operation beim Rektumkarzinom istldimplette en block Resektion des befalle-

nen Darmanteils mit gleichzeitiger Entfernung seingmphdrainage im Rahmen der
totalen Entfernung des Mesorektums (Mesorektalaesio).

Erfasst ein resektabler Tumor Nachbarorgane, mualenStrukturen, zur Vermeidung einer

Tumoraussaat mit dem Tumor, en bloc reseziert wefsleu.).
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Beim Rektumkarzinom wird das chirurgische Vorgelen der Lokalisation des Tumors be-
stimmt, wobei heute Uber 50 % der Rektumtumorertetsitmultimodaler Verfahren einer
sphinktererhaltenden Therapie zugefiihrt werden &bnnohne dass eine Zunahme der

Rezidivrate zu beobachten ist.
1.2.7 Strahlentherapie

Die Rolle der Radiotherapie in der Primarbehandides) Rektumkarzinoms richtet sich nach der
lokalen Tumorausbreitung (T-Stadium), der regiomaleymphknotenmetastasierung (N-
Stadium) und nach der anatomischen Lage des Tummoideinen Becken (Entfernung vom
Analkanal, von der Beckenwand und von benachb&@tganen) in Hinblick auf eine mdgliche

chirurgische Resektion.

Die lokale Radiotherapie hat in Abhangigkeit vonr derimar onkologisch radikalen
Resektabilitdt des Tumors und der regionaren Lymptén zwei unterschiedliche lokoregionale
Ziele:

Der Konsensus zur adjuvanten Therapie des Rektwmnkans des National Institutes of Health
der USA (NIH, consensus conference 1990) empfahpdstoperative Radiochemotherapie fur
Patienten in den Stadien Il und Ill. In den Studi@uf denen dieser Konsensus beruhte, war kei-
ne totale Mesorektumexzision (TME) durchgefihrt deor. Seither wurden vor allem in Europa
grof3e randomisierte Phase-IlI-Studien mit praoperaRadiotherapie durchgefiihrt, die positive
Ergebnisse hinsichtlich der Verbesserung der Lakdholle (auch mit TME) und des Gesamt-

Uberlebens erbrachten [55].

Zusétzlich zeigten zwei durchgefiihrte Meta-Analystass die Anwendung einer Radiotherapie
das Lokalrezidivrisiko verringerte, das Gesamtidd®h und das tumorspezifische

Uberleben gegeniiber einer alleinigen Operationessdxrt. Fur die praoperative Radiotherapie

ist der Vorteil bzgl. lokaler Kontrolle deutlichals fur die postoperative Radiotherapie [15].

Die praoperative Radiotherapie wird in der Regelmistoperativen vorgezogeneil die prao-
perative Radiotherapie verglichen mit der postopera wirksamer ist, sowie eine geringere
akute und sehr wahrscheinlich auch vermindertentbcbe Morbiditat mit sich bringt. Die ran-
domisierte Phase-llI-Studie der CAO/ARO/AIO-94, gi€ioperative mit postoperativer Radio-
chemotherapie verglichen hat, ergab eine niedrigekalrezidivrate fur die praoperative Thera-
pie sowie eine geringere Toxizitat und héhere Sgknerhaltungsrate [80].
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1.2.8 Kurative Therapie des nicht metastasierten Rektumkezinoms

Beim Rektumkarzinom wird eine En-bloc-Resektion mitfernung des regionalen Lymphab-

flussgebietes im Sinne einer (Mesorektale Resekt&ingestrebt [8, 39].

Eine Sphinkter (kontinenz-)erhaltende anterioretRakesektion wird bei einem Tumor im obe-
ren und mittleren Drittel, eine abdominoperineakkfmexstirpation (APR) mit Anlage eines
Kolostomas wird bei einem Tumor im unteren Drittegénn der Sicherheitsabstand kleiner als 3
cm ist, durchgefihrt [28, 93].

Préaoperativ wird fir die lokal fortgeschrittenem;ht metastasierenden Rektumkarzinome (Sta-
dien UICC Il und Ill) eine neoadjuvante Radio(chgtherapie empfohlen, deren Nutzen im
Rahmen randomisierter Phase-I1I-Studien gut bes¢80].

Eine randomisierte Phase-IlI-Studie, die praopeeatnit postoperativer Radiotherapie ohne
Chemotherapie direkt verglichen hat, zeigte eirséres Ergebnis sowohl hinsichtlich lokaler
Kontrolle als auch hinsichtlich der Toxizitat furedpraoperative Therapie [30]. Wurde keine
praoperative Radiotherapie durchgefiihrt und ergést Operationspraparat Stadium Il oder lll,
so besteht — mit Ausnahme von Stadium Il im obé&ehktumdrittel — eine Indikation zu einer
postoperativen Radiotherapie (50 Gy, eventuellBoist bis 60 Gy) in Kombination mit 5-FU-

basierter Chemotherapie.
1.2.9 Nachsorge nach kurativ intendierter Therapie

Nachuntersuchungen erfolgen in Zeitabstanden, aile Yumorstadium abhéngig sind. Fir die
haufigsten Stadien 2 und 3 gibt es in der Leitlii@r definierte Nachsorge-Schemata. Hierzu
gehoéren die Tumormarker (CEA, CA 19-9), die Kolqgsiko die Sonografie der Leber, der Ront-

gen-Thorax sowie das Spiral-CT des Beckens [85].

Lokoregionare Tumorrezidive treten nach kuratientierter Resektion rektaler Karzinome in
ca. 10-30 % auf (abh&ngig von der chirurgischerhiide¢ vom Chirurgen und dem Tumorstadi-
um), die Mehrzahl (70 %) in den ersten beiden puestativen Jahren [86].

1.2.10Therapie des Rektumkarzinom-Rezidivs

Nicht nur bei Patienten mit primér lokal nicht kiwaresektablem Rektumkarzinom, sondern

auch bei Patienten nach primér kurativ intendielResektion bei denen es stadienabhéangig im
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weiteren Verlauf mehr oder weniger haufiger zu eirielckfall kommt, entwickelt sich in der

Regel ein lokal nicht dauerhaft beherrschbares Tproblem.

Die wichtigsten Risikofaktoren fir das Auftretemes Lokalrezidivs stellen Tumorstadien bei
Erstdiagnose, Operationstechnik und -ergebnis,uAd Applikation einer neo-bzw. adjuvanten
Therapie sowie bestimmte histologische Kriteriem [&6]. Auch im Rezidiv verbessert die

praoperative Radiochemotherapie die Lokalkontrolle.

Nur etwa ein Drittel der Lokalrezidive sind intratinal bzw. perianastomosal lokalisiert und
ohne Infiltration in weitere Strukturen innerhakesckleinen Beckens, sodass sie abermals poten-
ziell kurativ resektabel sind — allerdings mit emeonsekutiv fortbestehend relativ hohen
Rezidivrisiko [86].

Bei Rektumkarzinomrezidiven ist im palliativen Thpieansatz durch tele- oder
brachytherapeutische Verfahren (20-40 Gy in 2-3 W¢ag eine eventuell drohende komplette
Stenosierung zu verhindern. Ggf. ist durch die rugetionelle Endoskopie eine

Stentimplantation ebenfalls mdglich.

Eine weitere Therapiemoglichkeit stellt die HIPEGeTapie, nach erfolgter zytoreduktiver Ope-
ration dar [86]. Im Rahmen von klinischen Studien ther Einsatz der Hyperthermie mit kombi-

nierter Radiochemotherapie zunehmend an Bedeutwgrmen [68].
1.2.11Palliative Chemotherapie

Die palliative Behandlung des metastasierten Rekéwninoms unterscheidet sich prinzipiell

nicht vom Vorgehen bei metastasiertem Kolonkarzinom

Beim metastasierten KRK stehen flur die Erstlinierdpie, fluoroupyrimidinbasierte Kombina-
tionstherapien mit Oxaliplatin und/ oder Irinotecamd/ oder (Bevacizumab bzw. EGFR) Anti-
korper zur Verfigung. Hiermit kann im Median dass@atiberleben bis zu 22++ Monaten

verlangert werden [86].

Zweit-und Drittlinienchemotherapien bestehen ebentaus den genannten Medikamenten. Es
sollten alle zur Verfugung stehenden Medikamentd_aufe der Therapie verabreicht werden
[34].



Aufgabenstellung 22

2 Aufgabenstellung

Detaillierte Daten zur Subgruppe von Patienten rfsdddnokarzinom des Rektums trotz voraus-
gegangener, perioperativer Radio-(Chemo)-Therageeih in aller Regel eine anhaltende Ein-
schrankung ihrer Lebensqualitat [68].

Das Ziel dieser Arbeit besteht darin fur dieseikbh relevante Patientengruppe, die Lebensqua-

litat zu erfassen und ihre Veranderungen im Vedaldr Therapie zu dokumentieren.
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3 Material und Methoden

Fur diese Auswertung qualifizierte Patienten mikaloezidiv eines Rektumkarzinoms, die im
Rahmen einer klinischen Therapiestudie behandeitlevu Im Rahmen dieser Studie wurde die
Lebensqualitdt zu verschiedenen Zeitpunkten miscleedenen LQ-Instrumenten erfal3t und

insgesamt sowie getrennt fur beide Behandlungsgmpp Verlauf vergleichend evaluiert.

Dabei erfolgte zur Erfassung der Symptomatik unehéseller Nebenwirkungen vor Beginn der
Therapie, sowie nach Applikation beider Zyklen.

Zur Datenerhebung wurden die Fragebdgen QLQ-C3® ,Apitzer-Index, genutzt.

Im Arm A unterzogen sich die Patienten einer Komabon aus Chemotherapie (Capecitabin +
Oxaliplatin, 5-wochentliche Gaben) und zuséatzlictegionaler Hyperthermie, im Arm B einer
alleinigen Chemotherapie.

3.1 Patienten

Die Zytostatikatherapie bestand aus CapecitabinP)Cénd Oxaliplatin (L-OHP). Die per os
Chemotherapie mit Capecitabine erfolgte an 32 nafeerfolgenden Tagen. Die Tagesdosis,
1500 mg/ m2/ KOF wurde auf 2 Einzelgaben vertBitginn der oralen Capecitabine Einnahme

war jeweils 2 Tage vor der 1. Oxaliplatingabe jedgklus.

Es wurde 1 x pro Woche, insgesamt 5 x OxaliplathOHP) 50 mg/m2/ KOF Uber 2 Stunden
appliziert (bzw. wahrend RHT). Im experimentellemmAder Studie erfolgte zuséatzlich die wo-

chentliche Applikation einer regionalen Hyperthezrdes Beckens.

Zu Studienbeginn wird die Zytostatikatherapie ergspend der Dosisstufe O appliziert. Bei Pa-
tienten, die eine vorangegangene 5-FU haltige Zstdstherapie schlecht vertragen haben
(Tox>WHO Il °), wird die Therapie in reduzierteroBierung (Stufe 1b) begonnen.

Bei Auftreten von Nebenwirkungen (periphere Neuxaitéat etc.) ist eine Dosismodifikation
empfohlen. Die Dosisstufen, in denen Oxaliplatiduzert wird, tragen das Kuirzel ,a“ bei

gleichzeitiger Capecitabinreduktion folgt das Kiirg (vgl. unten).

