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1. Einleitung

Fiir die Betroffenen stellt die Diagnose Krebs ein einschneidendes und gravierendes Ereignis
dar. Diese Tatsache fiihrt zu einer deutlichen Einschrankung der Lebensqualitit. Der Patient
wird durch die Erkrankung plétzlich aus seinen gewohnten Rollenfunktionen herausgerissen,
dies stellt auch eine enorme Belastung fiir Familie und Partnerschaft dar. Teilweise kann
wihrend und auch nach der Therapie der Beruf nicht ausgelibt werden, was finanzielle
Probleme mit sich bringt. Hat der Patient die Therapie erst einmal iiberstanden, beschiftigt er
sich mit dem Fortschreiten der Erkrankung, dieser Begriff als Progredienzangst bezeichnet
wurde von Herschbach et al. gepragt und gehort zu den zentralen Bedrohungen von Patienten,
die an einer Tumorerkrankung leiden.

Diese Arbeit widmet sich Patienten die an einem lokalisierten Plattenepithelkarzinom des
Osophagus erkrankt sind und soll psychische Belastungen mehr als 1 Jahr nach einer Therapie
aufzeigen. Anhand von Fragebdgen soll die Lebensqualitit, die Progredienzangst und die
allgemeine Angst gemessen werden. Zwei Gruppen mit unterschiedlicher kurativ intendierter

Therapie werden betrachtet.

1.1 Osophaguskarzinom

Epidemiologie des Osophaguskarzinom

In Deutschland erkranken jéhrlich ungefidhr 5000 Minner und 1500 Frauen an
Speiserdhrenkrebs. Manner erkranken im Mittel mit 67 Jahren und Frauen etwa mit 71 Jahren.
Der Bericht , Krebs in Deutschland 2013/2014%, eine Veroffentlichung des RKI mit der
Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland, weist fiir 2013 bis 2014 in
Deutschland eine 5-Jahres Uberlebensrate von 18% fiir beide Geschlechter (Krebs in
Deutschland fiir 2013/2014, 2017). Das Tumorregister Bayern berichtet fiir Bayern, dass von
den zwischen 1988 und 2009 Erkrankten bei den Ménnern 21% und 18% bei den Frauen 5
Jahre iiberlebt haben. Auch wird gezeigt, dass die Uberlebenschancen sich in den letzten 30
Jahren etwas verbessert haben: fiir die nach 2007 Erkrankten wird eine 5-Jahres Uberlebensrate
von 23% angegeben, fiir die von 1998 bis 2006 Erkrankten nur 18% und die von 1988 bis 1997
Erkrankten 17% (Tumorregister Miinchen, 2016)

Histologisch werden verschiedene Typen des Osophaguskarzinoms unterschieden, wobei
Plattenepithelkarzinome mit 60—70 % am hédufigsten sind und meistens im oberen und mittleren

Drittel der Speiserdhre vorkommen.



Adenokarzinome sind eher im unteren Drittel der Speiser6hre anzutreffen, sie konnen teilweise
schwer von Kardiakarzinomen unterschieden werden und werden deshalb hiufig als Karzinome
des 6sophago-gastralen Ubergangs bezeichnet (Siewert, 2007). Der Anteil an Adenokarzinome
hat in den letzten Jahren stark zugenommen, er wird mit 30 % angegeben (Krebs in Deutschland

fiir 2013/2014, 2017).

Risikofaktoren

Zu den haufigsten Risikofaktoren fiir die Entstehung des Plattenepithelkarzinoms des
Osophagus gehoren der Konsum von Alkohol und Tabak. Die Entstehung des Adenokarzinoms
des Osophagus wird durch einen gastrodsophagealen Reflux begiinstigt.

Da das Adenokarzinom in den letzten Jahren stetig zugenommen hat, wird diskutiert ob die
Gewichtszunahme in Zusammenhang mit der Entstehung der Refluxkrankheit steht und

dadurch das Adenokarzinom begiinstigt wird (Siewert, 2007).

1.2 Klassifizierungen des Osophaguskarzinoms

1.2.1 Klassifikation nach TNM

Von der Kommission der UICC (Union for International Cancer Control) werden Tumore nach
dem TNM System (Tumor, Nodus und Metastase) in Stadien eingeteilt. Es wurden von der
UICC verschiedene Anpassung vorgenommen, die aktuelle Version stammt aus dem Jahr 2017
mit der 8. Auflage (Wittekind, 2017). Fiir Plattenepithelkarzinome des Osophagus wurden
folgende Kriterien fiir die klinischen Stadien (cTNM) festgelegt (TNM Classification of
Malignant Tumours, 8th Edition, 2017):

Priméartumor (cT)

Tis Tumor in situ

T1 Der Tumor infiltriert Lamina propria Tla , Submucosa T1b
T2 Der Tumor infiltriert Muscularis propria

T3 Der Tumor infiltriert Tunica adventitia

Der Tumor infiltriert Nachbarorgane

T4 T4a Pleura, Zwerchfell, Perikard, Vena azygos, Peritoneum

T4b Trachea , Wirbelkorper und Aorta




regionire Lymphknoten (cN)

N1 Regiondre Lymphknotenmetastasen in 1 - 2 regiondren LK
N2 Regiondre Lymphknotenmetastasen in 3 - 6 regiondren LK
N3 Regiondre Lymphknotenmetastasen in 7 oder mehr LK

Fernmetastasen (cM)

MO Kein Anhalt fiir Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

1.2.2 Stadieneinteilung der UICC 2017

Die klinischen Stadien (cTNM) werden fiir Plattenepithelkarzinome des Osophagus wie folgt
definiert (TNM Classification of Malignant Tumours, 8th Edition, 2017):

cStadium cT cN cM
0 Tis NO MO
| T1 NO-N1 MO
I T2 NO-N1 MO
T3 NO MO
111 T1-T2 N2 MO
T3 NI1-N2 MO
T4 NO-N2 MO
IVA
T1-T4 N3 MO
IVB T1-T4 NO-N3 Ml

Die TNM Klassifikation ldsst sich im Allgemeinen zu fiinf Stadien zusammenfassen, in der
sich entscheidende Merkmale der Tumorklassifikation beriicksichtigen lassen. Werden
unabhéngig des T Stadiums bereits Fernmetastasen diagnostiziert, so wird der Tumor bereits

Stadium UICC IVB zugeordnet.



1.2.3 Grading
Der histologische Differenzierungsgrad (engl. Grading G) wird ebenfalls nach den Richtlinien
der UICC klassifiziert (TNM Classification of Malignant Tumours, 8th Edition, 2017)). Es wird
in vier Grade eingeteilt.

- Grad 1 (G1): gut differenziertes Gewebe

- Grad 2 (G2): maBig differenziertes Gewebe

- Grad 3 (G3): niedrig/schlecht differenziertes Gewebe

- Grad 4 (G4): undifferenziertes Gewebe

Ist ein Gewebe histologisch nicht zu differenzieren, wird es als Gx bezeichnet.

1.3 Diagnose

Patienten die an einem Osophaguskarzinom erkrankt sind, sind oft lange Zeit asymptomatisch,
dies ist ein Grund wieso die Karzinome haufig erst in T3 bzw. T4 Stadien erkannt werden.
Héufige Erstsymptome sind Dysphagie, Odynophagie, retrosternale Schmerzen und
Gewichtsverlust. Wichtig fiir die Diagnosestellung ist neben Anamnese, korperlicher
Untersuchung die Osophgogastroduodenoskopie mit der Gewinnung von Biopsien, anhand
dessen die Tumorausbreitung festgestellt werden kann.

Die Endosonographie ist eine sehr aussagekriftige Untersuchung um die Eindringtiefe des
Tumors in der Osophaguswand festzustellen und um befallene Lymphknoten aufzuspiiren (Wu,
2003).

Eine Computertomographie des Thorax und Abdomens dient dem Nachweis von Metastasen in
anderen Organen, Lymphknotenmetastasen, sowie bei einem T4 Tumor der Nachweis iiber die
Infiltration von Nachbarstrukturen. Fiir den Ausschluss einer Tracheobronchialenfistel dient
eine Bronchoskopie (Riedel et al., 1998). Da ein gehduftes Auftreten von Zweitkarzinomen im
Kopf Hals Bereich beschrieben wird, ist fiir Patienten die an einem Osophaguskarzinom
erkrankt sind, eine Hals Nasen Ohren drztliche Untersuchung ratsam (Watanabe et al., 2007).
Neben der oben genannten Staging-Untersuchungen kann die PET-CT wertvolle Hinweise
sowohl zur lokoregiondren Tumorausdehnung als auch zum Ausmall einer moglichen

Fernmetastasierung geben. (Lagergren, 2017).



1.4 Therapie

Grundziige der Therapie

Die Prognose fiir Patienten die an einem Plattenepithelkarzinom des Osophagus erkrankt sind,
ist heutzutage immer noch erniichternd, die Uberlebenschance nach einem Jahr betrigt etwa
50%, nach 2 Jahren 30% und nach 5 Jahren 18% (Krebs in Deutschland fiir 2013/2014, 2017).
Es besteht aber dennoch die Moglichkeit einer kurativen Therapie. Die verschiedenen
Therapieoptionen richten sich nach der Tumorausdehnung, den Begleiterkrankungen und auch

nach den Wiinschen des Patienten.

1.4.1 Allgemeine Grundlagen der Strahlentherapie

Eine Strahlenbehandlung lduft in der Regel nach einem festen Schema ab.

Das Standardverfahren in der heutigen perkutanen Strahlentherapie ist die dreidimensionale
konformale Strahlentherapie mittels Linearbeschleunigers. Anhand eines Planungs CT werden
Bilddaten erstellt, die eine dreidimensionale Volumenrekonstruktion der zu bestrahlenden
Region erlaubt, anhand dessen erfolgt die Bestrahlungsplanung. Am CT Modell wird durch
den Medizinphysiker ein Isozentrum gesetzt, dies ist der zentrale Punkt an dem sich die
Bestrahlungsplanung aufbaut. Die Immisionen der einzelnen Felder nennt man
Bestrahlungsfelder. Durch Blenden wird die Feldform an das Planungsvolumen angepasst. Um
den Behandlungsstrahl stufenférmig auf das passende Objekt anzupassen, haben
Linearbeschleuniger Mulitleafkollimatoren angebracht. Mit zunehmender Eindringtiefe wird
die Dosis des einzelnen Felds schwécher, daher werden meistens mehrere Felder geplant. Um
eine homogenen Dosis zu erreichen werden zusétzlich noch Keilfilter und Feldgewichtungen
eingesetzt.

Ziel der 3D Bestrahlung ist es, moglichst eine gute Tumorkontrolle zu erreichen und dabei das
vom Tumor umgebende Gewebe weitgehend zu schiitzen. Ausserdem sollte weiterhin eine
Anforderung an die Techniken der Strahlentherapie sein, die Ergebnisse leicht zu
reproduzieren, um moglich Fehler bei der Einstellung zu verringern. Hierbei werden speziell
angepasste Kopfmasken, Lagerungstische sowie Markierungslinien auf der Haut zur

Sicherstellung benutzt (Bamberg et al., 2009; Chavaudra & Bridier, 2001; Sauer, 2010).

Wichtige klinische Volumina sind folgende:
. GTV (Gross Tumor Volume)
Das makroskopische Tumorvolumen, bezeichnet das durch die Diagnostik sichtbare

Tumorvolumen.



o CTV (Clinical Target Volumen)
Das Klinische Zielvolumen ist ein zusammenhéngender Bereich, der zusétzlich zu GTV
Bereiche einbezieht, in dem proliferierende Tumorzellen vermutet werden.
(CTV I: Tumorsaum, CTV II: Lymphknoten, CTV III: weitere Tumormanifestationen)

o PTV (Planning Target Volume)
Das Planungs — Zielvolumen beriicksichtigt durch einen Sicherheitssaum rdumliche
Lageverdnderungen des klinischen Zielvolumens, im Sinne von z. B. physiologischen
Prozessen wie die Atmung oder die Darmperistaltik, um diese auszugleichen.

o TV (Treated Volume)
Das behandelte Volumen, dies bezeichnet jenes Volumen, welches mit einer
therapeutischen Dosis bestrahlt wird. Es wird durch eine Isodose begrenzt und entsteht
im Rahmen der Planung.

o IV (Irrated Volume)
Das bestrahlte Volumen, ist jenes Volumen, welches ungewollt als Nebenprodukt ebenso

eine signifikante Strahlendosis ausgesetzt wird.

1.4.2 Alleinige Operation

Lange Zeit galt die chirurgische Resektion der Osophaguskarzinome als alleinige kurative
Therapieoption. Die alleinige Resektion wird in Tumorstadien 1 und 2 durchgefiihrt, welche
jedoch selten vorkommen, da bei den betroffenen Patienten erst spat Symptome auftreten. Ziel
bei der operativen Behandlung ist die RO Resektion sowie die ausreichende
Lymphadenektomie. Die Operation richtet sich nach der Lokalisation, dem Staging und dem
Allgemeinzustand des Patienten. Risikofaktoren fiir eine Operation sind weiterhin bestehender

Alkoholabusus mit Gefahr des Entzugs, und die eingeschrankte pulmonale Belastbarkeit.

Es stehen grundsitzlich zwei operative Zugédnge zu Verfiigung (Uzunoglu et al., 2013).

Der transthorakale Zugang, der eine groBziigige Lymphadenektomie im Mediastinum
ermoglicht, zusitzlich aber noch eine Laparotomie mit sich bringt. Dieser Zugang ist beim
Plattenepithelkarzinom zu bevorzugen.