Die Ein-und Ausschluf3kriterien befinden sich im Anb.



Material und Methoden

24

Stufe O
Medikament Dosis/ m2/ KOF Applikationsform,-zeitgairdauer
Capecitabine (CAP)| 1500 mg p.o. an 32 Tagen
o . 1x/Woche, insg.| 2 Std. (wahrend
Oxaliplatin (L-OHP) | 50 mg AYA 5y RHT)

Stufe 1a
Medikament Dosis/ m2/ KOF
Capecitabine (CAP) 1500 mg
Oxaliplatin (L-OHP) 35 mg

Stufe 1b
Medikament Dosis/ m2/ KOF
Capecitabine (CAP) 1125 mg
Oxaliplatin (L-OHP) 35 mg

Stufe 2a
Medikament Dosis/ m2/ KOF
Capecitabine (CAP) 1500 mg
Oxaliplatin (L-OHP) Pause

Stufe 2b
Medikament Dosis/ m2/ KOF
Capecitabine (CAP) 750 mg
Oxaliplatin (L-OHP) Pause
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3.2 Hyperthermie

Die regionale Hyperthermie des Beckens wurde einwi@hentlich durchgefihrt. Die orale
Einnahme von Capecitabine wurde wie oben erwdhhage vor der ersten Hyperthermie be-
gonnen. Die Applikation von L-OHP erfolgte paraltkeir Hyperthermiebehandlung. Die Hyper-
thermie wurde gezielt im Temperaturbereich von 43°Celsius additiv mit der Chemotherapie

appliziert.

Wenn die gewlnschte Temperatur von 42° gemessmvasikal bzw. bei kontinenzerhaltend
operierten Patienten auch rektal, erreicht warabeglie eigentliche therapeutische Zeit, die 60
Minuten betragen sollte. Alle 3-5 Minuten wurdere dVitalparameter (Blutdruck, Pulsrate,

Temperatur) des Patienten automatisch gemessen.
3.3 Begleittherapeutika / Supportiva

Innerhalb dieser Studie waren Begleittherapeutikay®rtiva, wie eine standardisierte
Antiemetikaprophylaxe, vorgesehen. Fiir Patiententheirapieassoziierter Ubelkeit/ Erbrechen

war ein 3-Stufenschema festgelegt.

Das Auftreten von behandlungsbedirftigen Diarrhieinde je nach Toxizitatsstufe (Stuhlfre-

quenz, Symptome) therapiegerecht behandelt.

Um eine zuverlassige Evaluation des ,palliativererBipieeffektes” zu gewahrleisten, wurde vor
Beginn der Studientherapie eine Optimierung dem&eheinstellung durchgefihrt. Die Ermitt-
lung von tumorbedingten Schmerz- und Missempfin@mngrfolgte mittels einer Schmerzskala
(1=keine; 10=starkste Schmerzen/Missempfindunghnar der Randomisierung ahnlich einer

visuellen Analogskala (VAS) erfragt wurde (s.u.).

Wie stark waren Ihre erkrankungsbedingten Schmebzen Missempfindungen wahrend der
letzten Woche?

Die Patienten stuften die Intensitat mithilfe eifdw@ala ein:
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Keine Schmerzen starkste Schmerzen
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3.4 Lebensqualitatsfragebbgen

Nach dem Studieneinschluf3 und der Randomisatiodemudem Patienten 3 Exemplare des Le-
bensqualitats-Frageheftes Ubergeben. Sobald denPdas erste Lebensqualitatsfrageheft aus-
geflllt und abgegeben hatte, begann der erste ZglduTherapie im jeweiligen Arm.

Die Lebensqualitatsfragehefte beinhalteten zumnedie Bégen zur Erfassung der Intensitét von
Schmerz/ Missempfindung und Schmerzmittelbedarirsdrumente des primaren Endpunktes.
Zum anderen enthielten sie folgende weitere Instnim zur Messung der Lebensqualitat:
EORTC-QLQ-C30 mit Erganzungsfragen, Problem-Frageb{Spitzer-Score und Motivations-

Fragebodgen. Weiterhin beinhalteten die Hefte demgélogen ,Allgemeine Deppressions-
Scala“ (ADS).

Mit diesen Lebensqualitatsfrageheften vor der arst®r der zweiten Therapie sowie beim
Abschlu3staging wurde der Therapieverlauf kontdilium der Fragestellung nach der Intensi-
tat von Schmerzen bzw. Missempfindung sowie Schmigielbedarf nachzugehen.

Um die verschiedenen Scores bzw. Indizes auszuwesterden nicht parametrische Verfahren

verwendet.
3.5 Methodik der statistischen Analyse

Das Ziel der statistischen Analyse bestand zumneimaler Erfassung der LQ fur die Erkran-
kungsspezifische Situation in der Gesamtgruppe. gndern in der Untersuchung der Wirkung
verschiedener Behandlungsmethoden (A/B) auf bes#nBtores. Zusatzlich sollte auch der

Zeitverlauf (drei Zeitpunkte) bertcksichtigt werden

Die Auswertung der Subskalen zur Lebensqualitédlgid durch die Aufsummierung der
Einzelitemwerte jeder Subskala und dann durch dresidn der Anzahl der Items der jeweiligen
Skala (siehe unten). Die Auswertung des Spitzéexes erfolgt mit Punkten, die jeweils zu-

sammen addiert wurden.

Die Auswertung der Allgemeinen Depressionsskalalgié mit Hilfe einer Auswertungsschab-
lone, auf der negativ gepolte ltems markiert wadé®,zusammengerechnet wurden. Bei negativ
gepolten Items ist der umgekehrte Wert aufzuaddi¢de>3; 1=>2; 2=>1; 3=>0). Der Sum-
menwert kann zwischen 0 und 60 Punkten liegen. lEehADS-Werte >23 weisen auf die MOg-

lichkeit einer depressiven Stérung hin.

RawScore = RS ={l+ 1, ... + )/ n
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Anschlie3end wurde dieser Wert mittels linearem$farmation auf eine Skala von 0-100 umge-
rechnet.

_(RS-))

Funktionsskalerffunctional scales): S= {1
range

})d.OO

Symptomskaleiisymptom scales/itemsy = {(RS— 1)/ range}>d00
Globaler Gesundheitsstat(@lobal-Health-Status/QoL)S = {(RS-1)/ rangg x100

Bei den 5 Funktionsskalen und der Globalskala inREO-QLQ-C30 bedeutet ein hoherer Wert

weniger Einschrankungen und somit eine hdhere Lsshealitat.

Bei den Skalen die korperlichen Symptome betreff@nd der Skala mit den negativen finanzi-
ellen Auswirkungen bedeutet ein hoherer Score vierteg Zutreffen [110] .

Der Wilcoxon-Mann-Whitney-Test dient zur Uberprifuder Signifikanz der Ubereinstimmung
zweier Verteilungen, also ob zwei unabhangige \Werigen A und B (zum Beispiel eine unbe-
einflusste und eine beeinflusste) zu derselben dyesamtheit gehéren. Der Test wurde von
Henry Mann und Donald Whitney (1947) sowie Frandtlon (1945) ent-wickelt.

Der Mann-Whitney-U-Test ist ein nicht parametrisciséatistisches Testverfahren, welches un-
ter der Annahme, dass die zwei unabhangigen Stbleprformgleich verteilt sind, Uberprift, ob
sich die zentrale Tendenz (Median) hinsichtlicheeimetrischen Zielvariablen in den Gruppen
unterscheidet. Die Gruppenvariable zur Unterteildag Stichproben ist in diesem Fall die The-
rapiemethode.

Es wird die Hypothese getestet, dass sich dieaentiTendenzen nicht unterscheiden, gegen die
Alternativhypothese, dass eben solche Unterschiedehen. Die zu untersuchenden metrischen

Zielvariablen sind hier die verschiedenen Scores lhdizes.

Der Friedman-Test ist ein nicht parametrischesssisthes Testverfahren, welches tberprift, ob
verschiedenen abhéngigen Stichproben gleichen Wsfamsichtlich einer metrischen Zufalls-
variable dieselbe Verteilung zugrunde liegt. Dabed die Hypothese, dass die Verteilung der
Stichproben gleich ist, gegen die Alternativhypsthedass dies nicht gilt, getestet. Bei dem
Friedman-Test handelt es sich um einen globaleh Zeasatzlich werden die Paarvergleiche der
einzelnen abhangigen Stichproben mit dem Wilcoxest durchgefiihrt. Auf eine Adjustierung

der P-Werte wird dabei verzichtet.
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Ein Test liefert signifikante Ergebnisse, wenn &Wert in der Spalte ,Signifikanz* kleiner
gleich (standardmanig) 0,05 ist. In diesem Falddvdie Hypothese verworfen und die Alterna-
tivhypothese gilt als statistisch erwiesen. Ist d&art groRer als 0,05 kann die Hypothese nicht
verworfen werden. Daraus kann man jedoch nichtiefddh, dass damit die Hypothese qilt.
Vielmehr ware die korrekte Aussage: Bei der vodiegden Datenlage (Fallzahl, Unterschiede in
den Gruppen) kann die Alternativhypothese nichstsistisch signifikant verifiziert werden.

3.6 Bildung der Scores

Die QLQ-C30-Scores wurden nach den vorgegebenealiRggbildet. Die Fragen L 31 bis L 38
wurden durch Mittelwertbildung zum ,Schmerz“-Scaresammengefasst. Analog bildete der
Mittelwert aus L 39 bis L 40 den ,Einschrankung<ege. Aus den 2 Fragen mit der 10er-Skala
zu den Schmerzen wurde der Mittelwertscore ,Schrbampgpelmessung“ gebildet. Analog bil-
den die 2 Fragen zu den Einschrankungen den Mét&daore ,Einschrankung Doppelmes-
sung®. Auf der Basis der 20 Fragen des ADS-FragebsdB 1 bis B 20) wurde der Mittelwert-
score ,ADS" gebildet. Einige Fragen wurden hieram@f3 der zugrunde liegenden Skala inver-
tiert (B 4, B 8, B 12, B 16). Die Fragen des SpiZegebogens (G 1 bis G 5) bildeten alle einen

eigenstandigen Score.

Alle Scores wurden auf eine Skala von 0 bis 10@sfiamiert, wobei 100 das schlechtmdglichs-

te Ergebnis bedeutete.

Den priméren statistischen Endpunkt der Studidtstdas palliative Therapieansprechen dar.
Voraussetzung fur die positive Bewertung der Gestdie war dariber hinaus, dass sich die
Mittelwerte der in beiden Therapiearmen gemess&feanderungen der mittels EORTC-QLQ

bewerteten Lebensqualitat nicht signifikant zugengdes Armes ,,Chemotherapie allein“ unter-

schieden.

AulRerdem waren die Vertraglichkeit und das Auftmetmerwiinschter Nebenwirkungen durch
die Chemotherapie bzw. Hyperthermie im Therapieaaih in beiden Gruppen zu Uberprifen.

3.7 Deskriptive Statistik

Es wurden fur jeden Score 3 Testverfahren angewende mdgliche Unterschiede zu kenn-
zeichnen. Zur Untersuchung der Gruppenunterschiagele der Mann-Whitney-U-Test ver-

wendet. Um den Zeitverlauf zu untersuchen, wurdeFdiedmann-Test flur alle drei Zeitpunkte
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gleichzeitig angewendet. Die paarweisen

Wilcoxon-Test (Tab. 4) analysiert.

Kombinatmor(1/2, 2/3, 1/3) wurden mit dem

Tab. 4: Testschema
Zeitpunkt Zeitpunkt Zeitpunkt 3
1 2
— Friedman 1/2/3 —
«—  Wilcoxon 1/3 —
Gruppe A
—Wilcoxon ~—Wilcoxon
1/2 - 2/3—
MWU A/B MWU A/B
MWU A/B
7 7
— Friedman 1/2/3 —
«—  Wilcoxon 1/3 —
Gruppe B
~—Wilcoxon —Wilcoxon
1/2 — 2/3—
— Friedman 1/2/3 —
Gruppe A .
«—  Wilcoxon 1/3 —
und B
_ «—Wilcoxon «—Wilcoxon
= Total
1/2 — 2/3—

Der Friedman-Test Uberpruft getrennt fir jede Geupd, B und Total = A und B), ob sich die

ZielgroRRe hinsichtlich der drei Zeitpunkte unterscen.

Immer drei Zeilen bilden dabei einen Test. Die Zail N variiert je nach Gruppe. Mithilfe der
mittleren R&nge kénnen Tendenzen erkannt werdeeinamittlerer Rang geringer, so sind die
Werte tendenziell geringer verteilt. Der P-Wertndials Entscheidungskriterium des Tests. Ist er
kleiner gleich 0,05, so spricht man von einer Siganz und ein Unterschied gilt als statistisch

signifikant nachweisbar.
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In dieser Untersuchung werden drei Friedmann-Tastgefuhrt. Die Zielgro3e ist der Global-

health-Status. Lediglich die zugrunde liegende faails ist eine andere. Der Wilcoxon-Test
Uberprift getrennt fir jede Gruppe (A, B und Tofaland B), ob sich die Zielgré3e hinsichtlich

zweier Zeitpunkte unterscheidet. In der Tabelle \disoxon-Tests entspricht jede Zeile einem
Test. Es werden immer zwei Zeitpunkte verglichest.der P-Wert fur einen Test kleiner als
0,05, so liegen signifikante Unterschiede zwisctien Zeitpunkten vor. Dies ist bei keinem der
hier aufgeflihrten Beispiele gegeben. Als Fallbaserden wir die Therapien A und B, sowie

beide zusammen (Total) untersucht.
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4 Ergebnisse

In diese randomisierte Phase-Il/llI-Studie wurdérz8vor bestrahlte Patienten mit einem Lokal-
rezidiv eines Rektumkarzinoms eingeschlossen urmligheh der Lebensqualitat untersucht.

Von den 31 Patienten waren 27 Manner und 4 Frauen.

Alle drei Datenerhebungen fanden jeweils zu Hatst, ©i.h. die Patienten fullten die Lebens-
gualitatsfragen in ihrer gewohnten Umgebung aus.j&@kem Patienten wurde die LQ dreimal
untersucht. Die Patienten waren durchschnittlichJ&Bre alt (Median: 59, Spannweite: 47-71
Jahre). Die LQ-Bdgen wurden nach Studieneinschhdd Randomisierung vor dem ersten, vor

dem zweiten Behandlungszyklus sowie beim Abschagisg eingesetzt.
In der gesamten Studie erhielten 16 Patienten Ctierapie und Hyperthermie (Arm A),

15 Patienten eine alleinige Chemotherapie (Arm83.LQ in beiden Armen wurde in Hinblick

auf die Hyperthermie miteinander verglichen.

In der ersten und zweiten Datenerhebung haben sasge25 Patienten ihre Lebensqualitats
(LQ)-Hefte fur CRF 1 und CRF 2 zeitgerecht und igight ausgefullt, abgegeben. In der letzten
LQ-Bogen-Erhebung haben leider nur noch 16 Pateiitee LQ-Hefte ausgefllt und an uns

ausgehandigt. In der Auswertung der CRF 1 und CRér@cksichtigten wir 25 Patienten und in

der CRF 3, 16 Patienten.

In der Gesamtdarstellung der Ergebnisse (s. AllbcBfallt auf, dass die Bewertung beziiglich
der Funktionsskalen (Global-Health-Status, phydgattion, role function, emotional function,

cognitive function und social function) von deniBaten relativ hoch eingeschatzt wurde.
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Ergebnisse

Darstellung der Scores EORTC C30/ ADS/ Spaer Index fur Total

Abb. 3:
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Ergebnisse

Darstellung der Scores EORTC C30/ ADS/ Sper Index fur Arm A

Abb. 4:
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Abb. 5:  Darstellung der Scores EORTC C30/ ADS/ Sper Index fur Arm B
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Bei der Beurteilung der Ergebnisse fallt auf, das$sesamtkollektiv und in beiden Teilkollekti-
ven, die globale Lebensqualitat relativ hoch eiobétzt wurde. In der Tat lag der mittlere Score
fur die drei Phasen bei 55,00 und damit auf denealivder altersadjustierten deutschen Allge-

meinbevdlkerung [42].

Zur besseren Ubersicht haben wir alle drei MeRmakfe fir MED Total, Arm A, Arm B CRF1,
MED CRF2 und MED CRF3 in der unteren Tabelle darjkksind miteinander verglichen.

Die Abbildungen 4a-c visualisieren mithilfe einesliB2ndiagramms die Unterschiede der beiden

Studienpopulationen zu den drei verschiedenen dekten.
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Abb. 6: Unterschiede der gesamten Population zu dendrei verschiedenen

Zeitpunktenfur Total:
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Abb. 7:  Unterschiede der HT+CT (Arm A) Population a1 den drei verschiedenen

Zeitpunkten:
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Abb. 8: Unterschiede der CT (Arm B) Population zu @&n drei verschiedenen

Zeitpunkten:
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ECRrRF2
807 B CRF3
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=
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Allgemeine  Physisches Rollen- Emotionales  Kognitive Soziale
Gesundheit/  Befinden funktion Befinden Funktion Funktion
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qualitat

Wie bereits im oberen Abschnitt beschrieben, wurdienFunktionsscores (hoher Score = hohe
Lebensqualitat) von den Patienten hoch eingeschatz. die kognitive Funktion zeigt einen
fuhrenden Trend. Allerdings gibt es keine signifiten Unterschiede zwischen den Items in den

Funktionsscores.

In der ersten Messung (CRF 1) fur die ,allgemeires@dheit (Global-Health-Status)” gaben
beide Patientengruppen eine gute allgemeine Gesiiadaurteilung ab, diese wurde in den
nachsten beiden Messungen (CRF 2 und 3) als etegs®baber statistisch nicht signifikant an-

gegeben.

Das ,physische Befinden* bewerteten beide Patigmtgapen in der ersten Messung (CRF1) mit
76 Punkten recht hoch, in den letzten beiden Meg=u fur beide Gruppen zeigt sich im Ver-
lauf eine nicht signifikante aber geringe Verschtecung des physischen Befindens.

Das ,emotionale Befinden* hielt sich fur beide RBatenarme zu allen 3 Zeitpunkten zwischen
61-64 Punkten stabil.

Die ,kognitive* sowie die ,soziale Funktion* zeigtam Verlauf der drei Messpunkte ebenfalls

keine signifikanten Veranderungen.

Ein Klinisch relevantes Ergebnis wurde bei den Spmgkalen fur ,Schmerzen® deutlich.
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Im CRF 1 war ein Trend (Differenz von 13 Punktenyunsten des HT-Armes (37 vs. 50). In
der zweiten LQ-Beurteilung (CRF 2) hat das Patieka#ektivim Arm A mit initial 37 Punkten
keine Veranderungen angegeben, die Schmerzen imBAjadoch sind deutlich gesunken (40
vs. 26). In der letzten Messung zeigen beide Gmigeene signifikanten Unterschiede (40 vs.
38).

Abb. 9:  Mittelwerte einiger Symptomskalen fur Total:
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Abb. 10: Mittelwerte einiger Symptomskalen fir Arm A:
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Abb. 11: Mittelwerte einiger Symptomskalen fir Arm B:
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Erwahnenswert fiel die Auswertung der Einzelitems jmsomnia“ aus. Denn die Schlaflosig-
keit war im Arm-B (CRF 1) erneut mit 12 Punkten &hschied zwar Kklinisch fuhrend, aber sta-
tistisch nicht signifikant. Im CRF 2 zeigen beideu@en einen Gleichstand beziiglich ihrer
Symptome. In der letzten Messung ergibt sich wiegler nicht signifikanter aber klinisch

fuhrener Trend fur die Schlaflosigkeit im Arm B.

Da nur vier Frauen in die Studie eingeschlosserdenrwar eine valide geschlechtsspezifische

Auswertung nicht moglich.

Die weiteren Einzelitems ,Dyspnoe*”, ,Appetitlosigke ,Durchfall* und ,finanzielle Belas-
tung” zeigten ebenfalls keine signifikanten Untliede in beiden Gruppen zu allen drei Unter-

suchungszeiten (s. Abb. 6).
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Abb. 12: Mittelwert einiger Symptomskalen fir Total:
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Abb. 13: Mittelwert einiger Symptomskalen fir Arm-A:
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Abb. 14: Mittelwert einiger Symptomskalen fir Arm B:
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Aus verschiedenen Grinden (LQ-Heft insuffizientgaigllt, Heft nicht abgegeben etc.) waren

nur 16 Patienten zu allen drei Zeitpunkten ausveertb

Der Spitzer Index fur Aktivitat fallt im CRF 1 fiden Arm A minimal besser aber nicht signifi-
kant hoher aus. Im CRF 2 und 3 zeigen sich keiagsssch signifikanten Unterschiede (38 vs.
42).

Im Alltagsleben-Score zeigen beide Therapiegruppemllen Mel3zeitpunkten ebenfalls keine

Unterschiede.

Die Umweltbeziehungen im CRF 1 sind im Arm B hotas im Arm A, allerdings gleichen sich
beide Gruppen in den beiden folgenden CRFs 2 ufdl3ss. 7) aus und zeigen somit keine

signifikanten Unterschiede.

Der Index fir die ,Zukunft“ fallt zu allen drei Meiten statistisch nicht signifikant zugunsten
des Arm B aus. Somit ist die Lebensqualitat beztglier ltems Gesundheit und Lebensqualitat
fur den Arm B uneingeschrankter als fir den Arm A.

Die Ergebnisse der ADS-Messung zeigen keinen Wtierd zwischen den beiden Therapie-

gruppen. Insgesamt wird die Depression in beidanefr als relativ hoch angegeben.