Der transhiatale Zugang erfolgt iiber eine Laparotomie ohne belastende Thorakotomie, hierbei
wird ausschlieBlich eine Lymphadenektomie im Abdomen und unteren Mediastinum
durchgefiihrt. Nach erfolgreicher Tumorresektion mittels Osophagektomie muss die
Kontinuitit der Magen-Darm-Passage wiederhergestellt werden.

Hierbei dient im Wesentlichen:



- Magenhochzug
- Jejunuminterponat

- Koloninterponat

1.4.3 Alleinige Radiochemotherapie und Radiotherapie

Fiir Patienten, die schwerwiegende Begleiterkrankungen haben oder sich in einem schlechteren
Allgemeinzustand befinden, so dass eine Operation nicht angebracht ist, gibt es als Alternative
die definitive Radio- und Radiochemotherapie. Dabei wird eine kombinierte
Radiochemotherapie fiir fiinf bis sechs Wochen verabreicht a 1,8 bis 2 Gy pro Tag mit einer
Gesamtdosis zwischen 50 und 66 Gy. Zusitzlich ebenso Cisplatin und 5-Fluoruracil
(Kranzfelder et al., 2011; Sjoquist et al., 2011; Jin et al., 2009; Wong et al., 2003).

Es wird davon ausgegangen, dass die Substanzen einen radiosensibilisierenden Effekt
aufweisen.

In einer prospektiven randomisierten Studie wurde gezeigt, dass Patienten mit
Plattenepitelkarzinom und Adenokarzinom stirker von der Radiochemotherapie profitieren im
Vergleich zur alleinigen Radiotherapie; das 5-Jahrestiberleben betrug 27% versus 0% (Cooper
et al., 1999). Dies wurde jedoch von Fakhrian et al. in einer Analyse von 163 Patienten nicht
bestitigt. Die 17 Patienten mit alleiniger Radiotherapie unterschieden sich im 5-
Jahresiiberleben nicht von denen die auch Chemotherapie erhalten hatten (18% versus 10%),
aber deutlich ist die Verbesserung bei Einsatz von 3D (N=107) im Vergleich zu 2D (N=56)
mit 2% versus 16% (Fakhrian et al., 2011).

Die Cochrane Analyse von 2016 (Best et al., 2016) zeigt anhand von 7 randomisierten
kontrollierten Studien (darunter auch (Bedenne et al., 2007) und (Stahl et al., 2005), dass sich
das Langzeitiiberleben zwischen operierten Patienten und denen mit definierter Radiochemo-

und Radiotherapie nicht unterscheiden.

1.4.4 Neoadjuvante Radiochemotherapie und Operation

Der Sinn in der neoadjuvanten Vorbehandlung besteht in der Verkleinerung des Primértumors
um dadurch eine RO Resektion zu ermdglichen, sowie die friihzeitige lymphogene
Metastasierung zu verhindern (Slater et al., 2001).

Folgende Therapieoption kommt in der neoadjuvanten Situation vor: Dem Patienten wird liber
drei bis fiinf Wochen eine Gesamtdosis von 30 bis 45 Gy a 1,8 bis 2 Gy verabreicht; in den
USA sind es meistens 50,4 Gy.
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Zusétzlich dazu kommt in der ersten und in der letzten Woche der Strahlenbehandlung
Infusionen mit Cisplatin und 5-Fluoruracil (Kranzfelder et al., 2011; Sjoquist et al., 2011; Jin
et al., 2009; Wong et al., 2003).

Vier bis sechs Wochen nach der Strahlentherapie erfolgt die Osophagektomie.

In zahlreichen Studien wurde der Effekt einer neoadjuvanten Radiochemotherapie auf das
Uberleben im Vergleich zu einer alleinigen Operation untersucht. In einer Metaanalyse von
Urschel & Vasan wird an 1116 Patienten gezeigt, dass die neoadjuvante Radiochemotherapie
das 3 Jahres Gesamtiiberleben verbessert und die Entstehung von lokoregiondren Metastasen
reduziert (Urschel & Vasan, 2003).

In einer 2011 verdffentlichten Metaanalyse, zeigen Sjoquist et al., anhand von 13
randomisierten kontrollierten Studien, dass das Uberleben durch die neoadjuvante kombinierte
Radiochemotherapie im Vergleich zur alleinigen Operation signifikant verbessert wird. Der
iiber die 13 Studien berechnete Effekt, basierend auf insgesamt knapp 2000 Patienten, war
statistisch signifikant und unabhédngig vom Karzinomtyp (Hazard Ratio betrdgt 0,78 und p-
Wert < 0.0001). Fiir das 2-Jahres Uberleben wurde eine Verbesserung von absolut 8,7%
errechnet, d.h. mit OP allein tiberlebten 30% im Vergleich zu 38,7% mit der neoadjuvanten
Therapie (Sjoquist et al., 2011).

Eine Studie der CROSS Gruppe von 2012 mit 366 Patienten, wobei jedoch 75% der Patienten
ein Adenokarzinom hatten, zeigt ebenfalls einen positiven Effekt: Das mittlere Uberleben der
neoadjuvanten Gruppe betrug 49 Monate und das der Operierten nur 24 Monate (van Hagen et
al., 2012). Das Cochrane Review von 2017 (Vellayappan et al., 2017) konnte zu der
Fragestellung nur zwei randomisierte kontrollierte Studien - (Bedenne et al., 2007; Stahl et al.,
2005) - finden und kam zu dem Ergebnis, dass eine Osophagektomie nach Radiochemotherapie
keinen positiven Effekt auf das Gesamtiiberleben hat, es verstiarkt eher behandlungsbezogene
Nebenwirkungen. Jedoch wird dadurch wahrscheinlich ein lokoregiondres Rezidiv verzogert.
93 % der Patienten der zwei betrachteten Studien hatten ein Plattenepithelkarzinom, es ist nicht

ganz sicher, ob die Aussage auch fiir Erkrankte mit Adenokarzinomen getroffen werden kann.
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2. Patienten und Methodik

2.1 Patienten und Studiendesign

Die Befragung zur Lebensqualitit und Angst fand im Mairz 2012 statt und umfasst 57
Patienten, die an einem Plattenepithelkarzinom des Osophagus erkrankt und behandelt
wurden.

Die Basis der Studienpopulation waren die 570 Patienten im Klinikum rechts der Isar der
Technischen Universitdt Miinchen, die im Zeitraum vom 1. Januar 1988 bis 31. Dezember
2011 in kurativer Intention mittels definitiver Radiochemotherapie oder neoadjuvanter
Radiochemotherapie und Operation behandelt wurden. Der Anteil mit Operation betrug
knapp 42,5% (242/570). Fiir die Befragung wurden alle Patienten eingeschlossen, die im
Miérz 2012 noch am Leben waren. Ausschlusskriterien waren ein zunehmender
Krankheitsprozess wahrend oder auch kurz nach der stattgefundenen Therapie. Wenn aus den
Krankenakten keine Information iiber den Therapieverlauf entnommen werden konnte,
wurden die Patienten selbst, Hausarzte und Krankenkassen kontaktiert. Von Oktober 2011
bis Midrz 2012 wurde der Vitalstatus erhoben. Am 16. Mirz 2012 waren 464 verstorben und
106 Patienten noch am Leben. Die lebenden Patienten waren fiir die Befragung vorgesehen.
Die Patienten wurden vorab telefonisch kontaktiert und gebeten mehrere Fragebogen
auszufiillen. Es gab die Moglichkeit, die Fragebogen telefonisch auszufiillen oder zugesendet
zu bekommen und mittels frankiertem Riickumschlag zuriickzusenden. Von den 106
Patienten haben 57 die Fragebdgen ausgefiillt, in dem Zeitraum der Befragung sind 2
Patienten verstorben. 13 Patienten waren personlich nicht erreichbar und 34 Patienten lehnten
eine Befragung ab. Diese Studie zur Lebensqualitit umfasst 57 Patienten, davon 22 ohne

Operation und 35 mit Operation.

12



L ]
111988 e __—
bis
31.12.2011 N=570
Y
16.3. 2012 Lebend
N=106
> Verstorben N=2
9|  Nicht emreichbar N=13
»| Teilnahme verweigert N=34
v
4 Apnl 2012 Studienpopulation
N=57

Ohne Operation Mit Operation
N=22 N=35

Abbildung 1: Studienpopulation

2.2 Behandlungskonzept des Studienkollektivs

Die Probanden unseres Studienkollektivs wurden mit einer 3D konformalen Bestrahlung in 3
und 4 Feldtechnik mit 6-15 MeV bestrahlt. Das CTV umfasst den Primédrtumor mit einem 4 cm
messenden Sicherheitsabstand in karaniokaudaler Ausdehnung sowie die umliegenden
Lymphknoten. Lag der Primértumor im oberen Drittel des Osophagus wurden die zervikalen
sowie die paraklavikularen Lymphknoten miteingeschlossen. Waren bei Befall des mittleren
Teiles des Osophagus paraarortale Lymphknoten betroffen, so wurden diese mit ins
Bestrahlungsfeld des CTV eingeschlossen. Ebenso bei Karzinomen im unteren
Osophagusdrittel und hier befallenen Lymphknoten des Truncus coeliacus und der kleinen

Magenkurvatur. Der Sicherheitsabstand zum PTV betrug in jegliche Richtung 8-10 mm. Zur
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Kompensation von Lagerungsungenauigkeiten, intrafraktionellen Patientenverschiebungen
und interner  Organbeweglichkeit. Bei  Operationen (N=35) erfolgte die
Speiserohrenentfernung mit anschlieBendem Magenhochzug (N=27), Diinndarminterponat
(N=6), Coloninterponat (N=1) und bei einem Patienten war aus den Akten nicht ersichtlich,

welche Speiserohrenrekonstruktion angewandt wurde.

2.3 Klinische Daten

Folgende Patienten-, Krankheits-, und Therapiebezogene Daten wurden aus den Krankenakten
erfasst: Name, Geburtsdatum, Geschlecht, cTNM Klassifikation, Diagnose, Diagnosezeitpunkt,
Vorerkrankungen, Bestrahlungsart, Bestrahlungsdauer, Bestrahlungsdosis, OP Datum, OP Art,
akute und chronische Nebenwirkungen ggf. Rezidiv und Zweittumorerkrankungen.

Um einen ausreichenden Datenschutz der Patienten zu gewéhrleisten, wurden alle Daten durch

eine Identifikationsnummer verschliisselt.

2.4 Messinstrumente
Zur Erfassung der Lebensqualitit und der psychischen Belastung nach Strahlentherapie wurden
die Patienten telefonisch kontaktiert, hierbei wurden die Fragebogen zur Lebensqualitit und

Angst kurz erldutert.

Soziodemographische Daten

Mittels Fragebogen wurden auch folgende soziodemographischen Daten ermittelt:
Nationalitdt, Familienstand, Anzahl der Kinder, Grof3e des Haushalts, Einkommen in €,
wirtschaftliche Situation, Schulabschluss, Erwerbstdtigkeit / Rentner und zur Sicherheit Alter

und Geschlecht.

24.1 ECOG Performance Status

Im Jahre 1982 wurde von der Eastern Cooperative Oncology Group der sogennante ECOG

Score eingefiihrt, welcher eine Einschitzung des Aktivititszustandes eines Patienten

wiedergeben soll: (Oken et al., 1982)

Grad 0 : Der Patient ist voll aktiv, in der Lage alle Tatigkeiten wie vor der Krankheit zu
verrichten.

Grad 1 : Der Patient ist eingeschriankt bei anstrengenden Tatigkeiten, ist aber in der Lage

einfache Arbeiten zu iibernehmen.
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Grad 2: Der Patient ist in der Lage sich selbst zu versorgen, kann aber nicht mehr arbeiten.

Grad 3 : Der Patient kann sich nicht mehr selbst versorgen, bendtigt Unterstiitzung ist zu
mehr als 50% des Tages an Bett oder Stuhl gebunden.

Grad 4 : Der Patient ist komplett behindert, benotigt Unterstltzung ist stindig wihrend des
Tages an Bett oder Stuhl gebunden.

Grad 5: Der Patient ist tot.

2.4.2 Progredienzangst

Der Begriff der Progredienzangst wurde von den Autoren Herschbach und Dankert gepragt.
Der Begriff wurde von den Autoren folgendermallen beschrieben.“Progredienzangst ist

eine reaktive, bewusst wahrgenommene Furcht, die aus der realen Erfahrung einer schweren
potentiell lebensbedrohlichen oder zur Behinderung fiihrenden Erkrankung und ihrer
Behandlung entsteht*.

Der Progredienzangstfragebogen (PA-F-KF) wurde angelehnt an das Konzept der
Progredienzangst von Dankert in der Kurzform entwickelt (Dankert et al., 2003) . Anhand des
Progredienzangstfragebogens soll die Angst des Fortschreitens einer Erkrankung gemessen
werden. Der Fragebogen bezieht sich nicht ausschlieflich auf Malignome, auch die

Progredienzangst bei chronischen Erkrankungen kann erfasst werden.

Der PA-F-KF besteht aus 12 Items, die sich in vier Unterskalen einteilen lassen:
e Affektive Reaktion
e Partnerschaft/ Familie
e Beruf

e Autonomieverlust

Es steht eine fiinfstufige Likertskala von (,,nie, selten, manchmal, oft, sehr oft*) zur
Verfiigung. Es werden Punktwerte 1 = ,,nie” bis 5 = ,,sehr oft“ vergeben . Der PA-F-KF
wurde auf der Basis der Stichprobe von 439 Patienten entwickelt davon 150 Krebspatienten,
137 Patienten mit entziindlich rheumatischen Erkrankungen und 152 Patienten mit Diabetes
mellitus.