Der Wilcoxon-Test ist ein verteilungsfreies Verfahrzur Prifung der Unterschiede getrennt fir
beide Gruppen. Die Lebensqualitat, ,ZielgroRe” mserer Studie wurde immer mit 2 Zeitpunk-

ten verglichen (s. Tab. 5)
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Tab. 5: Wilcoxon-Test

Merkmal/Zeitpunkte Gruppe N P-Wert
Global-health-Status/QoL CRF 2 — Global-health1&#6poL CRF 1| A 9 0,875
Global-Health-Status/QoL CRF 2 - Global-Health-8s&DoL CRF 1B 7 0,250
Global-Health-Status/QoL CRF 3 - Global-Health-8$&QoL CRF 1A 9 0,781
Global-Health-Status/QoL CRF 3 - Global-Health-8s4QoL CRF 1B 7 0,500
Global-Health-Status/QoL CRF 3 - Global-Health-8s&QoL CRF 2A 9 1,000
Global-Health-Status/QoL CRF 3 - Global-Health-8s&DoL CRF 2B 7 1,000
Global-Health-Status/QoL CRF 2 - Global-Health-8$&QoL CRF 1Total | 16 0,297
Global-Health-Status/QoL CRF 3 - Global-Health-8$&QoL CRF 1Total | 16 0,394
Global-Health-Status/QoL CRF 3 - Global-Health-8¢&QoL CRF 2Total | 16 1,000

Alle Ergebnisse der Lebensqualitat zeigten in deltdkon-Test einen P-Wert > 0,05, sodass

keine signifikanten Unterschiede zwischen den \erigen festgestellt werden konnte.

Im Mann-Whitney-U-Test untersuchten wir die Gruppaterschiede (s. Tab. 6) im CRF 1, CRF
2 und CRF 3. Auch hierfir verwendeten wir n=16 &tden. Der P-Wert war in allen drei Unter-

suchungsergebnissen >0,05.

Tab. 6: Mann-Whitney-U-Test

Index/Zeitpunkt Gruppe N MittlererRang PWert
Global-Health-Status/QoL CRF 1 A 9 9,61 0,313
Global-Health-Status/QoL CRF 1 B 7 7,07 0,313
Global-Health-Status/QoL CRF 2 A 9 9,00 0,642
Global-Health-Status/QoL CRF 2 B 7 7,86 0,642
Global-Health-Status/QoL CRF 3 A 9 9,00 0,673
Global-Health-Status/QoL CRF 3 B 7 7,86 0,673
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Mit dem Friedmann-Test untersuchten wir den Zeladrfir alle drei Zeitpunkte (s. Tab. 7).
Die Ergebnisse fur den P-Wert fielen ebenfalls05@us.

Tab. 7: Friedman-Test

Merkmal/Zeitpunkte Gruppe N Mittlerer Rang| P-Wert
Global-Health-Status/QoL CRF 1 A 9 1,78 0,609
Global-Health-Status/QoL CRF 2 A 9 2,11 0,609
Global-Health-Status/QoL CRF 3 A 9 2,11 0,609
Global-Health-Status/QoL CRF 1 B 7 1,57 0,309
Global-Health-Status/QoL CRF 2 B 7 2,21 0,309
Global-Health-Status/QoL CRF 3 B 7 2,21 0,309
Global-Health-Status/QoL CRF 1 Total 16 1,69 0,162
Global-Health-Status/QoL CRF 2 Total 16 2,16 0,162
Global-Health-Status/QoL CRF 3 Total 16 2,16 0,162

Bei den Testergebnissen wird hier nur der Mann-WéytU-Test mit der maximalen Fallbasis
berechnet. Bei dem Wilcoxon-Test ist dies nichempfehlen, da hier die Zeitvergleiche diesel-
be Fallbasis aufweisen sollten und aul3erdem dedfann-Test als globaler Test Uber alle
Zeitpunkte berechnet wurde. FUr die PaarvergletdreZeitpunkte (Wilcoxon-Test) sollte die

Fallbasis mit der des globalen Tests lbereinstimmen

Tab. 8:  Mann-Whitney-U-Tests mit maximaler Fallbass

Index / Zeitpunkt Gruppe N Mittlerer Rang P-Wert

A 10 15,50 0,177
Global health status/QoL CRF &

B 15 11,33 0,177

A 10 14,60 0,397
Global health status/QoL CRF 2

B 15 11,93 0,397

A 9,00 0,681
Global health status/QoL CRF 3

B 7,86 0,681
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Zusammenfassend ist zu konstatieren, dass distselie Auswertung aller drei Tests (Mann-
Whitney-U-Test, Friedmann Test, Wilcoxon-Test) msarer Studie bei dem vorbestrahlten Pati-
entenkollektiv mit einem Rektumkarzinomrezidiv keisignifikanten Unterschiede zwischen

den drei Zeitpunkten zeigten, das gilt fur Totalvsoflr die Therapiegruppen A und B.
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5 Diskussion

Das Ziel dieser Studie war es, die Lebensqualitét bereits friher bestrahlten Patienten mit
einem Rektumkarzinomrezidiv dezidiert zu erhebed mnit der publizierten Literatur sowie den
beiden Gruppen zu vergleichen. Als Parameter f@rLd) wurden zur Datenerhebung Fragebo-
gen (QLQ-C30, ADS, Spitzer-Index) genutzt.

Verglichen mit den Ergebnissen anderer Studien dall, dass in der Literatur kaum detaillierte
Daten zur Subgruppe von Patienten mit vorbestnahliekalrezidiven von Adenokarzinomen

des Rektums gibt.

Burghofer et al. 2006 untersuchten in ihrer Artzeit4 verschiedenen Zeitpunkten die Lebens-
qualitat bei 146 Rektumkarzinom-Patienten, die @stem chirurgischen Eingriff unterzogen.

Sie wurden prospektiv fur einen Zeitraum vor deef@gion bis sechs Monate nach der Entlas-
sung aus dem Krankenhaus erfasst. Von besondeteredse war die Untersuchung des préaope-
rativen Ausgangsniveaus der LQ. Des Weiteren wgegelft, ob geschlechtsspezifische Unter-

schiede bei der LQ-Auswertung vorhanden waren.

Den ersten Fragebogen erhielten die Patienten ineehAufnahme im Krankenhaus einen Tag
vor der Operation, der zweite Fragebogen war pes&py vor der Entlassung auszufillen. Drei
bzw. sechs Monate nach der Entlassung aus dem midrale folgten die letzten beiden LQ-

Befragungen. Die Ergebnisse sind der Abbildung émehmen

Abb. 15: Patienteneinschatzungen auf den funktionln Lebensqualitatsskalen des
EORTC-QLQ-C30 zu den vier Erhebungszeitpunkten (p <0,05 bzw. p < 0,01)

Vergleich préaop. versus 6 Monate postop.)
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Diese Studie zeigte, dass die emotionale Befinkéitibereits vor der ersten Messung stark be-
eintrachtigt war. Im Geschlechtsvergleich erbradee multivariate Vergleich einen hochsigni-

fikanten Unterschied in der Befindlichkeit weibleshund ménnlicher Patienten. Die weiblichen
Patienten klagten im gesamten Erhebungszeitraum éibe starkere Beeintrachtigung ihres

emotionalen Befindens als Manner. Die Ubrigen Sgme unterschieden sich nicht ge-

schlechtsspezifisch [14].

Verglichen mit unseren Ergebnissen in der ersteaskéthe sind die Zahlen von Burghofer be-
zuglich global-, physical-, role-, emotional-, cagre und social function nahezu gleich ausge-
fallen. Aufgrund der operativen Nebenwirkungen sitlen die Patienten in der Burghofer-
Studie in der zweiten Messung schlechter ab. Eirgeh der letzten beiden Messungen der

Funktionssymptome mit unseren Ergebnissen zeigg éa kaum Unterschiede gibt.

Weitere Studien beziehen sich auf die Lebensqualééh der Anlage eines kinstlichen Darm-
ausgangs z. B. Sprangers et al. [96]. Eine StualeSchlag und Mamani zeigte eine Einschran-
kung der Lebensqualitat generell nach Rektumkamomeration [84].

Zwei internationale Studien (Jess et al. 2002, bk, und Allal et al. 2000, Schweiz) zeigen
anhand ihrer Klientel, dass sich die Lebensqualibéit Patienten nach sphinktererhaltender Ope-

ration von der von Patienten nach abdominoperin&adstirpation kaum unterschied [47, 5].

Minsky et al. konnten nachweisen, dass ein pradest angelegtes Kolostoma mit guten funk-
tionellen Ergebnissen im Vergleich zu nicht Stonadightenten zu keiner schlechteren Ein-

schatzung der Lebensqualitat fihrte [69].

Vor allem gibt es viele Arbeiten Uber Patienten ghitstand nach operativer Versorgung des
Rektumkarzinoms. Stechl et al. untersuchten irriArbeit die Lebensqualitat bei Patienten mit
Zustand nach vollstandiger Beckenbodenexenteratimh palliativer Resektion des Os sacrum
beim Lokalrezidiv des Rektumkarzinoms und zeigtiass eine Beckenbodenrekonstruktion mit
freien mikrochirurgischen Latissimuslappen nachritaeatio pelvis, die Morbiditat verminderte

und die Lebensqualitat durch dieses interdiszipiinéonzept verbesserte [98]. Viele Arbeiten
beschreiben den pré- und postoperativen VerlaufLdbensqualitdt bei den Rektumkarzinom-

Patienten.

Andere Arbeiten aus der Strahlentherapie, z. B. Mamus et al., untersuchten die Lebensqualitat
bei der Behandlungsalternative durch intraoperaRagliotherapie mittels Afterloading—flab-
Technik bei Patienten mit einem Kolon- und Rektumkemrezidiv sowie bei Patienten mit

einem fortgeschrittenen Primartumor. Die angewendéterloading-flab-Technik konnte bei



Diskussion 46

vorbestrahlten Patienten angewendet werden. Diersinthung erfolgte zwischen 1994-1997 an
einem Patientenkollektiv von 27 Patienten. Die (6)yphese aus den Ergebnissen zur Lebens-
qualitat war, dass die Afterloadingtherapie im ¢leich zur Radiochemotherapie als weniger
belastendes Verfahren zur Therapie von Kolon- ue#tiRnkarzinomrezidiven anzusehen ist.
Allerdings handelt es sich bei dieser Afterloadiigb Technik, aufgrund der geringen doku-
mentierten Fallzahlen um ein noch experimentellegahren [101].

In anderen Studien wird eine Verschlechterung adrehsqualitdt unter einer primaren Strahlen-
therapie sowohl beim Rektumkarzinom als auch bdesen Tumorentitaten gezeigt. In der Ar-

beit von Sehlen et al. (2000) wurde die Lebenstitatiach einer Bestrahlungstherapie an 265
Patienten mit verschiedenen Tumorentitaten gep@lft Es zeigte sich eine Verschlechterung
der Lebensqualitat wahrend der gesamten Strahlamptiee Den Einfluss der Radiotherapie bei

unterschiedlichen Tumorentitaten untersuchte auohet.al. (1998), er zeigte, dass die LQ am
Ende der Therapie am schlechtesten war, zeigteaalodr dass die LQ sich bereits einen Monat
nach dem Therapieende verbesserte [61]. Auch Geirexh. (2003) untersuchte die LQ unter

einer Strahlentherapie bei Patienten mit einem tRekarzinom. Er zeigte, dass sich die Symp-
tome in den Bereichen Diarrhoe, Fatigue, Appeiigkeait, physische-, soziale- und globale

Funktion verschlechterten [35, 36]. In der Auswegwnserer Studie konnte bei den Patienten
beider Arme eine Symptomzunahme bezlglich der Bo&rmund der Fatigue in den letzten bei-
den Messungen beobachtet werden, die wir am ehatge@hemotherapienebenwirkung inter-

pretierten. Eine nicht signifikante Abnahme der z€)gte sich in den Symptomen Appetitlosig-

keit, physische-, soziale- und globale Funktion.

Der Stellenwert der Hyperthermie gewinnt zunehmandBedeutung. Die Anzahl der wissen-

schaftlichen Veroffentlichungen tber die Hyperthiersteigt in der Onkologie
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Abb. 16: Jahrliche Anzahl der wissenschaftlichen M&ffentlichungen dber die
Hyperthermie in der Onkologie [99a]
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In einer Studie von Lutgens et al. (2010) wurden ldyperthermie und Strahlentherapie bei lo-
kal fortgeschrittenem Zervixkarzinom angewendetclAin dieser Studie wurde die kleine Fall-
zahl beméngelt [62, 63].

In einer EORTC-Studie priften Gellermann et al.0O@0die Hyperthermie bei den Hochrisiko-
Weichteilsarkomen. Hierbei zeigte sich eine Wirkswegystarkung der praoperativen Chemothe-

rapie unter regionaler Hyperthermie [33].

Inzwischen liegen Uber 40.000 Untersuchungen \erod mindestens 21 randomisierte Studien
zur Hyperthermie bei verschiedenen Entitaten. Rmdomisiert kontrollierten Studien zeigten
hinsichtlich Ansprechrate und Uberleben ein delttiesseres Ergebnis in der additiven Nutzung
der Hyperthermie. Besonders deutlich konnte dieJ bmoren des Rektums [41, 113], der Bla-
se [59], der Leber [66], der Lunge [100], der Paites{100] und der Zervix [21] gezeigt werden.

In der Zusammenschau der vielen Arbeiten Uber Lsfpgaditat fehlt die Untersuchung der
Gruppe der vorbestrahlten Patienten mit einem lrekaliv eines Rektumkarzinoms. D. h., ver-
gleichbare Ergebnisse gibt es nicht, es gibt nloeAen mit derselben Entitat, aber mit anderen

Problemstellungen.
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Die einzige &ahnliche Arbeit ist die Studie “Influmnof neoadjuvant radiochemotherapy com-
bined with hyperthermia on the quality of life iectum cancer patients". Die Studie wurde mit-
hilfe des Gastrointestinal-Quality-of-Life-Index (@LI) durchgefiihrt. Der sog. GIQLI bertck-

sichtigt 41 Parameter: 19 Parameter betreffen gepome der Krankheit, finf das emotionale
Befinden, sieben die physischen Funktionen, vier staziale Umfeld und sechs die subjektive
Wahrnehmung der medizinischen Behandlung. Es wuntsgesamt 137 Patienten mit einem
fortgeschrittenen Rektumkarzinom eingeschlosserRd&&nten (49,6 %) erhielten eine Kombi-

nationstherapie aus Bestrahlung, ChemotherapieHypérthermie, wahrend 69 Patienten (50,4
%) nur bestrahlt wurden. Die Lebensqualitat wurde wnd nach der neaodjuvanten Chemothe-

rapie, sowie kurz nach der Operation und im Ver&ualuiert.

Die globalen GIQLI-Werte wiesen zu keinem Zeitpuskjnifikante Unterschiede beztiglich der

Lebensqualitat beider Gruppen auf [113].

Das Ergebnis unserer Studie zeigt, dass die Lehahti der untersuchten Patienten mit einem
vorbestrahltem Rektumkarzinomrezidiv in der Erknamys- bzw. Therapiephase nur geringfugig
eingeschrankt wird, wobei zu bertcksichtigen issgles sich bei den Werten immer um Mittel-
werte, bzw. Medianwerte handelt. Die Einschatzuagglobalen Lebensqualitat sowie die Fra-

gen zu den funktionellen Skalen sind in der erdessphase bereits sehr hoch ausgefallen.

Leider fielen einige Ergebnisse im CRF 1 zugunskesi HT-Armes (Hyperthermie Arm A) aus,
d. h., die Patienten hatten bezlglich der Symptpné¢gherapeutisch tendenziell etwas besser
abgeschnitten. Im CRF 1, in der ersten LQ-Messha@en die Patienten im HT-Arm (Arm A)
weniger Schmerzen angegeben. Somit waren die Agsgadingungen fur die erste Messung
ungleichmé&nig verteilt. In der zweiten Datenerhepuh h. nach dem ersten Zyklus Chemothe-
rapie + HT, fokussiert sich der Schmerz auf diegpriim HT-Arm (40 vs. 26). In der dritten
Messung sehen wir fur beide Gruppen einen Rickganggleichzeitig auch einen Gleichstand
der Schmerzen (33 vs. 33). Der HT-Arm korreliert progredienten Schmerzen, die sich unter
zusatzlicher Schmerzmittelapplikation (Novamin, téeyl) bei der letzten Messung normalisiert

haben.

Auch in der Beurteilung der Schlaflosigkeit zeigthsein nicht signifikanter Trend zugunsten
des Arm A. Hier geben die Patienten im HT-Arm (CRFweniger Schlaflosigkeit an (29 vs.
38), mdglicherweise korreliert dieses Ergebnisaeit hohen Erwartung an die HT. Dieser nicht

signifikante Trend erholt sich in der zweiten Masswnd beide Gruppen zeigen im CRF 2 kei-
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nen Unterschied mehr (29 vs. 28). Moégliche Ursaakiédren die nicht erfullten Erwartungen an
die Hyperthermie verbunden mit progredienten Schere(Arm A, CRF 2).

Allerdings andert sich das Gleichgewicht in derztied Messung erneut zugunsten des HT-
Armes (22 vs. 38). Vergleichend mit den emotionalggebnissen fallt auf, dass im Arm B
(CRF 3) eine statistisch nicht signifikante Versdhiterung des emotionalen Befindens stattfin-
det, welches die Schlaflosigkeit fordert.

Da die Patienten zum Zeitpunkt des CRF1 bereitdamaumsiert waren und wussten, in welchem
Therapiearm sie sich befinden, interpretieren weses Ergebnis moglicherweise als emotional
getriggert. Denn betrachtet man die Lebensqualitaéin multidimensionales Model (s. Abb. 1),
kann man sagen, dass der Bewertungsprozess vativ@tu Faktoren beeinflusst wird. D. h.,
dass die subjektive Beurteilung der Lebensquaitéinem bestimmten Zeitpunkt in Anbetracht

der Situation getroffen wird.

In der weiteren Betrachtung der Daten, zeigen sictlen funktionellen Items fiir beide Arme
keine signifikanten Unterschiede.

Zur Erfassung der Lebensqualitat haben wir mit Blegebdgen der ADS, der Spitzer-Score und
der EORTC-QLQ-C30 gearbeitet, wobei C30 fur dieK¥nfragen steht. Der EORTC-Bogen
ist speziell fir Tumorpatienten entwickelt, wobeskr Fragenbogen je nach Entitat um ein spe-

zielles Modul erganzt werden kann.

Wir fuhrten unsere Befragungen zu drei verschiedetetpunkten durch, um die Lebensqualitat
sowohl unabhéangig als auch in Abhéngigkeit der dpier zu evaluieren. Einschrankend ist zu
sagen, dass die Fallzahl teilweise zu gering war,signifikante Ergebnisse zu erzielen. Bei
kleinen Effekten sind héhere Fallzahlen fur eingn8ikanz ndétig [9].

In den letzten Jahren wurden die LQ-Analysen zuregtthZiel klinischer Studien. Insbesondere
in der Onkologie kommt ihnen aufgrund der begremztebenserwartung betroffener Patienten
eine immer grol3ere Bedeutung zu. Die chirurgischiesdhung hat sich in den letzten Jahren

zunehmend mit der postoperativen Lebensqualitatadsgt [103].

Die Aufrechterhaltung der verlangerten Lebensgiiaigt neben dem Uberleben das wichtigste
Behandlungsziel vor allem fir die palliativen nitigilbaren onkologischen Patienten. In vielen
Studien wird die Lebensqualitat als sekundarer Hnkpfestgelegt. Gesundheitsbezogene Le-
bensqualitat kann man heutzutage mit naturwissaftichen Methoden valide erfassen. So
lassen sich Auswirkungen von Krankheit und Theragsematisch darstellen und vergleichen.
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6 Zusammenfassung

Die Lebensqualitat ist ein zunehmend wichtiger @atsfaktor in der Onkologie. Detailliertere
Lebensqualitats-Daten zur Subgruppe von Patientéin bastrahlten Lokalrezidiven von

Adenokarzinomen des Rektums existieren nicht.

Die Anzahl der Arbeiten zur Lebensqualitat von &atn mit Rektumkarzinom, nach chirurgi-
schen Interventionen hat in den letzten Jahrenmdis@ zugenommen. Der Terminus ,Lebens-
qualitat etablierte sich vom Aul3enseiterthemaemmem wichtigen Forschungsgegenstand.

Das Ziel dieser Arbeit ist die Darstellung der Liebgualitat in einer Studienpopulation von Pati-
enten mit vorbestrahltem Lokalrezidiv eines Rektarakhoms, sowie der Vergleich der Ergeb-
nisse zwischen den beiden Behandlungsgruppen disédie (hypertherme Chemotherapie ver-

sus alleinige Chemotherapie).

Im Rahmen dieser Studie wurden im Zeitraum von 20812005 bei 31 Patienten mit einem

Lokalrezidiv eines Rektumkarzinoms die Lebensqgaalintersucht.

Zur Datenerhebung wurden Fragebégen der EORTC-QBQ<{European Organisation for Re-
search and Treatment of Cancer) genutzt (siehe M.M)

Von 25 Patienten konnten die Fragebdgen ausgeweetelen. Die Lebensqualitat in der Patien-
tengruppe mit einem bestrahlten Kolorektalkarzinezidiv war vor Therapiebeginn und Thera-

piephase nur gering eingeschrankt.