Die Homogenitit der eindimensionalen Skala (Cronbachs a) ist 0,82. Der Summenwert des
PA-F-KF korreliert mit dem Summenwert der Langversion PA-F (auf der Basis der genannten

Stichprobe) = mit r = .92 (Mehnert et al., 2006).
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Durch Addieren der Punktewerte bekommt man einen Gesamtwert. Dieser kann zwischen
Minimum = 12 und Maximum = 60 Punkten liegen. Hohere Werte bedeuten mehr
Progredienzangst. Der Cut Off Wert fiir das Vorliegen von Progredienzangst liegt bei Werten
> 34 Punkten (Wucherer, 2007).

2.4.3  General Anxiety Disorder 7 (GAD - 7)

Der General Anxiety Disorder Fragebogen (GAD - 7) ist ein Fragebogen der zur Diagnostik
einer generalisierten Angst, sowie zur Messung des Schwergrads und Verlaufs einer Angst
dient (Spitzer et al. 2006). Er gehort in die Familie der Patient Health Questionnaires PHQ
(Swinson, 2006). Der Fragebogen besteht aus 7 Items und bezieht sich auf Fragen, die Angst
in den letzten zwei Wochen erfassen sollen.

Es steht ein vierstufiges Antwortschema zur Verfligung ,,iiberhaupt nicht®, ,,an einzelnen
Tagen®, ,,an mehr als die Hélfte der Tage®, und ,,fast jeden Tag®. Es werden Punktewerte von
0 = ,,liberhaupt nicht* bis 3 = ,,fast jeden Tag* vergeben.

Es gibt in dem Fragebogen GAD - 7 noch eine zusitzliche Frage, die die symptombezogene
Funktionsfahigkeit des Patienten im Alltag ermittelt. Diese Frage geht nicht in die Berechnung
der Summenscores mit ein, sondern ist ein Einzelitem.

Die deutsche Version des GAD - 7 wurde wiederholt auf Validitdt und Reliabilitét iiberpriift
und zeigt eine gute interne Konsistenz (Cronbachs a=0,89) (Lowe et al., 2008).

Von den 7 Items wird ein Summenwert errechnet, deren Minimum 0 Punkte und Maximum 21
Punkte betrdgt. Der Summenscore dient zur Einschitzung der Angst. Es werden vier

Schweregrade vorgegeben (Spitzer et al., 2006):

Angst Schweregrad Summenscore
Minimale Angst 1 bis 4

Milde Angst 5bis 9
Moderate Angst 10 bis 14
Starke Angst 15 bis 21
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244 EORTC QLQ-C30 und QLQ-OES18 zur Lebensqualitit

Die Fragebogen zur Selbsterfassung der Lebensqualitit wurden von der ,,European
Organisation for Research and Treatment of Cancer “ EORTC fiir Patienten mit malignen
Tumorerkrankungen entwickelt (Aaronson et al., 1993) und diese werden héufig in klinischen
Studien zu Krebserkrankungen eingesetzt. Fiir den Vergleich mit der Normalbevélkerung
wurden in verschiedenen Landern Europas Referenzwerte ermittelt (Hinz et al., 2014 ). Fiir die
deutsche Allgemeinbevolkerung liegen Normwerte von Schwarz & Hinz und von Waldmann
et al. vor. (Schwarz & Hinz, 2001; Waldmann et al., 2013). AuBlerdem hat die EORTC Quality
of Life Group Vergleichswerte flir verschiedene Krebserkrankungen und Stadien verdffentlicht

(Scott et al., 2008).

Der Basisfragebogen EORTC QLQ-C30 (Version 3.0) umfasst 30 Fragen und deckt
krankheitsiibergreifend generelle Inhalte und Symptome ab, die fiir alle Arten von
Krebserkrankungen relevant sind. Ergdnzend gibt es tumorspezifische Module, die auf die
Beschwerden und Behandlungen bestimmter Tumore zugeschnitten sind. In unserer Studie
wurde auch der EORTC QLQ-OES 18 eingesetzt, der fiir das Osophaguskarzinom entwickelt
wurde.

Der Basisfragebogen besteht aus 30 Fragen, die sich folgender MaBlen unterteilen lassen.

Fiinf Funktionale Skalen | Frage

Physische Funktion 1 bis 5
Rollen Funktion 6 bis 7
Emotionale Funktion 21 bis 24
Kognitive Funktion 20 und 25
Soziale Funktion 26 und 27

Globale Lebensqualit:it Frage

Gesundheitszustand 29

Lebensqualitét insgesamt | 30
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Drei Symptomskalen Frage
Midigkeit 10,12, 18
Ubelkeit und Erbrechen 14, 15
Schmerz 9,19
Sechs Einzelfragen Frage
Atemprobleme 8
Schlaflosigkeit 11
Appetitverlust 13
Obstipation 16
Diarrhoe 17
Finanzielle Probleme 28

Diese Fragen sind auf einer vierstufigen Likertskala von 1 =, liberhaupt nicht*

2 =, wenig” 3 =, malig* und 4 = ,,sehr* zu beantworten.

Zwei weitere Items erfassen den globalen Gesundheitsstatus mit der Frage 29 und 30.

Diese Fragen sind auf einer sieben stufigen Skala zu beantworten 1 = ,,sehr schlecht” und 7 =

»ausgezeichnet (Aaronson et al., 1993).

Zusitzlich zu dem EORTC QLQ-C30 Basisfragebogen gibt es noch krankheitsspezifische
Zusatzmodule. In unserer Studie wurde der EORTC QLQ-OESI18 verwendet. Dieses Modul
wird bei Personen, die an einem Osophaguskarzinom erkrankt sind, angewandt. Der
Fragebogen ist ebenso auf einer vierstufigen Likertskala, wie der Basisfragebogen zu

beantworten. Der Zusatzfragebogen besteht aus 4 Symptomskalen und 6 Einzelitems.
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Vier Symptomskalen Frage
Dysphagie 1 bis 3
Essen 8bis 11
Reflux 14, 15
Schmerz 16 bis 18
Sechs Einzelitems Frage
Speichelschlucken 4
Verschlucken 5
Trockener Mund 6
Geschmacksinn 7
Husten 12
Sprechen 13

Fiir die Berechnung der Skalen gibt eine genaue Anleitung, die im Scoring Manual beschrieben
sind (Aaronson et al., 1993). Zunichst wird der Mittelwert der vierstufigen Likert-skalierten
Items berechnet und dieser Wert wird mittels einer vorgegebenen Funktion transformiert, so
dass die Werte der Skalen zwischen 0 und 100 liegen.

Bei den funktionalen Skalen entspricht ein hoher Wert einer guten Lebensqualitit und ein
niedriger Wert einer schlechten Lebensqualitéit. Anders verhélt es sich bei den Einzelitems und

Symptomskalen, dort stehen hohe Werte fiir ausgepragte Symptome und einem gro3em Maf}

an Problemen (Blazeby et al., 2003).
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2.5 Statistische Methoden

Fiir die Auswertung wurde das Statistikprogramm SPSS, Version 20, verwendet. Die
Berechnungen wurde mit dem privaten PC durchgefiihrt und durch das Institut fiir Medizinische
Statistik und Epidemiologie sowie Klinik und Poliklinik fiir Psychosomatische Medizin und
Psychotherapie des Klinikum rechts der Isar unterstiitzt. Als Grundlage der medizinischen
Statistik wurden die Biicher von Schumacher & Schulgen-Kristiansen und Bland herangezogen
(Schumacher & Schulgen-Kristiansen, 2013; Bland, 2015 ). Die Daten wurden im Tabellen-
kalkulationssystem Microsoft Excel erfasst. Jeder Patient wurde dabei mit einer

Identifikationsnummer versehen.

Von metrischen Parametern wie z.B. Alter und Progressionsangst werden als Ergebnisse der
quantitativen Analyse die Verteilungsparameter Mittelwert, Median, Standardabweichung,

Minimum und Maximum, angegeben. Haufigkeitsverteilungen werden zur Darstellung genutzt.

e Mittelwert
Das arithmetische Mittel (MEAN) berechnet sich aus der Summe aller Werte, dividiert
durch die Anzahl der Werte.

e Median ist der mittlere Wert, d.h. eine Hélfte der Werte liegt oberhalb des Medians und

die andere darunter.

e Die Standardabweichung ist das Mal} fiir die Streuung einer Verteilung und wird

berechnet als Wurzel der Varianz. Die Varianz misst die Streuung um den Mittelwert X
und wird berechnet durch die Summe der quadrierten Abweichungen der
Beobachtungen vom Mittelwert. Je grofer die Standardabweichung (STD) desto

inhomogener ist die Stichprobe.

1 n
s2 = = 1)Z(xi —X)?
i=1

e Auf Basis der Standardabweichung und der Anzahl Messungen lassen sich
Konfidenzintervalle  konstruieren. Das  Konfidenzintervall liefert klinisch

interpretierbare Informationen iiber die Unsicherheit des beobachteten Schétzwertes.
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Ein 95%-Konfidenzintervall enthédlt den wahren Wert der Population mit einer

Wahrscheinlichkeit von 95%.

Bei qualitativen Merkmalen wie Geschlecht oder Schulbildung sowie diskreten Merkmalen wie

Angst-Kategorien wird der Anteil der jeweiligen Kategorie in Prozent angegeben.

Ziel der Arbeit ist der Vergleich der Patientengruppe, die nur eine Strahlentherapie erhalten

(Gruppe 1 — OP nein) mit denjenigen Patienten, die zusitzlich operiert wurden (Gruppe 2 — OP

ja). Es handelt sich um den Vergleich zweier unabhéngiger Gruppen.

Als Tests wurden verwendet:

t- Test

Der t- Test Uberpriift die Nullhypothese auf Gleichheit der Lageparameter zweier
Verteilungen: X1 =X

Die Lageparameter werden durch die arithmetischen Mittelwerte geschitzt. Dazu
sollten die Werte einer Normalverteilung gentigen und die Streuung in beiden Gruppen

gleich sein.

Mann-Whitney U Test (MWU)

Der Mann-Whitney U Test ist ein non-parametrischer Test fiir den Test auf Gleichheit
der Lageparameter zweier Verteilungen. Er entspricht dem t-Test und wird eingesetzt,
wenn die Voraussetzungen fiir den t-Test verletzt sind. Bei dem verteilungsfreien bzw.
non-parametrischen Verfahren werden nur Ordnungsinformationen in den Daten
genutzt. Dazu werden {liber die Werte aller Patienten Riange verteilt und diese werden
fiir die zu vergleichenden Gruppen aufsummiert. Unter der Hypothese, dass kein

Unterschied zwischen den Gruppen besteht, sollten die Summen der Ringe gleich sein.

Kolomogorov-Smirnov-Test

Der Kolomogorov - Smirnov - Test wurde eingesetzt, um zu priifen, ob die zu testenden
stetigen Parameter der Normalverteilung geniigen. Zeigte der Test ein signifikantes
Ergebnis, so war davon auszugehen, dass die Normalverteilungsannahme nicht zutrifft

und statt des t-Tests wurde der Mann-Whitney Test verwendet.

Chi? Test
Der Chi? Test wird bei qualitativen und diskreten Merkmalen eingesetzt. Damit ist die
Priifung sowohl der Unabhingigkeitshypothese wie der Homogenititshypothese

moglich. Bei der Homogenitiatshypothese interessiert, ob die Anteile eines Merkmals in
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den zwei Studiengruppen gleich sind, also z.B. ob der Anteil ,,moderate bis starke
Angst*“ in der Gruppe mit OP gleich ist zu dem in der Gruppe ohne OP (p; = p»).

Von der Unabhéngigkeitshypothese kann gesprochen werden, wenn beide Variablen als
Zufallsvariable betrachtet werden konnen, was gegeben ist, da die Studienpatienten
unabhdngig von der Therapiegruppe das gesamte Patientenkollektiv abbilden (es hat
keine Auswahl nach Therapiegruppe gegeben). Eine Unabhéngigkeitshypothese konnte
z.B. lauten: Therapiegruppe und Geschlecht sind unabhéngig. Fiir beide Hypothesen gilt
dieselbe Teststatistik. Dabei interessiert, ob die wahren Werte mit den erwarteten
Werten ubereinstimmen, wobei die erwarteten Werte sich aus den Produkten der
Randhéaufigkeiten der jeweiligen Zeile und Spalte im Verhéltnis zur Gesamtsumme

berechnen.

o Exakter Test (Exakt)
Der exakte Test ist in der Aussage und Nullhypothese dem Chi? - Test gleich zu setzten;
dies gilt ebenso fiir Fisher’s exaktem Test, der im Fall der Vierfeldertafel eingesetzt
wird. Die Berechnung des exakten Tests wird empfohlen, wenn eine Zelle weniger als
5 Beobachtungen enthélt. Die Teststatistik berechnet sich aus dem Produkt der
fakturierten Randhiufigkeiten der Kontingenztafel und dem Produkt der fakturierten
Zellhdufigkeiten der n x m Tafel. Durch die Berechnung der Fakultéiten erhoht sich der
Rechenaufwand gegeniiber dem Chi? Test und wird ab einer groBeren Fallzahl meist

durch diesen approximiert.

Bei allen Tests werden p-Werte angegeben und diese werden in dieser Studie explorativ
interpretiert. Unterschiede zwischen den Gruppen werden als statistisch signifikant bezeichnet,
wenn der p-Wert <0,05 betriagt und als grenzwertig signifikant, wenn der p-Wert zwischen 0,05
und 0,10 liegt. Mit p-Wert wird der Fehler bezeichnet, der bei der Entscheidung Ablehnen der
Hypothese ,,Gleichheit* gemacht wird.