Uberraschenderweise wurde die Lebensqualitat vonSiedienpatienten vor Therapie als ver-
gleichbar gering eingeschrankt wahrgenommen wie Ratienten mit Rektumkarzinom vor

Operation.
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Anhang

Ein- und Ausschlukriterien
Einschlusskriterien:

» Histologisch gesichertes Lokalrezidiv eines Rektarmikhoms
* Symptomatisches Lokalrezidiv (Schmerz/Missempfirgdun

» Alter zwischen 18 und 75 Jahren, Karnofski-Statéd® %, geschétzte Lebenserwar-

tung >4 Monate
» Radiotherapeutische Vorbehandlung mit 40 Gy

» Keine Chemotherapie, Radiotherapie oder tumorspehd# Operation wahrend der

letzten 4 Wochen
» Keine Vorbehandlung mit Oxaliplatin
* Messbares (Referenzlasion >2 cm) bzw. evaluierdarkalrezidiv

* Ausreichende Knochenmarkreserve (Thrombozyten ¥100Qkukozyten >3,0/nl),

ausreichende Organfunktion (vgl. Ausschlusskritgrie

* Vorliegen einer schriftlichen Einwilligungserklamin

Ausschlusskriterien:

* Vorangegangene Therapie mit Oxaliplatin

e Zweitmalignom wahrend der letzten 5 Jahre (aul3&gaat behandeltem synchronem
kolorektalem Karzinom, Carcinoma in situ der Cervisteri, Basaliom oder

spinozellulares Hautkarzinom)

* Nicht adaquat behandelte Harnstauungsniere, Nigefiizienz mit Kreatinin i. S.
>2,0 mg %

* Ausgedehnte bzw. symptomatische Lebermetastasi€m®d, GPT >3N, Bilirubin
>2 N)

* Symptomatische oder disseminierte Knochenmetastagjeaul3erhalb des Beckens,

symptomatische Peritonealkarzinose
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Antikoagulation mit Kumarinen

Myokardinfarkt wahrend der letzten 6 Monate, ingde&bAngina pectoris,
hohergradige Einschrankung der Ventrikelfunktiorer@insuffizienz >NYHA 111°),

nicht einstellbarer arterieller Hypertonus
Nicht ausreichend behandelte chronisch-obstruktivegenerkrankung
Nicht eingestellte Stoffwechselerkrankungen

Erworbenes Immunmangelsyndrom, dauerhaft erfotexli Behandlung mit

Immunsuppressiva

Schwangerschaft und Stillzeit, fehlende Durchflilgramer effektiven Kontrazeption
Fehlende Einwilligungsfahigkeit aufgrund einer gagchen Erkrankung

Vorliegen absoluter Kontraindikationen gegen diedMation

Vorliegen absoluter Kontraindikation gegen regiendiperthermie (Metallimplanta-

te, wie Herzschrittmacher oder Huftgelenkersatz)

TNM-Stadium:

TX:

TIS:

T1:

T2:

T3:

T4

T4a:

T4b:

Primartumor kann nicht beurteilt werden
Karzinoma in situ

Tumor infiltriert die Submokosa

Tumor infiltriert die Muscularis propria

Tumor infiltriert die M. propria in die Subgea oder in nicht peritonealisiertes

perikolisches oder perirektales Gewebe

Tumor infiltriert direkt in andere Organe od&rukturen und/ oder perforiert das

viscerale Peritoneum
Tumorperforation in das viszerale Peritoneum

Tumorinfiltration in andere Organe oder Stuuknh
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N-Status:
NX: Benachbarte (regionére) Lymphknoten sind nioghirteilbar
NO: Kein Anhalt fur benachbarte Lymphknotenmetastas

(mindestens 12 Lymphknoten wurden untersucht)
N1: Metastasen in 1-3 regionaren Lymphknoten
Nla: 1 LK Metastase

N1b: 2-3 LK-Metastasen

N2: Metastasen in mindestens 4 oder mehr regianammphknoten

N2a: 4-6 LK-Metastasen

N2b: Mindestens 7 LK-Metastasen

M-Status:

Mx: Vorliegen von Fernmetastasen kann nicht beltimesrden

MO: Kein Anhalt fur Fernmetastasen

M1: Fernmetastasen

Mla: Metastasen in nur einem Organ (Leber, Lungarichtregionare Lymphkno-
ten)

M1b: Metastasen in mehr als einem Organ oder indPeum

Zelldhnlichkeit = GRADING

Gx: Praparat feingeweblich nicht beurteilbar
G1: Hochdifferenzierter Tumor
G2: MafRig differenzierter Tumor

G3-4: Schlecht differenzierter/undifferenziertemiar
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R = Residualtumor (Resttumor nach OP)

Rx: Residualtumor kann nicht bestimmt werden

RO: Kein Residualtumor

R1:  Mikroskopisch nachgewiesener Residualtumor

R2:  Sichtbarer Residualtumor

Fragebogen EORTC-QLQ-C30 (Version 2.0)

Name: Datum:

Befragungstermin: Geburtsdatum:

hen, Waschen oder Benutzen der Toilefte?

Uberhaupt Wenig | MaRig | Sehr
nicht
1.Bereitet es ihnen Schwierigkeiten, sjch 2 3 4
korperlich anzustrengen (z. B. eipe
schwere Einkaufstasche oder einen Koffer
Zu tragen)?
2.Bereitet es ihnen Schwierigkeiten, einen 2 3 4
langeren Spaziergang zu machen?
3.Bereitet es ihnen Schwierigkeiten, e|nk 2 3 4
kurze Strecke aul3er Haus zu gehen?
4. Mussen Sie tagsuber im Bett liegeh 2 3 4
oder in einem Sessel sitzen?
5. Brauchen Sie Hilfe beim Essen, Anzji&- 2 3 4
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Waéhrend der letzten Woche:

Uberhaupt Wenig | MaRig | Sehr

nicht
6.Waren Sie bei ihrer Arbeit oder bei art 2 3 4
deren tagtaglichen Beschaftigungen ein-
geschrankt?
7.Waren Sie bei lhren Hobbys oder angdé- 2 3 4
ren Freizeitbeschaftigungen einge-
schrankt?
8.Waren Sie kurzatmig? 1 2 3 4
9.Hatten Sie Schmerzen? 1 2 3 4
10. Mul3ten Sie sich ausruhen? 1 2 3 4
11. Hatten Sie Schlafstérungen? 1 2 3 4
12. Fuhlen Sie sich schwach? 1 2 3 4
13. Hatten Sie Appetitmangel? 1 2 3 4
14.War Ihnen ubel? 1 2 3 4
15. Haben Sie erbrochen? 1 2 3 4
16. Hatten Sie Verstopfung? 1 2 3 4
17. Hatten Sie Durchfall? 1 2 3 4
18. Waren Sie mude? 1 2 3 4
19. Fihlen Sie sich durch Schmerzen in 2 3 4

Ihrem alltdglichen Leben beeintrachtigt?

20. Hatten Sie Schwierigkeiten sich auf 2 3 4
etwas zu konzentrieren, z.B. das Zeitungs-

lesen oder Fernsehen?

21. Fuhlen Sie sich angespannt? 1 2 3

22. Haben Sie sich Sorgen gemacht? 1 2 3
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23. Waren Sie reizbar? 1 2 3 4

24. Fuhlten Sie sich niedergeschlagen? 1 2 3 4

25. Hatten Sie Schwierigkeiten, sich jah 2 3 4

Dinge zu erinnern?

26. Hat Ihr korperlicher Zustand oder ihré 2 3 4
medizinische Behandlung lhr Familienle-

ben beeintrachtigt?

27. Hat Ihr korperlicher Zustand oder ihré 2 3 4
medizinische Behandlung lhr Zusammen-
sein oder lhre gemeinsamen Unterngh-
mungen mit anderen Menschen begin-
trachtigt?

28. Hat ihr korperlicher Zustand oder Ihré 2 3 4
medizinische Behandlung flr Sie finangi-

elle Schwierigkeiten mit sich gebracht?

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

29. Wie wirden Sie insgesamt ihren Gesundheitszadstgihrend der letzten Woche einschét-

zen?
1 2 3 4 5 6 7

sehr schlecht ausgezeichnet

30. Wie wirden Sie insgesamt Ihre Lebensqualitéireréd der letzten Woche einschéatzen?
1 2 3 4 5 6 7

sehr schlecht ausgezeichnet
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Waéahrend der letzten Woche

31. Hatte ich Riuckenschmerzen?

32. Hatte ich Schmerzen im Gesalpé-

reich?

33. Hatte ich ein unangenehmes Gefjihbl

(MiRempfindung) im Rulcken bzw. G¢

D

salbereich?

34. Hatte ich Schmerzen nicht nur im Gé-
saf3, sondern diese zogen sich hinten bis in
das Bein?

35. Hatte ich Schmerzen innen an ddn
Beinen bzw. im Schambereich?

36. Litt ich unter Taubheit bzw. Kribbelnl

in den Beinen bzw. in den FulRen?

37. Hatte ich ein taubes Geflhl, Kribbelh
und/ oder Brennen im Schambereich oder

14

innen an den Beinen?

38. Hatte ich andere Beschwerden, néar-
lich:
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Unter welchen Einschrankungen haben Sie besondétteg?

Waéahrend der letzten Woche

39. Hatte ich Beschwerden beim Sitzen

~J

40. Hatte ich Probleme, auf dem Ruck

zu liegen?

eh

41. Musste ich haufiger den Stomabel

wechseln?

Bitte durchstreichen, wenn kein kins

cher Darmausgang

utel

tli-

42. Hatte ich Schwierigkeiten, mich :

bewegen?

4V

43. Hatte ich Durchfall?

44. Hatte ich Verstopfung?

45. Hatte ich Probleme beim Wasserl

sen?

n%-

46. Hatte ich Probleme, das Wasser
halten?

4u

47. Hatte ich Bauchschmerzen of

Krampfe?

idr

48. Fuhlte ich mich kraftlos?

49. Hatte ich andere Beschwerden, ni
lich:

arh-




Literaturverzeichnis 59

Literaturverzeichnis

1. Aaronson N, Ahmedzai S, Bergmann B, et al. The gema Organization for Research
and Treatment of cancer. A quality of life Instrurhér use in international clinical tri-
als in Oncology. J Natl Cancer Inst 1993, 85, 386-3

2. Aaronson NK, Bullinger M, Ahmedzai S, A modular apgch to quality of life
assesment in cancer clinical trials. In: Scheuleik&ly R, Baum M (eds.). Cancer clini-
cal trials: A critical Appraisal. Springer, Berli®8, 231-249

3. Aaronson NK, Calais da Silva FC, Measurement ofli@uaf Life in Cancer Research.

In: Surgical Oncology, Hrsg. Veronesi U. Springarhg 458-460

4. Aaronson NK, Calais da Silva FC, Measurement ofliQuaf Life in Cancer Research.
In: Surgical Oncology, Hrsg. Veronesi U. Springerhg 460-466

5. Allal AS et al. Sphincter-sparing surgery after qperative radiotherapy for low rectal
cancers, feasibility, oncologic results and quatifylife outcomes. Br J Cancer. 2000
March; 82 (6): 1131-7

6. Amichetti M, Lay G, Cagliari neuro-oncology gropulpaly, Department of Radiation
Oncology, “A Businico” Regional Oncological Hospjt&agliari, Italy, Tumori 2005
Mar-Apr; 91 (2): 163-7

7. Betz E, Bowder I, Hege-Scheuning G (1993), Der IEhkeiner Einstellung auf Opioide
auf die Lebensqualitdt des Karzinomschmerzpatienshmerzkongrel? Mannheim
1993

8. Bokey EL et al. Local recurrence after curativeisixn oft he rectum cancer without ad-

juvant therapy, role of total anatomical dissectiBnJ Surg 1999; 86 (9); 1164-70

9. Bortz J G A, Lienert A, Kurzgefasste Statistik flie klinische Forschung-Leitfaden fur
die verteilungsfreie Analyse kleiner Stichprobeprigger 2003, ISBN 3-540-00069-0, S
138 ff, 177 ff, 186 ff

10.Bullinger M. Lebensqualitat: Grundlagen und Anwenmgen. In Petermann F, Berg-
mann K-C (Hrsg.). Lebensqualitdt und Asthma. Quisgas, Minchen 1994 17-28

11.Bullinger M. Erhebungsmethoden. In: Tuchler H, Lnz(Hrsg.). Lebensqualitat und
Krankheit. Auf dem Weg zu einem medizinischen Kiiten Lebensqualitat. Deutscher
Arzte-Verlag, Koln 1991, 84-96



Literaturverzeichnis 60

12.Bullinger M, Heinisch M, Ludwig M et al. Skalen z@rfassung des Wohbefindens:
Psychometrische Analysen zum ,Profile of Mood Sa(®OMS) und zum ,Psycholo-
gical Wellbeing Index”, Gastroenterol 2001, 39#%)5-481

13.Bullinger M, Kirchberger I, Ware J (1995). Der dstlie SF-36 Healtyh Survey. Uber-
setzung und psychomotorische Testung eines kratskiberrgreifenden Instruments zur
Erfassung der gesundsbezogenen Lebensqualitdscieft fir Gesundheitswissen-
schaften, 3, 21-36

14.Burghofer K, Jauch K-W. Die Lebensqualitit von Rekkarzinom-
Patienten:Ergebnisse einer prospektiven L&ngssohtersuchung. Visceralchirurgie
2006; 41: 125-131

15.Camma et al. 2000, Colorectal cancer collabora@veup 2001. Preoperative Radio-
therapy for Resectable Rectal Cancer. A Meta-arsalyaAMA 2000; 284(8): 1008-1015

16.Camilleri Brennan J, Steel RJ, Objective assessofenbrbidity and quality of life after
surgery for low rectal cancer. Colorectal Dis 200266

17.Campbell, “The quality of American life”, Percept® evaluations and satisfactions.
New York: Russel Sage Foundation 1976, 165-73

18.Cella DF, Quality of life: Concepts and definitiod.Pain. Journal palliative care, 8
(1994), 8-13

19.Cella DF et al. : Cancer related fatigue: prevateotproposed diagnostic criteria in a

United States sample of cancer survivor, Journalinical oncology 2001, 19, 3385

20.Chatwin NA, Ribordy M, Givel JC, Clinical outcomasd quality of life in rectal cancer
patients: a four year prospective study. Ann S@@32 (238) 203-21

21.Cho CH, Hildebrandt B, Gellermann J et al. Neue d@elungsansatze bei
Zervixkarzinomen. Studienergebnisse, Studienkomzepid technologische Weiterent-
wicklung. Der Onkologe 2006; 12; 923-930

22.De Haes J et al, Measuring the quality of life ahcer Patients. The Rotterdam Symp-
tom Checklist (RSCL), Northern Center for HealtlhecResearch, Groningen 1996

23.Delbriick H, Krebsnachsorge und Rehabilitation .dBanLebensqualitat in der Tumor-

nachsorge. W. Zuckerschwedt Verlag, Minchen, 1990;216



Literaturverzeichnis 61

24.Deutsche Gesellschaft fir Verdauungs-und Stoffwakhenkheiten, Leitlinien DGVS,
Schmiegel, Schmoll, Zeitz, 2004

25.Donovan K, Sanson-Fisher RW, Redman S. Measuriafitguf life in cancer patients.
J Clin Oncol 1989, (7); 959-968

26.Fayers PM, Interpreting quality of life data: Paidn based reference data for the
EORTC QLQ C-30, Eur J cancer (37); 1331-1334

27.Fayers PM, Aaronson N, Bjordal K, EORTC scoring m&lrg8’, Brussels, EORTC data

center

28.Fielding LP et al. Clinopathological staging folam®ctal cancer: An international doc-
umentation System (IDS) and an international Colmgmeive anatomical Terminology
(ICAT). Gastroenterol Hepatol 1991: 6 (4): 325-344

29.Flechtner H, Kuchler T, Schwarz R. Diskussion uneisbung des Konstruktes “Lebens-
qualitat” seit 1990. In Schwarz R, Bernhardt JcRtaer H, Kuchler T, Hirny C (Hrsg.);
Lebensqualitat in der Onkologie Il. Zuckerschwehldtinchen 1991, 3-11

30.Frykholm GJ, Glimelius B, Pahlmann L, Preoperativgpostoperative irradiation in ad-
enocarcinoma of the rectum: Final treatment resiles randomizes trial and an evalua-
tion of late secondary effects. Dis Colon Recturd3t96 (6): 564-572

31.Fuchs CS et al. Randomized, Controlled trial ofdtrecan plus infusional, bolus or oral
fluopyrimidines in first-line treatment of metastatcolorectal cancer, results from
BICC-C-Study. J. clin Oncol 2007; 25(30), 4779-4786

32.Ganz PA, Quality of Life and the patient with cand©94, Volume 3, Number 2, 127-
141

33.Gellerman J, Hildebrandt B, Wust P et al. Non-iiv@snagnetic resonance thermogra-
phy of soft tissue sarcomas during regional hymgenta: correlation with response and
direct thermometry 2006 15: 107 (6):1373-82

34.Grothey K et al. Survival of patients with advan@edbrectal cancer improves with the
availability of fluorouracil-leucovorin, Irinotecaand Oxaliplatin in the course of treat-
ment. J Clin Oncol 2004; 22 (7); 1209-14

35.Guren MG, Quality of life during radiotherapy fagatal cancer. Eur J Cancer. 2003.
Mar, 39 (5): 587-94



Literaturverzeichnis 62

36.Guren MG, Late side effects and quality of lifeeaftadiotherapy for rectal cancer. Int J
Radiat Oncol Biol Phys. 2010 Mar 15; 76 (4): 1005-1

37.Hassan et al. Histologisc risk factors and clinmaticome in colorectal cancer malignant

polyp, a pooled data anaylsis, Dis Colon Rectunb200
38.Hautzinger M, Bailer M 1993, Allgemeine Depressikada. Manual, Goéttingen

39.Heald RJ, Husband EM, Ryall RD et al. The mesormaciu rectal cancer surgery-the
clue to pelvic recurrence. Br J Surg 1982; (10B-66

40.Hermanek PJ, Multiviszerale Resektion beim kolakkt Karzinom. Erfahrungen der
SGKRK-Studie

41.Hildebrandt B, Wust P, Drager J et al. Regionaldnifrermia as an adjunct to chemo-
therapy (oxaliplatin, folinic acid, 5-flourouraciip pre-irradiated with locally recurrent
cancer: a pilot study, Int J Hyperthermia 2004,: Ain(4): 359-69

42.Hinz A, Schwarz R. Angst und Depression in der éffgginbevdlkerung. Eine Normie-
rungsstudie zur Hospital Anxiety and Depressioneé&dsychotherapie, Psychosomatik.
Medizinische Psychologie 2001, 51, 193-200 ISSN762332

43.H6hman D, Hager ED, Haese E et al. Lebensqualigdsung in der onkologischen
Nachsorge. In: Dokumentation und Qualitdtsmanageimeirsg. Dudeck, J, Walter-
Jung, Kéhler CO, 1997, Onkokoge 5; 427-31

44.Husemann et al. Survival time and life quality eftgperative of colonic cancer.
Zentralbibl. Chir. 1977 ; 102(25): 1549-58

45.Innere Medizin, Gerd Herold und Mitarbeiter, 20483-5

46.Irvine D, Vincent L, Graydon J.E et al. The prevale and correlates of fatigue in pa-
tients receiving treatment with chemotherapy ardiotherapy. A comparison with the

fatigue experienced by healthy individuals, Camuese. 1994. 17(5); 367-378

47.Jess P, Christiansen J, Bech P. Quality of lifeerafanterior resection versus
abdominoperineal extirpation for rectal cancer.rich Gastroenterol. 2002 Oct; 37(10);
1201-4

48.Joyse CRB, Entwicklung der Lebensqualitat in derdidi@. Aktuelle Onkologie 63,
Quality of Life research. 1994, (3); 235-244



Literaturverzeichnis 63

49.Kapiteijn E et al. Preoperative radiotherapy coredimwith total mesorectal excision for
resectable rectal cancer. N Engl. J Med 2001: 9%5%38-646

49a.Kappe MJ, Boerman O, Oyen W et al. Pegbcarcinomatosis of colorectal origin;
Incidence and current treatment strategies. Amg 3006; 243(2): 212-222

50.Karnofsky DA, Burchenal JH. The clinical Evaluatioh Chemotherapeutic Agents in
Cancer. In: MacLeod CM (Ed); Evaluation of Chemaodipeutic Agents. A Columbia
Univ Press, 1949; 196-98

51.Kikuchi R et al. Management of early invasive celdal cancer. Risk of recurrence and

clinical guidelines. Dis Colon rectum 1995, 128@®32

52.Korenaga D, Orita H, Okuyama T et al. Quality & lafter gastrectomy in patients with
carcinoma of stomach. Br J Surg. 1992; 79; 248

53.Krischke NR, Petermann F. Lebensqualitéd von Krelespan in der stationdren Rehabi-
litation 1995; (8); 291-298

54.Kreienberg R, Interdisziplinare Leitlinie der detlten Krebsgesellschaft und der betei-
ligten medizinisch-wissenschaftlichen Fachgesediten: Diagnostik, Therapie und

Nachsorge des Mammakarzinoms der Frau, 2004

55.Kuchler T, Entwicklung der Lebensqualititsmessundar EORTC- der EORTC-QLQ-
C30. In: Schwarz R, Bernhardt J, Flechtner H, Kéchl, Hurny C (Hrsg.), Lebensquali-
tat in der Onkologie Il. Zuckerschwedt, Minchen 3,982-18

56.Kichler T, Schreiber HW, Lebensqualitat in der Algeinchirurgie- Konzepte und
praktische Moglichkeiten der Messung, HAB 43: 248-2

57.Kuchler T, Aspekte der Lebensqualitat, Chirurgieeo@y Thieme Verlag, Stuttgat,
2001: 259-265

58.Kichler T, Referenzzentrum Lebensqualitat in dekd@oygie-ein Update Forum (DKG)
Kichler, T. Quality of life and Sexualty after Sarg for rectal Cancer-A Follow up
Study Chir. 2005; 130 (5): 393-399

59.Lammers RJ, Witjes JA, Inman BA et al. The role afcombined regime with
intravesical chemotherapy and hyperthermia in ta@agement of non-muscle-invasive
bladder cancer: Eur Urol 2011 Jul; 60 (1): 81-93



Literaturverzeichnis 64

60.Levin B, Hess K, Johnson C et al. Screening fooraltal cancer. A comparison of 3
fecal occult blood tests. Arch Intern Med 1997; 19) 970-76

61.Liu, L The Impact od radiation therapy on qualifylite in patients with cancer, Cancer
Pract. 1998 Jul-Aug; 6(4): 237-242

62.Lutgens LC, Quality of life after pelvinic or vagihbrachytherapy for endometrial can-
cer: first results of the randomized PORTEC-2 trdalClin Oncol 2009 Jul 20; 27(21):
3547-56

63.Lutgens LC, Long-term outcome and quality of lifgtipnts with endometrial carcinoma
treated with or without pelvic radiotherapy in thest operative radiation therapy in en-
dometrial carcinoma (PORTEC-1) trial. J Clin On26LL1 May 1; 29 (13): 1692-700