Fiir den Vergleich der beobachteten Messergebnisse mit den Referenzwerten der deutschen
Normalbevdlkerung ist die wunterschiedliche Geschlechts- und Altersverteilung zu
beriicksichtigen. Die Referenzwerte wurden an die Alters- und Geschlechtsverteilung der

Studienpopulation angepasst und angegeben.
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3. Ergebnisse

3.1 Studienkollektiv

In die Studie sind 57 Patienten eingeschlossen, davon 43 (75,4 %) Ménner und 14 (24,6%)
Frauen. Hiervon wurden 35 (61,4%) Patienten einer neoadjuvanten Radiochemotherapie plus
Operation unterzogen und 22 (38,6%) Patienten wurden mittels Radiochemotherapie behandelt.
Das Studienkollektiv unterteilt sich somit in eine Gruppe, die eine Operation erhalten hat, sowie
in die andere Gruppe, die keine Operation erhielt.

Das Patientenkollektiv bestand aus 570 Patienten und 242 (42,5%) von ihnen hatten sich einer
Operation unterzogen. Bei den im Mérz 2012 iiberlebten Patienten (N=106) waren 66 mit
Operation dabei (62,3%) und dhnlich ist der Anteil (61,4%) auch bei den Teilnehmern dieser
Studie (35/57), d.h. die Studiengruppen bilden die iiberlebten Patienten hinsichtlich OP gut ab.
Die Rekrutierung der Basispopulation fand in den Jahren 1988 bis 2011 statt und die Zeit von

Therapiebeginn bis zur Befragung reicht von einem Jahr bis 22 Jahren.

In Abbildung 2 ist die Haufigkeitsverteilung der Zeit seit Therapiebeginn fiir beide Gruppen
dargestellt. In der Gruppe der Nicht-Operierten liegt bei 50% der Patienten (11 von 22) der
Therapiebeginn 3 Jahre oder weniger zuriick; bei den Operierten hingegen liegt der

Therapiebeginn mindestens 4 Jahre zuriick.

OoP

Haufigkeit

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 15 16 19 21 22
Zeit seit Therapiebeginn in Jahren

Abbildung 2: Haufigkeitsverteilung der Zeit von Therapiebeginn bis zur Befragung der
Operierten und Nicht-Operierten Patienten
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Die quantitative Analyse ist in Tabelle 1 aufgefiihrt. In der Gruppe der Operierten liegt der

Therapiebeginn im Median um 3,4 Jahre langer zuriick (7,3 Jahre im Vergleich zu 3,9 Jahre).

Dieser Unterschied ist statistisch signifikant zum 0,1%-Niveau.

Operation Test
Gesamt
Nein Ja p-Wert Typ

Zeit seit N >7 22 35 <0,001 |Mwu
Therapiebeginn | Fehlend 0 0 0
(Jahre)

Mittelwert 7,8 5,2 9,3

Median 6,5 39 7,3

Standardabweichung | 4,88 3,39 5,05

Minimum 1,0 1,0 4,0

Maximum 22,1 12,8 22,1

Tabelle 1: Zeit seit Therapiebeginn bis zur Befragung der Gesamtgruppe und Operierten und

3.2 Basis-Daten

Nicht-Operierten Patienten (quantitative Analyse)

Es wurde gepriift, ob sich die Gruppe der Operierten hinsichtlich Geschlecht und Alter von den

Nicht-Operierten unterscheidet. Der Anteil Ménner ist zwar bei den Operierten (80%) etwas

hoher als in der Gruppe der Nicht-Operierten (68%), jedoch statistisch nicht signifikant

(Tabelle 2).
il Operation Test
_ Nein Ja Exakt
(N=57) | (N=22) | (N=35) |p-Wert
Geschlecht Minnlich Anzahl 43 15 28 0.356
(%) 75,4% 68,2% 80,0%
Weiblich Anzahl 14 7 7
(%) 24,6% 31,8% 20,0%
Tabelle 2 Geschlecht fiir die Gesamtgruppe Operierte und Nicht-Operierte Patienten

(quantitative Analyse)

24




In Abbildung 3 ist die Haufigkeitsverteilung des Alters bei Befragung fiir beide Gruppen
dargestellt. Die Altersspanne reicht bei den Operierten von 44 bis 80 Jahre und bei den
Nicht-Operierten von 53 bis 90 Jahre.

14 - OP

12 - Hnein

Hijg
10 - J

Haufigkeit

<45 4549 50-54 55-59 60-64 6569 70-74 7579 80-84 85-89
Alter

Abbildung 3: Haufigkeitsverteilung des Alters bei Befragung der Operierten und
Nicht-Operierten Patienten

Wie in Tabelle 3 dargestellt, betrug das Durchschnittsalter zum Zeitpunkt der Untersuchung in
der Gruppe der Operierten 65,5 Jahre und der Nicht-Operierten 69,4 Jahre, kein
unbetrichtlicher Unterschied von knapp 4 Jahren (grenzwertig statistisch signifikant). GroBer
ist der Unterschied im Alter bei Beginn der Therapie; die Gruppe der Operierten ist um
Durchschnitt 55,6 Jahre alt und die der Nicht-Operierten 63,9 Jahre (statistisch signifikant).
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Operation Test
Gesamt
Nein Ja p-Wert Typ

Alter bei N >7 22 35 0,087  |t-Test
Befragung Fehlend 0 0 0

Mittelwert 66,9 69,4 65,5

Median 67,0 68,4 67,0

Standardabweichung | 8,64 8,63 8,39

Minimum 44 53 44

Maximum 89 89 80
Alter bei N 57 22 35 0,003 t-Test
Therapiebeginn

Fehlend 0 0 0

Mittelwert 58,8 63,9 55,6

Median 60,0 61,0 57,0

Standardabweichung | 10,51 9,65 8,85

Minimum 38 43 38

Maximum 86 86 73

Tabelle 3: Alter bei Befragung und Therapiebeginn fiir die Gesamtgruppe die Operierten und
Nicht-Operierten Patienten (quantitative Analyse)

3.3 Krankheitsspezifische Daten

Das TNM Stadium des Patientenkollektives bezieht sich bei allen Patienten auf das klinische
TNM Stadium cTNM, da nur die Patienten, die auch operiert wurden, ein pathologisches, also
pTNM erhalten konnten.

Die Mehrheit der Patienten, 47 (82,5 %), die an einem Plattenepithelkarzinom des Osophagus
erkrankt sind, hatte ein Tumorstadium ¢T3, in der Gruppe der Operierten sogar in 91% der
Félle. In der Gruppe der Nicht-Operierten sind dafiir etwas hiufiger auch die anderen Stadien
vertreten, sowohl 1 und 2 wie auch 4. Einen klinisch positiven Lymphknotenstatus wiesen 48
(84,2%) der Patienten auf. Die Tumore lieBen sich mehrheitlich dem histopathologischen
Differenzierungsgrad G2 und G3 zuordnen. 29 (52,7 %) entsprachen einem G2 Tumor und 23
(41,8 %) einem G3 Tumor. Fernmetastasen konnten in keinem der beiden Gruppen

nachgewiesen werden. Die genaue Aufteilung findet sich in Tabelle 4.
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Gesamt Operation Test
Nein Ja Exakt
(N=57) (N=22) (N=35) p-Wert
cT Status |1 Anzahl 2 2 0 0,062
(%) 3,5% 9,1% 0,0%
) Anzahl 4 2 2
(%) 7,0% 9,1% 5,7%
3 Anzahl 47 15 32
(%) 82,5% 68,2% 91,4%
4 Anzahl 4 3 1
(%) 7,0% 13,6% 2,9%
cN Status 0 Anzahl 9 4 > 0,722
(%) 15,8% 18,2% 14,3%
1 Anzahl 48 18 30
(%) 84.,2% 81,8% 85,7%
M Status 0 Anzahl 57 22 35 )
(%) 100,0% 100,0% 100,0%
1 Anzahl 0 0 0
(%) 0,0% 0,0% 0,0%
Grading 1 Anzahl ! ! 0 0,345
(%) 1,8% 4,5% 0,0%
) Anzahl 29 9 20
(%) 52,7% 40,9% 60,6%
3 Anzahl 23 11 12
(%) 41,8% 50,0% 36,4%
4 Anzahl 2 1 1
(%) 3,6% 4,5% 3,0%
Rezidiv Nein Anzahl o1 18 33 0.192
(%) 89,5% 81,8% 94,3%
Ja Anzahl 6 4 2
(%) 10,5% 18,2% 5,7%

Tabelle 4: Krankheitsspezifische Daten der Gesamtgruppe und der Operierten und Nicht-
Operierten Patienten (qualitative Analyse)

27



Im Aktivititsstatus (ECOG) unterscheiden sich die Gruppen deutlich. In der Gruppe der
Nicht-Operierten sind deutlich mehr Einschrinkungen vor Therapiebeginn zu beobachten
(Tabelle 5). Keine Einschrankungen wurde bei 7 Patienten (20%) der Operierten festgestellt im
Vergleich zu 3 (13,6 %) der Nicht -Operierten. Den ECOG Status 2 ,,sich Selbstversorgen, aber
keiner Arbeit mehr nachgehen kénnen* wurde bei den Operierten gar nicht, jedoch bei 8

Patienten (14%) der Nicht-Operierten dokumentiert.

(et Operation Test
_ Nein Ja CHI®
(N=57) | (N=22) | (N=35) |p-Wert
Normal (voll aktiv, kann alle Anzahl 10 3 7 <0,001
Tatigkeiten selbst verrichten) (%) 17,5% 13,6% 20,0%
Eingeschriankt bei anstrengenden Anzahl 39 1 28
Tétigkeiten (%) 68,4% | 50,0% | 80,0%
Selbstversorgen moglich, aber Anzahl 8 8 0
nicht arbeiten (%) 14,0% 36,4 % 0,0%

Tabelle 5: Aktivitdtsstatus (ECOG) der Gesamtgruppe und der Operierten und Nicht-Operierten
Patienten (qualitative Analyse)

3.4 Behandlungsspezifische Daten

Die Patienten dieser Studie haben eine Radiochemotherapie erhalten. In Dauer und Dosierung
unterscheiden sich die Studiengruppen signifikant: Die Operierten wurden im Mittel nur 31
Tage behandelt im Vergleich zu 38 Tagen bei den Nicht-Operierten; entsprechend ist die
Strahlendosis im Mittel um 11 Gy geringer (Tabelle 6). Bei der begleitenden Chemotherapie

kamen hauptsichlich Cisplatin und 5-Fluoruracil, einzeln oder in Kombination, zum Einsatz.
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Gesamt Operation Test
Nein Ja
(N=57) (N=22) (N=35) p-Wert Typ
Dauer der N >7 22 35 < 0,001 MwWU
Radiotherapie Fehlend 0 0 0
[Tage]
Mittelwert 33,6 37,7 31,0
Median 34,0 39,0 32,0
Standardabweichung | 8,38 10,36 5,62
Minimum 11 11 20
Maximum 51 51 42
Totale N 57 22 35 <0,001 MwWU
Strahlendosis hlend 0 0 0
[Gy] Fehlen
Mittelwert 46,6 53,5 423
Median 45,0 54,0 45,0
Standardabweichung | 8,27 10,36 7,14
Minimum 30 45 30
Maximum 60,4 60 60,4

Tabelle 6: Dauer und totale Strahlendosis fiir die Gesamtgruppe und die Operierten und Nicht-
Operierten Patienten (quantitative Analyse)

3.5 Soziodemographische Daten

Die soziodemografischen Daten wurden zum Zeitpunkt der Befragung erhoben.

In der Gruppe der operierten Patienten ist der Anteil der Verheirateten hoher, als in der Gruppe
der Nicht-Operierten, jedoch statistisch nicht signifikant. Hinsichtlich Partnerschaft
unterscheiden sich die Gruppen statistisch signifikant; wahrend bei den Nicht-Operierten 43%
nicht in einer Partnerschaft leben, sind es bei den Operierten nur 9%.

Es sind keine Unterschiede zwischen den Gruppen zu beobachten beziiglich Nationalitét,
Anzahl Kinder, Schulabschluss und Erwerbstitigkeit, sowie FEinkommen und die
selbsteingeschétzte persdnliche wirtschaftliche Situation.