64.Luttefeld W, Philosophische Aspekte der medizingstihebensqualitat. In: Tuchler H,
Lutz D (Hrsg.). Auf dem Weg zu einem medizinisclifatierium Lebensqualitat. Deut-
scher Arzte Verlag, Koln 1991; 163-187

65.Mandel JS et al. Reducing mortality from colorec@hcer by screening for fecal occult
blood. Minnesota Colon cancer Study. N Engl J NI@€3, 323 8199. 136571

66.Mayhaueser U, Stiegler P, Stadlbauer V et al.Ingmirfindings for thermal therapy in
hepatocellular carcinoma, Anticancer Res 2011 Nbay1(583-88

67.Mc Evoy MD, McCorkle R, Quality of Life Issues imafents with disseminated breast
Cancer 1990, 15 (66): 1416-21

68. Milani et al. “Radiochemotherapie in Kombinationtmegionaler Hyperthermie bei vor-
bestrahlten Patienten mit rezidivierenden Rektuaikam”, Stahlenther. Oncolog 2008,
(6): 134-41

69.Minsk B, Harrison, Functional and quality of lifetcomes in patients with rectal cancer
after combined modality therapy, intraoperativeiaadn therapy, and sphincter preser-
vation. Dis Colon Rectum 2000 Jun, 43 (6): 752-8

70.0Okabe S et al. Lymphe node metastasis in T1 adarinoana of the colon and rectum, J
Gastrointest Surg. 2004; 8 (8): 1039-40

71.0ken MM et al Toixcity and response: Criteria oé tBastern Cooperative Oncology

group, American Journal of Oncology 1982: 5: 648-65



Literaturverzeichnis 65

72.0 Neil WM, Hanks GWC, Symptom control in cancer.Suargical Oncolgy (Hrsg. T.G.
Allen-Mersh), 1997 (8): 55-58

73.0soba D. Lesson learned from measuring healthecklguality of life in oncology.
Jornal of Clinical Oncology 12, 608-16

74.0soba D, Effect of cancer on quality of life. Phagoonomics, 1995 ;7(4): 308-319

75.Portenoy RK, lItri LM, Cancer releated Fatigue: Gemgs for Evaluation and
manement. The Oncologist 47, 34-46

76.Portzolt F, Messung der von Lebensqualitat. Degéstheinarzt, 34: 610-24

77.Radloff LS. The CES-D scale: a self report depmssicale for research in the general
population. Applied psychological mmeasurement 197385-401

78.Riedmeier-Tammen M, Lebensqualitat von Patienteh teriminaler Herzinsuffizienz

und Herztransplantatierten im ersten Jahr naci @ersplantation 1995, 76-83
79.RKI, Krebsregisterdaten, Kolorektales Karzinom, @00

80.Rddel C, Sauer R. Long-term outcomes in patientd w&i pathological complete re-
sponse after chemoradiation for rectal cancer: élggbanalysis of individual patient da-
ta. Lancet Oncol 2010; 11; 835-44

81.Schalhorn A et al. Kolonkarzinome. In manual Gastastinale Tumoren 6.Auflage. W
Zuckerschwedt Verlag. Minchen 2001; (6); 215-243

82.Scheele J et al. Resection of colorectal liver states. World J Surg 1995 Jan-Feb 19,
77-89

83.Scheulen ME, Vermeidung und Behanlung zytostatiétadgger Nebenwirkungen der
Krebstherapie. In: Die Lebensqualitat des chromacKrebspatienten, Thiem Verlag,
Stuttgart. 234-45, 1997

84.Schlag PM, Mamani S, Quality of life after rectafgery, Chirurg 2004 Jan; 75 (1): 26-
31

85.Schmiegel W et al. Kolorektales Karzinom: Pravemtiond Friherkennung in der
asymptomatischen Bevolkerung-Vorsorge bei Risikep&tn-endoskopische Diagnos-
tik, Therapie und Nachsorge von Polypen und Karaew. Z Gastroenterol 2000; 38:
49-76



Literaturverzeichnis 66

86.Schmiegel W et al. S3-Guidelines Conference “CaliaieCarcinoma”. Z Gastroenterol
2004; 42 (10); 1129-1177

87.Schmoll HJ, Hoffken, Possinger K, kolorektales Kiaom. Hrsg. Kompendium internis-
tische Onkologie, 678-690

88.Schueldler G, Leibing E, Riger U: Multiaxiale Diagtk in der Psychosomatik und
Psychotherapie. Z Psychosom Med Psychoanal 363343-

89.Schultze, Wust P, Gellermann, Hildenbrandt B, Rié$s Rau B:“Influence of
neoadjuvant radiochemotherapy combined with hypenia on the quality of life in

rectum cancer patients”, international Journdigberthermia 2004; 22 (4):301-18

90. Sehlen et al. Radiotherapy: Impact of Quality && bnd Need for Psychological Care:
Results of a Longitudina Study, Onkologie, 2000(@3 565-70

91.Sieg A, Thalmeier A. Ergebnisse der Vorsorge Kobgsé 2005. Deutsche Medizinische
Wochenschrift 2006; 131 (8): 379-383

92.Siewert JR, Rothmund M, Schumpelick V, Praxis desz¥ralchirurgie: Onkologische
Chirurgie, 1997; 67-76

93.Soreide O et al. International standardization émclimentation of the treatment of rec-
tal cancer. In: Soreide O, Norstein J (Hrsg.) Rectncer urgery. Optimisation-
Standardization-Documentation. Berlin-Heidelbg-Néark 1997: 405-445

94. Spitzer WO. Quality of Life and functional status t@rget variables for research. In:
Guggenmoos-Holzman |, Bloomfield K. Quality of Lifand Health, Blackwell
Wissenschaftsverlag, Berlin Wien 1995; 40; 465-71

95. Spitzer WO, Dobson A, Hall J, Chestermann E. Maaguhe quality of Life of cancer
patients. A concise QL-Index for use by physiciddis.34; 535-597

96. Sprangers MA, Taal BG, Aaronson NK et al. Qualityife in colorectal cancer. Stoma
vS. nonstoma patients, Dis Colon Rectum 1995, 381(4) :361-69

97.Springer G. Lebensqualitat als Hauptziel in der emndn Tumortherapie. Therapiewo-
che 1996; 32: 1766-1780

98. Stechl et al. Radiotherapy: Impact of Quality ofeLand Need for Psychological Care:
Results of a Longitudina Study, Onkologie. 2000 ;[(2X(6): 565-570



Literaturverzeichnis 67

99. Stechl MN, Microsurgical reconstruction of the pel¥loor after pelvic exenteration:
Reduced morbidity and improved quality of life hy iaterdisciplinary concept. Chirurg
2010 Dec 17

99a. Szasz A, Fiorentini G, Hyperthermia todaycteie energy, a new opportunity in
cancer treatment. J Cancer Res Ther 2005; 21-6

100.Takeda T, Miyazawa K et al. Multidisciplinary thpya for 984 cancer patients-
hyperthermic immunotherapy, Gan To Kagaku Ryohd2824 (12): 2243-45

101Tonus C, Kolorektales Karzinom-Behandlungsalteugaturch intraoperative Radiothe-

rapie mittels Afterloading-flab Technik, Der ChigiNolume 70, Number 1, 43-47

102Tope DM, Ahles TA, Silberfarb PM, Psycho-oncologsychosocial well being as one
component of quality of life. Psychother Psychosk983, 60, 129-147

103Triodl, H. Lebensqualitat: ein relevantes Zielkien in der Chirurgie. Chirurg 1989,
(60) 445 ff

104 Troidl H, Menge K-H, Lorenz W, Vestweber K-H et Quality of life and stomach re-
placement. In Herfarth C, Schlag PN (Hrsg.): Gastancer, 312 Springer, Berlin Hei-
delberg, 1979; 312-314

105Troidl H, Spitzer WO, McPeek B, Mulder DS, McKngaMF: The Declaration of Hel-
sinki (1964) in veranderter Form von Tokyo 197554 In: Priciples and practice of

researche strategies for surgical investigatorsn§ex Verlag

106Van Ginkel RJ et al. Good results with liver regacfor colorectal liver metastases. Ned
Tidscher geneeskd 1995, Jul 29; 139 (30): 1546-50

107 Vogelstein B, Kinzler W, Apoptosis and APC in c@otal tumorgenesis. Proc Natl Acad
Sci USA, 1996; 93; 7950-7954

108Ware JE Jr, Translating health status questionreni$ evaluating their quality. The
IQOLA Project approach. Journal of clinical Epidefgy 1998 (51); 913-923

109WHO, World Health Organization; 2003, Definition rvolLebensqualitat unter
http://www.who.int/evidence/assessement-instrunigkishtm

110www.eortc.org

111Winer EP, Quality of life Research in Patients wialeast Cancer. Cancer 1994 (74);
410-15



Literaturverzeichnis 68

112Winningham ML, Nail LM, Burke MB et al. Fatigue atite cancer experience, 1994, 21
(1): 23-36

113Woust P, Hildebrandt B, Gellerman J et al. Influen€@meoadjuvant chemotherapy com-
bined with hyperthermia on the quality of life iactum cancer patients, Int Hyperther-
mia 2006; 22 (4): 301-18

114Yomamoto S et al. The risc of Imyp node metastasisT1 colorectal carcinoma,
Hepatogastroenterolgy 2004; 51 (58): 998-1000



Danksagung 69

Danksagung

Fur die Betreuung der Arbeit bedanke ich mich hemnzbei Herrn Dr. med. Hildebrandt, der mir
bei Bedarf jederzeit als Ansprechpartner mit wdlévoHinweisen zur Verfligung stand. Sein

Engagement und seine Bereitschaft haben diesetAntstiermoglicht.

Ein ganz besonderer Dank gilt einem ganz besond&tenschen, Herrn Prof. Riess, von dem

ich seit meiner Studienzeit sehr viel gelernt habe noch sehr viel zu lernen habe.

Desweiteren mochte ich mich herzlich bei Herrn PBofDorken, Direktor der Klinik fur Innere
Medizin mit Schwerpunkt fir Hamatologie, Onkologiad Tumorimmunologie des Universi-

tatsklinikums Charité bedanken.

Auch meiner Familie, v.a. meinen Eltern Nazmi uradiy® Dogan sowie meinem Mann Cemil,

danke ich fur die unendliche Geduld, den Zuspruwahdas Verstandnis.



Erklarung 70

Erklarung

»Ich, Yasemin Dogan Akyildiz, erklare, dass ich siiggelegte Dissertationsschrift mit dem
Thema:

.,untersuchungen zur Lebensqualitdit bei Patientent mlektum-Ca Rezidiv und
Chemotherapie ( +/- Hyperthermie)“ selbst, ohne(diezulassige) Hilfe Dritter, verfasst, keine
anderen als die angegebenen Quellen und Hilfsntodeltzt und auch in Teilen keine Kopien

anderer Arbeiten dargestellt habe.”

Datum Unterschrift



Lebenslauf 71

Lebenslauf

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichenn@eih in der elektronischen Version meiner
Arbeit nicht veroffentlicht.