Eine genaue Ubersicht der soziodemographischen Daten finden sich in Tabelle 7.
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Gesamt Operation Test
Nein Ja Exakt
(N=57) 1 N=22) | (N=35) | p-Wert
Nationalitit Deutsch Anzahl 51 19 32 0,667
(%) 91,1% 84,4% 91,4%
nicht deutsch Anzahl 6 3 3
(%) 8,9% 15,2% 8,6%
Familienstand Ledig Anzahl 4 ! 3 0,152
(%) 7,0% 4,5% 8,6%
Verheiratet Anzahl 41 13 28
(%) 71,9% 59,1% 80,0%
geschieden/getrennt Anzahl 7 5 2
lebend
(%) 12,3% 22,7% 5,7%
Verwitwet Anzahl 5 3 2
(%) 8,8% 13,6% 5,7%
Partnerschaft keine Partnerschaft Anzahl 12 9 3 0,006
(%) 21,8% 42.9% 8,8%
Partnerschatft, Anzahl 40 12 28
zusammen lebend
(%) 72,7% 57,1% 82,4%
Partnerschaft, nicht Anzahl 3 0 3
zusammen lebend
(%) 5,5% 0,0% 8,8%
Héchster Hauptschule/ Anzahl 25 8 17 0,123
Volksschule
Schulabschluss (%) 43,9% 36,4% 48.6%
Realschule/Mittlere Anzahl 10 5 5
Reife/POS
(%) 17,5% 22,7% 14,3%
Fachhochschulreife Anzahl 7 1 6
(%) 12,3% 4,5% 17,1%
Abitur/allgemeine Anzahl 10 7 3
Hochschulreife
(%) 17,5% 31,8% 8,6%
keine Angabe Anzahl 5 1 4
(%) 8,8% 4,5% 11,4%
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Erwerbstitigkeit Ja, ganztags Anzahl > 2 3 0.726
(%) 8,8% 9,1% 8,6%
Hausfrau/ Hausmann Anzahl 1 1 0
(%) 1,8% 4,6% 0,0%
nein, Altersrente Anzahl 47 18 29
(%) 82,5% 81,8% 82,9%
nein, anderes/ Anzahl 4 1 3
keine Angabe
(%) 7,0% 4,6% 8,6%
Anzahl Kinder Keine Anzahl 17 8 0 0,696
(%) 30,4% 36,4% 26,5%
1 Kind Anzahl 17 7 10
(%) 30,4% 31,8% 29,4%
2 Kinder und mehr Anzahl 22 7 15
(%) 39,3% 31,8% 44,1%
Einkommen < 1000€ Anzahl 19 7 12 0811
(%) 33,3% 31,8% 34,3%
1000-1999€ Anzahl 24 11 13
(%) 42,1% 50,0% 37,1%
>2000€ Anzahl 13 4 9
(%) 22,8% 18,2% 25,7%
keine Angabe Anzahl 1 0 1
(%) 1,8% 0% 2,9%
Wirtschaftliche Sehr gut / gut Anzahl 23 8 15 0,204
Situation (%) 40,4% | 36,4% | 42,9%
Zufriedenstellend Anzahl 27 9 18
(%) 47,4% 40,9% 51,4%
Weniger gut / schlecht | Anzahl 7 5 2
(%) 12,3% 22,7% 5,7%

Tabelle 7: Kategoriale soziodemographische Daten der Gesamtgruppe und der Operierten und
Nicht-Operierten Patienten (qualitative Analyse)
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3.4 Progredienzangstfragebogen (PA-F-KF)

Die Verteilung des Summenscores, gebildet iiber die 12 Items, ist in Abbildung 4 dargestellt.
Es wurden Werte zwischen 12 und 49 ermittelt, der Mittelwert lag bei 24,9 (STD 8,3).

Mittelwert = 24 88
Std.-Abw. = 8,301
N =56

Haufigkeit

20 30

40
PA-F-KF Progredienzangst

Abbildung 4: Haufigkeitsverteilung des Summenscores zur Progredienzangst

Wird die Verteilung des Summenscores flir Progredienzangst beider Gruppen miteinander
verglichen (Tabelle 8), ist kein Unterschied zu erkennen: Die Gruppe der operierten Patienten,
hatte einen Mittelwert von 24,5 (STD 7,6), die Patienten ohne Operation hatten einen
Mittelwert von 25,5 (STD 9,5), d.h. die Mittelwerte unterscheiden sich kaum und der Test auf
Gleichheit der Mittelwerte war statistisch nicht signifikant (p=0,637).
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Operation Test
Gesamt
Nein Ja p-Wert Typ

PA-F-KF N >0 21 3 0,673 |ttest
Progredienzangst | Fehlend 1 1 0

Mittelwert 24,9 25,5 24,5

Median 24,0 24,0 24,0

Standardabweichung | 8,30 9,47 7,64

Minimum 12 12 12

Maximum 49 49 41

Tabelle 8: Progredienzangst fiir die Gesamtgruppe und die Operierten und Nicht-Operierten
Patienten (quantitative Analyse)

Um mittels des Fragebogens eine Progredienzangst zu diagnostizieren sind Cut off Werte von

Herschbach benannt worden. Der Cut Off Wert liegt bei > 34 Punkten. Wie in der Tabelle 9 zu

erkennen ist, haben nur 5 Patienten den Cut Off Wert {iberschritten. Von den Patienten, die eine

Operation erhielten, hatten 3 (8,6%) Werte iiber 34. Von den Patienten, die keine Operation

erhielten, hatten 2 (9,5%) Werte {iber 34. Die untersuchten Gruppen unterschieden sich nicht

hinsichtlich der Progredienzangst, der Test war statistisch nicht signifikant.

T Operation Test
Nein Ja
= -Wert T
PA-F-KF |<34 Anzahl >l 19 32 1,000 | Exakt
(%) 91,1% 90,5% 91,4%
> 34 Anzahl 5 2 3
(%) 8,9% 9,5% 8,6%

Tabelle 9: Haufigkeit der Progredienzangst bei Cut Off Wert von 34 Punkten fiir die
Gesamtgruppe und die Operierten und Nicht-Operierten Patienten
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3.5 General Anxiety Disorder 7 (GAD 7)

Die Verteilung des Summenscores fiir die allgemeine Angst, gebildet iiber die 6 Items, ist in
Abbildung 5 dargestellt. Es wurden Werte zwischen 0 und 16 ermittelt, der Median lag bei 3
und 1/3 der Patienten (19 von 57) hat angegeben, ,,keine Angst* zu haben.

Haufigkeit

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16
GAD-7 Angst

Abbildung 5: Haufigkeitsverteilung der allgemeinen Angst (GAD-7)

Die Verteilungen der zwei Therapiegruppen unterscheiden sich nicht, die Verteilungsparameter
sind in Tabelle 10 angegeben. Beide Gruppen haben als Maximum 15 bzw. 16 und die Mediane
liegen nahe beieinander (2,5 und 3,0), was der Test bestitigt (p=0,980).

Wird der Schweregrad der allgemeinen Angst betrachtet (Tabelle 11), so sind auch hier keine
Unterschiede zwischen den Gruppen zu erkennen. Nur 4 Patienten insgesamt liberschreiten den
Cut Off > 10 Punkte, d.h. sie werden der Kategorie ,,moderat bis starke* Angst zugeteilt. In der
Gruppe der Patienten die eine Operation erhielten, wurde lediglich ein Patient (2,9%) mit
moderater/starker Angst beobachtet und in der Gruppe, die keine Operation erhielten waren es

drei Patienten (13,6%), auch dieser Unterschied ist statistisch nicht signifikant (Tabelle 12).
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Operation Test
Gesamt
Nein Ja p-Wert Typ
GAD-7 N >7 22 35 0980  |MwU

Fehlend 0 0 0

Mittelwert 3,6 39 3,5

Median 3,0 2,5 3,0

Standardabweichung | 3,90 4,45 3,58

Minimum 0 0 0

Maximum 16 15 16

Tabelle 10: Generalisierte Angst (GAD-7) fiir die Gesamtgruppe und die Operierten und

Nicht-Operierten Patienten (quantitative Analyse)

T Operation Test
Angst Schweregrad Nein Ja
(N=57) | (N=22) | (n=3s) | PV | TP
GAD-7 keine Anzahl 19 8 11 0.434 Exakt
(%) 33,3% 36,4% 31,4%
minimal Anzahl 19 6 11
(%) 33,3% 27,3% 37,1%
mild Anzahl 15 5 10
(%) 26,3% 22,7% 28,6%
moderat Anzahl 2 2 0
(%) 3,5% 9,1% 0,0%
stark Anzahl 2 1 1
(%) 3,5% 4,6% 2,9%
Tabelle 11: Schweregrad der generalisierten Angst (GAD-7) fiir die Gesamtgruppe und die

Operierten und Nicht-Operierten Patienten (qualitative Analyse)
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Gesamt Operation Test
Angst-Sch d
ngst-Schweregra ) . . e .
(N=57) 1 (N=22) | (N=335) | PV°€ P
GAD-7 Kejiqe/ Anzahl 53 19 34 0288 Exakt
Minimal/
mild (%) 93,0% 86,4% 97,1%
Moderat/ Anzahl 4 3 1
stark (%) 7% 13,6% | 2.9%

Tabelle 12: Moderate bis starke Angst (GAD-7) fiir die Gesamtgruppe und die Operierten
und Nicht-Operierten Patienten (qualitative Analyse)

3.6 EORTC QLQ-C30

Um zu iiberpriifen, ob die Therapiemodalitét in Bezug auf Operation und Nicht-Operation einen
Einfluss auf die Lebensqualitit hat, wurden die Patienten gebeten den EORTC QLQ-C30
Fragebogen und den Osophagus spezifischen Teil EORTC QLQ-OES18 auszufiillen. Wie im
Material und Methoden Teil beschrieben, bedeutet bei den Funktionalenskalen und bei dem
Globalen Gesundheitsstaus ein hoher Wert eine gute Lebensqualitit.

Die Datenauswertung der Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30 zeigt in Abbildung 6 in
keinem der sechs Funktionsskalen einen signifikanten Mittelwertunterschied. Bis auf die Skala
der Sozialfunktion weisen die Patienten ohne Operation einen minimal héheren Mittelwert auf,
d.h. die Patienten ohne Operation geben weniger Beschwerden an. Der grofite, aber statistisch
nicht signifikante Unterschied ist bei der Skala der Rollenfunktion zu beobachten.
Nicht-Operierte weisen einen Mittelwert von 78 auf im Vergleich zu 68 bei den Operierten.
Auch wenn der Unterschied nicht signifikant ist, so kann es ein Hinweis darauf sein, dass
Patienten, die ohne ein operatives Verfahren behandelt wurden, weniger Probleme bei

alltdglichen Beschéftigungen wie (Arbeit, Hobbys) haben.
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Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30
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Abbildung 6: Mittelwerte der Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30 fiir Patienten mit und
ohne Operation

Operation Test
Gesamt
Nein Ja p-Wert Typ

Lebensqualitiit N >7 22 35 0,711 t-test

Fehlend 0 0 0

Mittelwert 66,5 67,8 65,7

Median 66.6 66,6 66,6

Standardabweichung | 21,51 18,60 23,38

Minimum 8,3 16,7 8,3

Maximum 100 100 100
Physische N >7 22 35 0,965 t-test
Funktion Fehlend 0 0 0

Mittelwert 74,7 74,9 74,6
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Median 80,0 86,6 73,3

Standardabweichung | 23,92 27,52 21,80

Minimum 20,0 20,0 20,0

Maximum 100 100 100
Rollen N 37 22 35 0210  [MWU
Funktion Fehlend 0 0 0

Mittelwert 71,9 78,0 68,1

Median 100,0 100,0 83,3

Standardabweichung | 35,24 33,88 36,01

Minimum 0 0 0

Maximum 100 100 100
Emotionale N >7 22 35 0,648 t-test
Funktion Fehlend 0 0 0

Mittelwert 81,4 83,3 80,2

Median 91,6 95,8 91,6

Standardabweichung | 23,62 26,23 22,15

Minimum 8,3 8,3 8,3

Maximum 100 100 100
Kognitive N >7 22 35 0,140 MWU
Funktion Fehlend 0 0 0

Mittelwert 88,3 92,4 85,7

Median 100,0 100,0 100,0

Standardabweichung | 19,66 16,85 21,06

Minimum 333 33,3 33,3

Maximum 100 100 100
Soziale N 37 22 35 0893  [MWU
Funktion Fehlend 0 0 0

Mittelwert 82,7 81,8 83,3

Median 100,0 100,0 100,0

Standardabweichung | 28,86 31,25 27,71

Minimum 0 0 0

Maximum 100 100 100

Tabelle 13: Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30 fiir die Gesamtgruppe und die Operierten
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Bei den Symptomskalen und Einzelfragen weist ein hherer Wert auf stirkere Probleme mit
dem angegebenen Symptom hin.

Vergleicht man die Mittelwerte der Symptomskalen beider Patientenkollektive miteinander,
zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied. Die operierte Gruppe weist hohere Werte
bei Diarrhoe, Schmerz und Dyspnoe auf, wihrend bei Schlaflosigkeit und finanziellen
Problemen die Gruppe der Nicht-Operierten mehr Beschwerden angeben. Der grofite
Unterschied wird bei Diarrhoe beobachtet, die Mittelwerte betragen 10,6 und 21,9, wobei der
p-Wert mit 0,067 grenzwertig statistisch nicht signifikant ist.

Betrachtet man die Gruppe ohne Operation fiir sich, hatten die meisten Patienten Probleme mit
Schlaflosigkeit, Verstopfung, finanziellen Problemen und Ubelkeit / Erbrechen.

In der Gruppe der Operierten in Bezug auf die Symptomskalen war die groite Belastung in

Bezug auf Atemprobleme, gefolgt von Miidigkeit, Schmerz und Diarrhoe.

Symptomskalen und Einzelfragen des EORTC QLQ-C30
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Abbildung 7: Mittelwerte der Symptomskalen und Einzelitems des EORTC QLQ-C30 fiir
Patienten mit und ohne Operation
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Operation Test
Gesamt
Nein Ja p-Wert Typ
Miidigkeit N >7 22 35 0952 |ttest
Fehlend 0 0 0
Mittelwert 33,1 32,8 333
Median 22,2 22,2 33,3
Standardabweichung | 29,81 32,07 28,77
Minimum 0 0 0
Maximum 100 100 100
Ubelkeit/ N 37 22 35 0489  [MWU
Erbrechen Fehlend 0 0 0
Mittelwert 5,8 6,8 5,2
Median 0,0 0,0 0,0
Standardabweichung | 15,59 19,70 12,64
Minimum 0 0 0
Maximum 66,7 66,7 66,7
Schmerz N >7 22 35 0,404 MWU
Fehlend 0 0 0
Mittelwert 20,5 15,9 233
Median 0,0 0,0 0,0
Standardabweichung | 27,28 22,70 29,76
Minimum 0 0 0
Maximum 100 83,3 100
Dyspnoe N >7 22 35 0,513 t-test
Fehlend 0 0 0
Mittelwert 40,4 36,4 429
Median 33,3 33,3 33,3
Standardabweichung | 35,48 36,96 34,84
Minimum 0 0 0
Maximum 100 100 100
Schlaflosigkeit N >7 22 35 0,575 MWwWU
Fehlend 0 0 0
Mittelwert 22,2 25,6 20,0
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Median 0,0 0,0 0,0
Standardabweichung | 33,53 36,99 31,52
Minimum 0 0 0
Maximum 100 100 100
Appetitverlust N >7 22 35 0,927 MWwWU
Fehlend 0 0 0
Mittelwert 13,5 12,1 14,3
Median 0,0 0,0 0,0
Standardabweichung | 28,77 24,22 31,61
Minimum 0 0 0
Maximum 100 66,7 100
Obstipation | X 37 22 35 0,685  |MWU
Fehlend 0 0 0
Mittelwert 12,9 13,6 12,4
Median 0,0 0,0 0,0
Standardabweichung [ 28,00 26,54 29,25
Minimum 0 0 0
Maximum 100 66,7 100
Diarrhoe N >7 22 35 0,067 MWwWU
Fehlend 0 0 0
Mittelwert 17,5 10,6 21,9
Median 0,0 0,0 0,0
Standardabweichung | 29,62 27,96 30,19
Minimum 0 0 0
Maximum 100 100 100
Finanzielle N >6 22 34 0,989 MWwWU
Probleme Fehlend 1 0 1
Mittelwert 7,7 10,6 5,9
Median 0,0 0,0 0,0
Standardabweichung | 22,01 29,79 15,29
Minimum 0 0 0
Maximum 100 100 66,7

Tabelle 14: Symptomskalen und Einzelitems des EORTC QLQ-C30 fiir die Gesamtgruppe

und die Operierten und Nicht-Operierten Patienten (quantitative Analyse)
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3.7 EORTC QLQ-OESI18

Der EORTC QLQ-OESI18 Fragebogen gliedert sich in vier Symptomskalen und in sechs
Einzelitems, wobei hier jeweils ein hoher Wert fiir starke Symptome sowie starke Beschwerden
spricht.

In der Abbildung 8 zu den Funktionsskalen zeigt sich, dass die Patienten in Bezug auf Reflux
und Essen nach einer Operation stirkere Symptome haben als Patienten ohne eine Operation.
Dies trifft nicht auf die Unterpunkte Dysphagie und Schmerz zu, hier geben Patienten ohne

Operation hiufiger Beschwerden an.
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Abbildung 8: Mittelwerte der Symptomskalen des EORTC QLQ-OES18 fiir Patienten mit und
ohne Operation

Der grofite Unterschied wird bei Reflux beobachtet, die Mittelwerte betragen 15,9 und 29,5,
wobei der p-Wert mit 0,076 grenzwertig statistisch nicht signifikant ist. Die Unterschiede bei
Schmerz und Dysphagie betragen auch fast 7 bzw. 6 Punkte.
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Operation Test
Gesamt
Nein Ja p-Wert Typ
Dysphagie N >7 22 35 0,122 MWwWU
Fehlend 0 0 0
Mittelwert 6,1 9,6 3.8
Median 0,0 0,0 0,0
Standardabweichung | 11,70 14,67 8,91
Minimum 0 0 0
Maximum 44 4 44 4 333
Essen N >7 22 35 0,670 t-test
Fehlend 0 0 0
Mittelwert 20,3 18,2 21,7
Median 8,3 0,0 16,7
Standardabweichung | 27,41 33,20 23,50
Minimum 0 0 0
Maximum 100 100 83
Reflux N 37 22 35 0076  |MWU
Fehlend 0 0 0
Mittelwert 243 15,9 29,5
Median 16,7 0,00 16,7
Standardabweichung | 29,39 25,45 30,81
Minimum 0 0 0
Maximum 100 100 100
Schmerz N >7 22 35 0,492 MWU
Fehlend 0 0 0
Mittelwert 9,4 13,6 6,7
Median 0,0 0,0 0,0
Standardabweichung | 18,76 25,87 12,11
Minimum 0 0 0
Maximum 89 89 44

Tabelle 15: Symptomskalen des EORTC QLQ-OESI8 fiir die Gesamtgruppe und die
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Bei der Betrachtung der Einzelitems des EORTC QLQ-OESI18 in Abbildung 9 fillt auf, dass
Patienten, die keine Operation erhielten und somit einer hoheren Strahlendosis ausgesetzt
waren, stirkere Probleme mit Mundtrockenheit, dem Schlucken von Speichel und dem
Geschmackssinn hatten. AuBerdem hatten sie grofere Schwierigkeiten beim Sprechen.

Lediglich beim Einzelitem Husten war der Mittelwert bei den operierten Patienten etwas hoher.
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Abbildung 9: Mittelwerte der Einzelitems des EORTC QLQ-OES18 fiir Patienten mit und
ohne Operation

Wie in Tabelle 16 zu sehen ist, haben alle Items den Median von 0, das heillt weniger als die
Hilfte der Patienten hat Schwierigkeiten und zwar bei den operierten wie den Nicht-Operierten
Patienten. Der verteilungsfreie Test auf Unterschiede zwischen den Therapiegruppen war fiir

alle Einzelitems nicht signifikant.
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Operation Test
Gesamt
Nein Ja p-Wert Typ
Speichel N 37 22 35 0,849  |MWU
Fehlend 0 0 0
Mittelwert 18,1 19,7 17,1
Median 0,0 0,0 0,0
Standardabweichung | 33,96 36,60 32,71
Minimum 0 0 0
Maximum 100 100 100
Verschluckt N >7 22 35 0,751 MWwWU
Fehlend 0 0 0
Mittelwert 16,4 16,7 16,2
Median 0,0 0,0 0,0
Standardabweichung | 30,94 35,26 28,44
Minimum 0 0 0
Maximum 100 100 100
Trockener Mund N >7 22 35 0,440 MWU
Fehlend 0 0 0
Mittelwert 21,6 24,2 20,0
Median 0,0 0,0 0,0
Standardabweichung | 31,81 31,17 32,54
Minimum 0 0 0
Maximum 100 100 100
Geschmackssinn N >7 22 35 0,300 MWwWU
Fehlend 0 0 0
Mittelwert 4.7 7,6 2.9
Median 0,0 0,0 0,0
Standardabweichung | 15,98 20,40 12,46
Minimum 0 0 0
Maximum 67 67 67
Husten N 37 22 35 0823  |MWU
Fehlend 0 0 0
Mittelwert 18,7 18,2 19,1
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Median 0,0 0,0 0,0
Standardabweichung | 32,13 32,08 32,63
Minimum 0 0 0
Maximum 100 100 100
Sprechen N >7 22 35 0,698 MWwWU
Fehlend 0 0 0
Mittelwert 11,7 13,6 10,5
Median 0,0 0,0 0,0
Standardabweichung | 28,52 30,27 27,74
Minimum 0 0 0
Maximum 100 100 100

Tabelle 16: Einzelitems des EORTC QLQ-OES 18 fiir die Gesamtgruppe und die Operierten
und Nicht-Operierten Patienten (quantitative Analyse)

4. Diskussion

Der Gedanke dieser Arbeit liegt darin, die Lebensqualitit, die Angst und die Progredienzangst
bei Patienten, die an einem Plattenepithelkarzinom des Osophagus erkrankt sind, in Bezug auf
zwel Therapieoptionen, zu analysieren.

Im ersten Teil der Diskussion soll kurz auf krankheitsspezifischen Daten unseres
Patientenkollektivs mit dem in der aktuellen Literatur verwendeten Daten eingegangen werden.
Im zweiten Teil werden dann die Lebensqualitidt und Angst in Abhéngigkeit unterschiedlicher
Therapiemodalititen (definitiver Radiochemotherapie versus neoadjuvante Radiochemo-

therapie und Operation) diskutiert.

4.1 Diskussion der krankheitsspezifischen Daten

Das Durchschnittsalter des Patientenkollektivs dieser Studie betrug bei Befragung 67 Jahre,
wobei die Frauen im Mittel 69 Jahre und die Minner 66 Jahre waren. Im Krebsbericht fiir
Deutschland wird ein mittleres Alter bei Erkrankung von 67 Jahren bei Méannern und von 71
Jahren bei Frauen angegeben. Schaut man sich die Geschlechterverteilung an, sind in unserer
Population 75,4 % Maéinner und 24,6 % Frauen vertreten; der Anteil Frauen bei den 2014
Erkrankten in Deutschland betrdgt 22,5% (Krebs in Deutschland fiir 2013/2014, 2017). Es ist
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nicht zu erwarten, dass unsere Population reprisentativ fiir alle Erkrankten ist, doch es ist eine
gute Ubereinstimmung beziiglich Alter und Geschlechtsverteilung festzustellen.
Populationsbezogene Daten zum Tumorstadium sind problematisch, da gemil dem
Krebsregister in Deutschland fiir nur knapp 60% der an Krebs Erkrankten Informationen zum
T Stadium zur Verfiigung stehen. Von den Erkrankten mit Informationen weisen knapp 55%
der Méanner und 53 % der Frauen T3 und 16% der Manner und 17% der Frauen T4 auf (Krebs
in Deutschland fiir 2013/2014, 2017). Ebenso besteht die Problematik in der Vergleichbarkeit
der Diagnostik, alle Patienten haben das Staging durch klinische Diagnostik oder kleine
Eingriffe wie z.B. eine Osophagogastroskopie mit Biopsie erhalten, so dass eine Aussage iiber
das ¢cTNM, also das klinische Stadium gemacht werden konnte. Das pathologische pTNM
haben nur die Patienten erhalten, welche auch operiert wurden. Da friihe Tumorstadien hiufig
asymptomatisch sind, werden die meisten Karzinome erst in T3 Stadien diagnostiziert, so dass
ein Anteil iiber 60% plausibel erscheint. Bei unserem Patientenkollektiv waren bereits 82,5 %
im T3 Stadium. In einer Studie von Stahl et al. waren es lediglich 65 % (Stahl et al., 2005) .
Die zu vergleichenden Gruppen unterscheiden sich zwar nicht signifikant beziiglich des
Tumorstadiums, aber es fillt auf, dass 91% der Operierten das Stadium 3 und nur 1 Patient das
Stadium 4 aufweist.

In Bezug auf den ECOG Status weisen unsere Patienten mit einer Operation einen deutlich
besseren ECOG Status auf. Auch die Arbeit von Sheil et al., welche im Mai 2018 verdffentlicht
wurde, in der es um die Frage nach dem Goldstandard der Therapie des Plattenepithelkarzinoms
des Osophagus geht, berichtet, dass in den Behandlungsgruppen der Operierten, sowohl mit
neoadjuvante Radiochemotherapie als auch mit alleiniger Operation, ein deutlich besserer
ECOG Status beobachtet wurde als in der Behandlungsgruppe mit definitiver Radiochemo-
therapie (Sheil et al., 2018). Dies lésst sich damit erkldren, dass Patienten, welche in einem
besseren Allgemeinzustand sind, sich auch besser fiir eine Operation qualifizieren. In unserer
Studie sind die Patienten mit Operation zum Zeitpunkt der Therapiewahl auch deutlich jlinger

und dies ist wahrscheinlich mit weniger Komorbiditét assoziiert.

4.2 Diskussion der Ergebnisse zu Angst

Es sei zu erwihnen, dass es bisher nur wenige Studien gibt, die die Angst und Progredienzangst
mit den diagnostischen Fragebogen wie dem GAD - 7, sowie dem PA-F-KF in Bezug auf
bosartige Tumore und im speziellen auf Osophaguskarzinome erfassen.

Von Mehnert wurde im Jahr 2006 die Kurzform des Progredienzangstfragebogens an

Brustkrebspatientinnen validiert (Mehnert et al., 2006) und man kam zu dem Ergebnis, dass der
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Kurzfragebogen (PA-F-KF) in dem klinischen Alltag zur Messung der Progredienzangst bei
Krebspatienten angewandt werden kann.

Schaut man sich unsere Ergebnisse an, liberschreiten nur sehr wenige Patienten (mit OP 3
(8,6%), ohne OP 2 (9,5%)), den Cut Off von 34 Punkten, der die Angst vor dem Fortschreiten
der Erkrankung wiedergibt. Der Mittelwert unserer Studienteilnehmer betragt 24,9.

Im Jahr 2006 wurde von Hinz et al. unter anderem der PA-F-KF an 2059 Patienten sechs
Monate nach einem Rehabilitationsaufenthalt angewandt. Die Tumorentititen umfassten
mehrheitlich Prostatakarzinome mit 31.1%, sowie Brustkrebs mit 16,8%, Osophaguskarzinome
sind nur mit einem Prozentsatz von 1,5 % vertreten (Hinz et al., 2015).

Der Mittelwert des Summenscores deckt sich genau mit unserem Mittelwert, dieser liegt ebenso
bei 24,9 (Tabelle 17). Fiir die wenigen Patienten mit Osophaguskarzinom wurde der gering
hohere Wert von 26,4 angegeben. Betrachtet man die Einzelfragen (Tabelle 17), dann zeigen
sich gute Ubereinstimmungen mit den Referenzwerten mit Ausnahme von Frage 4, 7 und 12.
Bei Frage 4 wird nach der beruflichen Leistungsfahigkeit gefragt und der Wert unseres
Studienkollektivs liegt weit unter dem der Referenzpopulation, niedriger ist auch die
Beunruhigung des beruflichen Arbeitsausfalls. Dies ist nicht verwunderlich, da unserer
Patientenklientel zu gut 83% bereits in Altersrente ist und nur noch knapp 9% erwerbstitig sind.
Dass diese Fragen in unserer Studie keine Relevanz haben, ist auch an der niedrigeren Response
bei den Fragen zu sehen; nur 40 der 57 Patienten haben diese Fragen beantwortet. Etwas
haufiger geben unsere Patienten an, beunruhigt zu sein, im Alltag auf fremde Hilfe angewiesen
sein zu miissen. Zwischen den zwei Therapiegruppen konnten hier keine Unterschiede
beobachtet werden. Moglicherweise ist die leichte Erhéhung mit dem hdheren Alter unserer
Patienten im Vergleich zu der Studienpopulation von Hinz et al. zu erkldren. Hier waren die
Patienten im Durchschnitt 62 Jahre, unsere im Mittel 67 Jahre alt.

Die Therapiegruppen haben bei der Befragung keine Unterschiede beziiglich der
Progredienzangst gezeigt, lediglich sorgen sich die nicht-operierten Patienten stirker als die
operierten Patienten um korperliche Schiden durch die Medikamente (Mittelwert 2,4 versus
1,9; p=0,111). Dies konnte dadurch begriindet liegen, dass die Strahlendosis der nicht-

operierten Patienten hoher ist, als die der operierten Patienten.
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Studie Miinchen

. *
Referenz Hinz

(N=57) (N=2059)
Einzelfragen#
. 95% .
Mittel- | konfidenz- | Mittel- Standard-
N wert Intervall wert abweichung
1) Angst vor Verlauf der Erkrankung 57 2.0 1,8- 23 2,03 0,97
2) Nervositit vor Arztterminen und 57 2.4 21- 27 241 1.23
Kontrollen ’ ’ ’ ’
3) Angst vor Schmerzen 56 2,2 1,9- 25 2,12 1,10
4) Angst vor Einschriankung der 40 13 1.1- 15 2.04 1.12
Leistungsfahigkeit im Beruf ’ ’ ’ ’ ’
5) Somatische Beschwerden aus Angst | 54 2,2 1,9- 2,6 2,11 1,10
6) Angst, dass die Kinder auch die 5 1.9 1.6- 2.2 209 1.18
Krankheit bekommen ’ ’ ’ ’ ’
7) Beunruhigung im Alltag auf fremde | 5¢ 2.5 22- 27 2,20 1,20
Hilfe angewiesen zu sein
8) Sorge den Hobbys nicht mehr 54 1.9 16- 2.1 1.89 1.05
nachgehen zu kdnnen ’ ’ ’ ’ ’
9) Angst vor drastischen 55 71 18- 23 207 1.12
medizinischen MaBBnahmen ’ ’ ’ ’ ’
10) Angst, dass Medikamente Schaden 54 21 18- 2.4 211 1.15
konnten ’ ’ ’ ’ ’
11) Beunruhigung was aus der Familie 54 25 22. 128 237 121
wird, wenn mir was passiert ’ ’ ’ ’ ’
12) Beunruhigung wegen der Krankheit | 44 13 1.1- 15 1.51 0.94
in der Arbeit auszufallen ’ ’ ’ ’ ’
Summenscore 56 249 [22,7- 27,1 24,93 9,14

*: 2059 Krebspatienten, 6 Monate nach Entlassung aus Rehabilitation, im mittleren Alter von 62 Jahren, Anteil Frauen 41%

# Fragebogen im Anhang

Tabelle 17: Einzelfragen des Progredienzfragebogens fiir die gesamte Studienpopulation im

Vergleich zu Patienten in Rehabilitation (Hinz et al., 2015)

Der GAD-7 Fragebogen soll die generalisierte Angst messen. Er wurde im Jahr 2006 an der

deutschen Allgemeinbevdlkerung mit 5030 Teilnehmern mit einem Durchschnittsalter von 48

Jahren von Lowe et al. validiert und standardisiert (Lowe et al., 2008). Fiir die deutsche
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Allgemeinbevolkerung wurde ein mittlerer Summenscore von 2,95 ermittelt. Bei unseren
Studienteilnehmern lag der Mittelwert bei 3,6 und der Median bei 3,0. Dieser gering hohere
Mittelwert kann damit erkldrt werden, dass unsere Studienteilnehmer an einer
schwerwiegenden Krankheit leiden und im Mittel 20 Jahre élter sind. Vergleicht man beide
Stichproben in Bezug auf die Schwere der Angst, hatten in der Allgemeinbevolkerung
insgesamt 5% eine moderate und starke Angst, wihrend es bei unseren Patienten 7% waren,

also unwesentlich hoher.

4.3 Diskussion der Ergebnisse zur Lebensqualitit in den Therapiegruppen

Zwischen den Therapiegruppen konnten nur geringe Unterschiede bei den Funktions-, und
Symptomskalen beobachtet werden. Statistisch signifikant war kein Test auf Unterschiede der
Werte zwischen den Gruppen. Neben der statischen Signifikanz sollte auch die Relevanz
beriicksichtigt werden. Die statistische Signifikanz hiangt nicht nur vom Effekt ab, sondern auch
vom Messfehler und der ldsst sich mit Zunahme des Stichprobenumfangs so weit reduzieren,
dass auch kleinste, nicht relevante, Unterschiede als signifikant ausgewiesen werden. Fiir den
EORTC QLQ-C30 gilt ein Mittelwertunterschied von 10 und mehr Punkten als klinisch
relevant (King, 1996; Osoba et al., 1998).

Fiir alle einzelnen Funktions- und Symptomskalen sowie Einzelfragen haben Cocks und
Kollegen (Cocks et al., 2012) nach Beurteilung und Auswertung von 118 longitudinalen
Studien Kriterien fiir Verdnderungen ermittelt. Die Mindestwerte fiir moderate
Verbesserungen liegen zwischen 7 und 13 Punkten.

Unterschiede von mindestens 10 Punkten wurden bei der Rollenfunktion, der Diarrhoe und dem
Reflux beobachtet und es waren jeweils die Operierten, die stirkere Beeintridchtigungen
berichteten. Die Nicht-Operierten hatten eine um 6 bis 8 Punkte bessere Lebensqualitét bei
Schmerz (EORTC QLQ-C30), kognitiver Funktion und Dyspnoe, was gemil3 den Cocks
Kriterien als geringe, fast moderate Verbesserung eingestuft werden kann. Als stérkste

Beeintrachtigung wird von beiden Gruppen Dyspnoe und Miidigkeit angegeben.

Es gibt bisher keine Studien mit genau der identischen Fragestellung. Jacobs et al. haben eine
umfangreiche Literaturrecherche durchgefiihrt und 62 Studien zum Thema Lebensqualitit nach
kurativer Behandlung von Osophgaguskarzinom zwischen 1995 und 2011 gefunden und
bewertet (Jacobs et al., 2012). Von den 56 nicht-randomisierten Studien wurde nur eine
(Lagergren et al., 2007) als qualitativ hochwertig eingestuft. Als Qualitétskriterien wurde u.a.

gefordert, dass die Studiengruppe bei Befragung mindestens 26 Patienten umfassen und
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mindestens 80% der Uberlebten teilnehmen. Als Vergleichsgruppe wurden meist Patienten mit
alleiniger Operation herangezogen oder es wurden nur iiber Ergebnisse einer Behandlungs-
gruppe berichtet. Auch die Beobachtungsdauer variierte. So werden zwar bei Avery et al. die
Gruppen neoadjuvante Radiochemotherapie und definitive Radiochemotherapie miteinander
vergleichen, doch endete die letzte Erhebung der Lebensqualitét bereits mit 9 Monaten Avery
et al., 2007). Die einzige randomisierte kontrollierte Studie mit entsprechenden Therapie-
gruppen (neoadjuvant und definitive Radiochemotherapie) und Langzeitbeobachtung zur
Lebensqualitit hat weder den EORTC QLQ C 30 noch das Zusatzmoduls EORTC QLQ-OES
18 eingesetzt (Bonnetain et al., 2006) .

Im Focus von Studien zur Lebensqualitit steht haufig, wie der Verlauf der Lebensqualitédt von
Beginn bis einige Wochen oder Monate nach der Radiochemotherapie oder Operation ist. Dabei
werden nicht nur EORTC QLQ - Bégen bei den Patienten eingesetzt, sondern auch Scores, die
auf die Beurteilung der Arzte basieren. Ubereinstimmend wird in fast allen Studien gefunden,
dass sich nach jeder Therapie die Lebensqualitidt zunédchst deutlich verschlechtert und dann
wieder mehr oder weniger auf Ausgangsniveau steigt.

Im Jahr 2005 wurde von Blazeby eine Studie verdffentlich, in der die Lebensqualitit mittels
des EORTC QLQ-C30 sowie des Zusatzmoduls EORTC QLQ-OES 18 vor, wihrend und nach
unterschiedlichen Therapiemodalitéiten bei Patienten mit Osophaguskarzinom verglichen
wurde (Blazeby et al., 2005). Die Patienten waren, sowohl an Plattenepithelkarzinomen, als
auch an Adenokarzinomen des Osophagus erkrankt. Es gab drei Therapiegruppen, die erste
Gruppe erhielt eine neoadjuvante Radiochemotherapie gefolgt von einer Operation, die zweite
Gruppe erhielt Chemotherapie gefolgt von Operation und die dritte Gruppe eine alleinige
Operation. Generell kann gesagt werden, dass in allen drei verglichenen Gruppen die physische
und soziale Funktion sechs Wochen nach der Operation am geringsten ist. Sechs Monate nach
Therapieende jedoch erreichen die Daten zur Lebensqualitit die Ausgangswerte vor der
Operation. Zusammenfassend wurde von Blazeby gezeigt, dass die Genesung der Patienten, die
neoadjuvant vorbehandelt wurden, nicht behindert wurde. Diese Patientengruppe gab weniger
Probleme mit Ubelkeit, Erbrechen und Schluckstdrungen an, als diejenigen Patienten, welche

direkt operiert wurden.
Studien zur Lebensqualitit bei Langzeitiiberlebenden sind seltener. In einer Ubersichtsarbeit

von Scarpa wurden Studien zur Lebensqualitét betrachtet, bei denen die Patienten mindestens

zwischen 4 - 63 Monate nach Osophagektomie befragt wurden (Scarpa et al., 2011).
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Es wurden sowohl Plattenepithelkarzinome, als auch Adenokarzinome mit eingeschlossen.
Insgesamt wurden 21 Studien eingeschlossen, welche im Zeitraum von 1995 — 2010
verdffentlich wurden und 11 Studien untersuchten die Lebensqualitit langer als 12 Monate.
Von diesen benutzten 6 den EORTC QLQ-C30 und den Osophasusspezifischen Teil EORTC
QLQ-OESI18.

Betrachten wir einige longitudinale Studien genauer:

Fagevik Olsén et al. haben 18 Patienten 2 Jahre nach einer thorako-abdominalen
Osophagusresektion untersucht und befragt (Fagevik Olsén et al., 2005). Sie konnten zeigen,
dass nach zwei Jahren kein Unterschied zu den Lebensqualitidtswerten der Normalbevolkerung
bestanden, bis auf klinisch signifikant schlechtere Werte fiir Diarrhoe, Dyspnoe,
Appetitlosigkeit und Miidigkeit. Bei der korperlichen Untersuchung wurden signifikant
schlechtere Lungenfunktionswerte als vor der Operation festgestellt.

Ahnliche Ergebnisse zeigen Lagergren et al. bei 47 Patienten, welche drei Jahre nach
Osophagektomie (62% neoadjuvant behandelt) noch am Leben waren (Lagergren et al., 2007).
Auch hier waren die meisten Lebensqualititsmerkmale der EORTC Fragebogen nach drei
Jahren wieder auf dem prioperativen Level, ausgenommen, die physische Funktion mit 7
Punkten Differenz, Atemlosigkeit mit 13, Reflux mit 20 und die Diarrhoe mit 16.
Nichtsdestotrotz war drei Jahre nach der Behandlung die emotionale Funktion signifikant
besser als vor der Therapie.

Ariga et al. fiihrten einen prospektiven direkten Vergleich an 62 Patienten durch, welche an
einen Plattenepithelkarzinom des Osophagus erkrankt sind (Ariga et al., 2009). Die Patienten
erhielten entweder Radiochemotherapie oder eine alleinige Operation. Die Therapie lag bei den
Patienten zwischen 2 Jahre und ca. 5 Jahren zuriick. Sie kamen zum Schluss, dass die
Lebensqualitét in beiden Gruppen die Gleiche war. Jedoch hatte die Gruppe der Patienten mit
der alleinigen Operation mehr Beschwerden in Bezug auf Diarrhoe, Appetitverlust und
Probleme mit der Nahrungsaufnahme.

Obwohl die Studien eine Wiederherstellung der Lebensqualitdt im Allgemeinen nach mehr als
1 - jahrigem Uberleben feststellen, so fillt doch auf, dass von Osophagektomie Patienten im
Vergleich zu definitiver Radio- oder Radiochemotherapie hdufiger Beschwerden wie Diarrhoe,
Dyspnoe, Appetitlosigkeit und Reflux genannt werden und zusitzlich beim Vergleich zu
Normwerten auch Miidigkeit.

Klinisch relevant schlechtere Werte flir Operierte hatten auch wir fiir Diarrhoe und Reflux

gesehen, aber nicht bei Appetitlosigkeit.
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Dyspnoe und Miidigkeit war bei uns in beiden Gruppen eine starke Beeintrichtigung, wobei
Dyspnoe nach Operation etwas haufiger war. Dass Miidigkeit hdufig genannt wird, iiberrascht
angesichts der schweren Erkrankung und Radiochemotherapie mit oder ohne Operation nicht.
Vermehrte Dyspnoe wurde auch in anderen Studien nach Operation beobachtet und sogar mit
Untersuchungen der Lungenfunktion bestétigt (Fagevik Olsén et al. 2005). Neu an unserer
Studie ist, dass auch die nicht-operierten Patienten fast ebenso hdufig darunter leiden. Bisher
konnte Dyspnoe als Folge der Operation gesehen werden, doch unsere Daten zeigen, dass es
ein generelles Problem bei Patienten nach behandeltem Osophaguskarzinom ist. Weil Alkohol
und Rauchen die hiufigsten Risikofaktoren des Plattenepithelkarzinoms des Osophagus sind,
konnten die Patienten durch ihr langes Rauchen ein hohes Risiko fiir eine chronisch obstruktive
Lungenerkrankung haben und damit fiir Dyspnoe.

Ergebnisse zur Lebensqualitit 5 und 10 Jahre nach der Therapie stellen Schandl et al. vor
(Schandl et al., 2016). Die Studienpopulation umfasste 90% aller Osophagektomie Patienten
(N=616) der Jahre 2001 bis 2005 in Schweden; 95% hatte alleinige Operation und es waren
22% Plattenepithelkarzinome. Nach 10 Jahren lebten nur noch 17% und von 92 Patienten
konnte die Lebensqualitdt im Langzeit-followup erhoben werden. Verdnderungen waren kaum
zu beobachten, lediglich die Rollenfunktion und Appetitlosigkeit verschlechterte sich deutlich
(10 Punkte) und signifikant. Damit erscheint der in unserer Studie gefundene Unterschied in
der Rollenfunktion plausibel, die Operierten wiesen eine um 10 Punkte schlechtere
Rollenfunktion auf, die auch wesentlich spéter nach der Therapie erhoben wurde. (Abb. 2)
Die randomisierten kontrollierten CROSS Studie berichtet 2018, dass die neoadjuvante
Therapie keinen Einfluss auf die Lebensqualitit von den Langzeitiiberlebenden hat; die
EORTC QLQ-C30 Skalen und Scores der 110 Patienten mit und ohne neoadjuvante
Radiochemotherapie unterscheiden sich im Median 9 Jahre nach der Operation nicht

voneinander (Noordman et al., 2018).

Eine Langzeitstudie zur Lebensqualitit von Osophagusresektionspatienten ist aus Deutschland
bekannt. Gockel et al. haben den EORTC QLQ-C30 bei 50 Patienten eingesetzt, die sich einer
Osophagusresektion unterzogen und mindestens 5 Jahre nachbeobachtet werden konnten
(Gockel et al., 2009). Nur 4% (2 Patienten) hatten eine neoadjuvante Therapie und wurden nicht
getrennt betrachtet. Die Studienpopulation unterscheidet sich von unserer; sie bestand zu 50%
aus Patienten mit Plattenepithelkarzinom und 2/3 der Patienten hatten Tumorstadium TO (nach

neoadjuvanter Therapie) bis T2. Die Autoren kommen zu folgendem Fazit: ,,Die Ergebnisse
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zeigen, dass ein Langzeitiiberleben mit guter Lebensqualitdt nach operativer Therapie des
Osophaguskarzinoms méglich ist.”

Interessant ist, dass fiir die Rollenfunktion die schlechtesten Werte berichtet werden, was eine
Ubereinstimmung zu unseren Ergebnissen bei den Resektionspatienten darstellt, denn die
Rollenfunktion beurteilen auch unsere Patienten am schlechtesten, wenn auch im Niveau nicht
ganz so schlecht. Die Rollenfunktion erfasst die Einschrinkungen in der Arbeit und den
Tatigkeiten im Alltag sowie in der Freizeit und den Hobbies. Unsere Patienten ohne OP fiihlten
sich weniger eingeschrinkt, so dass diese Einschrankung mdoglicherweise von der OP
verursacht wird. Unsere Patienten mit Resektion gaben auch vermehrt Probleme mit Reflux,

Diarrhoe und etwas mehr Dyspnoe an, was die Rollenfunktion beeintrachtigen kann.

Betrachten wir die Symptome und einzelnen korperlichen Beschwerden des EORTC QLQ-C30
und der 6sophagusspezifischen Lebensqualitit, dann stellen Dyspnoe und Miidigkeit in unserer
Studie das groflte Problem dar, bei den Patienten mit Operation folgt dann schon der Reflux.

Anders ist die Rangfolge in der Studie von Gockel: Als weitaus haufigste Beeintrachtigung
wird Reflux genannt, gefolgt von Miidigkeit, Dyspnoe und Schlaflosigkeit. Die hdufige
Nennung von Reflux in Studien mit Resektion und der um 14 Punkte erhohte Wert fiir Reflux
bei unseren operierten Patienten lassen vermuten, dass die Beeintrachtigung eine Langzeitfolge
der Operation ist und dass das Operationsverfahren von Bedeutung ist. Die Patienten von
Gockel et al. (Gockel et al., 2009), die Reflux als hdufigste Beeintrachtigung hatten, wurden
alle mittels Osophagektomie mit anschlieBendem Magenhochzug operiert. Durch das
Operationsverfahren wird der physiologische Nahrungsweg verdndert. Der untere
Osophagussphinkter, der die saure Magenséure aufhilt, wird entfernt und aus dem Magen wird
ein neuer Osophagus geformt. Auch bei unseren Patienten wurde mehrheitlich (27 der 35) die
Speiserohrenentfernung mit anschlieBendem Magenhochzug angewandt, was den deutlichen
Unterschied bei Reflux erkldren kénnte und von den Ergebnissen von Gockel unterstiitzt wird.
Wenn es um Appetit, Geschmack und trockenem Mund ging, konnten wir keine groB3en
Unterschiede zwischen den Gruppen beobachten. Anders bei Diarrhoe, die bei den Patienten
ohne Operation kaum eine Beeintrachtigung darstellt, sondern eher bei denen mit Operation.

Gockel et al. folgern in ihrer Arbeit, dass Diarrhoe keine Beeintrachtigung darstellt, doch die
dargestellten Daten (Fig. 2 (Gockel et al., 2009)) zeigen, dass zwar 50% keine Beschwerden
angeben, aber doch 75% der Patienten Werte unter 33,3 (d.h. wenig Beschwerden ) haben, so
dass kein Widerspruch zu unseren Ergebnissen zu erkennen ist, da auch 50% unserer OP

Patienten keine Beschwerden haben und 75% der Patienten Werte unter 33,3 aufweisen.
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Im EORTC QLQ-C30 wird nach Schmerz im Allgemeinen und deren Beeintrachtigung gefragt
und es wurden erhohte Werte (+7 Punkte) fiir OP Patienten beobachtet. Hingegen, wenn im
EORTC QLQ-OESI18 gezielt nach Schmerzen beim Essen, Magen- und Brustschmerzen
gefragt wird, geben operierte Patienten weniger Beschwerden an als Patienten mit alleiniger

Radiochemotherapie (-7 Punkte).

4.4  Vergleich der Lebensqualitit mit Normwerten
Um die Ergebnisse einordnen und besser bewerten zu konnen, vergleichen wir im Folgenden
die Werte der Studienteilnehmer mit den Normwerten der deutschen Allgemeinbevolkerung.
Die von der EORTC veroftentlichten Normwerte flir Europa (Hinz et al., 2014) zeigen teilweise
betrachtliche Unterschiede zwischen den Liandern, deshalb ziehen wir die Daten fiir
Deutschland heran. Dafiir stehen zwei Quellen zur Verfiigung.

1. Waldmann et al., Liibeck 2012 (Waldmann et al., 2013)

2. Schwarz & Hinz, Leipzig 2001 (Schwarz & Hinz, 2001)

Beim Vergleich unserer Ergebnisse ist zu beriicksichtigen, dass die Alters- und
Geschlechtsstruktur Einfluss auf den Mittelwert hat. Daher wurden die Normwerte auf unsere
Population angepasst, d.h. ,,Alter und Geschlecht standardisiert®. Fiir die Ergebnisse unserer
Studienpopulation wurden 95% Konfidenzintervalle berechnet, um den Zufallsfehler bei der
Schitzung der Mittelwerte gerade bei kleinen Stichproben zu beriicksichtigen. In der Tabelle
18 sind die Studienergebnisse mit 95% Konfidenzintervallen und daneben die standardisierten
Normwerte angegeben. Wenn der Normwert nicht im Intervall liegt, liegt eine Abweichung
VOr.

Die Normwerte der beiden Erhebungen unterscheiden sich teilweise betriachtlich, die Werte von
Schwarz & Hinz sind wesentlich positiver fiir die Normalbevolkerung. Eindeutig schlechter als
die Allgemeinbevélkerung ist die Lebensqualitit der Osophaguskarzinompatienten bei der

physischen Funktion und Atemproblemen.

Bei Diarrhoe ist der Wert aller Patienten auch schlechter, wobei die Patienten mit OP den
Ausschlag geben. Bei der Rollenfunktion hdngt es vom verwendeten Referenzwert ab und es
ist zu bedenken, dass wir fiir Patienten mit OP einen mittleren Score von nur 68 gemessen
hatten, so dass wir differenzieren miissen: Patienten ohne OP schitzen ihre Rollenfunktion

dhnlich wie die Normalbevolkerung ein, aber die mit OP eher schlechter.
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Im Vergleich zu Schwarz & Hinz werden im Patientenkollektiv wesentlich schlechtere Werte
bei Miidigkeit gemessen und im Vergleich zu Waldmann mit der Norddeutschen Bevdlkerung

bessere Werte bei Schmerz und finanziellen Problemen.

Studie Miinchen Normwert*
Mittel- Kon?"lfl?:lz— Mittel- Mittel-
N Wert intervall Wert Wert
Globale Lebensqualitat 57 66,5 60,8 -72,2 65,67 64,63
Physische Funktion 57 74,7 68,4 -81,1 82,50 84,22
Rollen Funktion 57 71,9 62,6 -81,3 77,77 82,71
Emotionale Funktion 57 81,4 75,2 -87,7 75,09 79,93
Kognitive Funktion 57 88,3 83,1 -93,5 84,17 87,90
Soziale Funktion 57 82,7 75,1 -90.4 81,60 87,93
Midigkeit 57 33,1 252 -41,0 30,21 22,95
Ubelkeit und Erbrechen 57 5,8 1,7 -10,0 3,08 2,67
Schmerz 57 20,5 13,2 -27,7 29,79 23,12
Atemprobleme 57 40,4 30,9 -49,8 21,24 14,43
Schlaflosigkeit 57 22,2 13,3 -31,1 28,74 23,68
Appetitverlust 57 13,5 58 -21,1 7,55 6,75
Obstipation 57 12,9 5,4 -20,3 7,63 5,45
Diarrhoe 57 17,5 9,7 -254 8,86 2,63
Finanzielle Probleme 56 7,7 1,8 -13,6 15,05 9,29

*Errechnete zu erwartende Durchschnittswerte der Scores fiir die Normalbevolkerung mit an die Stichprobe angepasster Alters-
und Geschlechterverteilung

a Waldmann (Waldmann et al., 2013) N=4684

b Schwarz & Hinz (Schwarz & Hinz, 2001) N=2081

Tabelle 18: Mittelwerte des EORTC QLQ — C30 der Studienpopulation im Vergleich zu zwei
Referenzpopulationen
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Eine Kohorte in Schweden (Djarv et al., 2008) hat die Lebensqualitit von 84
Osophaguskarzinom Patienten untersucht und die Autoren berichten, dass diejenigen, die die
OP 3 Jahre iiberlebt hatten, signifikant schlechtere Rollen-, und Sozialfunktion und signifikant
mehr Probleme mit Miidigkeit, Diarrhoe, Appetitlosigkeit, Ubelkeit und Erbrechen haben, als
die Referenzpopulation. Auch Fagevik Olsén et al. berichten von ihren 18 Patienten, die 2 Jahre
iberlebt haben, mehr Probleme bei Diarrhoe, Dyspnoe, Appetitlosigkeit und Miidigkeit als die
Normbevolkerung (Fagevik Olsén et al.).

Die gefundenen Abweichungen zur Normalbevolkerung bei physischer Funktion,
Rollenfunktion, Dyspnoe, Diarrhoe und Miidigkeit sind konform mit den Ergebnissen anderer
Studien. Positiv ist festzuhalten, dass es bei der globalen Lebensqualitét, der emotionalen und
kognitiven Funktion liberhaupt keine Beeintrdchtigungen im Vergleich zur Normalbevdlkerung

gibt.

Der Vergleich mit Referenzwerten ist nicht unproblematisch und darf nicht {iberinterpretiert
werden. Hétten wir nur die Daten der Liibecker Bevolkerung, wire das Fazit positiver
ausgefallen. Es ist Vorsicht geboten, denn die Referenzwerte basieren auch nur auf einer
iiberschaubaren Anzahl von Befragten, bei Schwarz & Hinz konnten 1016 und bei Waldmann
immerhin 2572 in den fiir uns relevanten Altersgruppen tiber 50 Jahren befragt werden. Hinzu
kommt noch, dass die Referenzwerte fiir 10-Jahresaltersgruppen angegeben werden und bei
Hinz alle iiber 70 zusammengefasst werden. Dabei ist gerade beim Ubergang von ,,60-69 zu

> 70 eine Verdnderung in den Werten zu sehen.

4.5 Diskussion zur Studienpopulation und der Effekte

Fiir den Vergleich der Therapiegruppen wurden nur Patienten mit Plattenepithelkarzinom
ausgewihlt, um beziiglich Uberlebensprognose und Stadien der Erkrankung eine homogene
Gruppe zu haben. Von den 106 angeschriebenen Patienten haben 57 teilgenommen und es ist
abzuwigen, ob durch diese Selektion eine Verzerrung der Ergebnisse mdglich ist. Beziiglich
Alter (Median 67 vs. 66 Jahre), Geschlecht (25% vs. 31% weiblich), T3 Stadien der Erkrankung
(82% vs. 71%) und Aktivititsstatus vor Beginn der Therapie (18% vs. 12% normal) ist kein
Bias (der 57 Teilnehmer versus 49 Nichtteilnehmer) zu erkennen. Aus bevolkerungsbasierten
Studien ist bekannt, dass Morbide eher die Teilnahme verweigern. Wenn wir davon ausgehen,
dass der Anteil in beiden Therapiegruppen gleich ist, dann dndert es am Ergebnis beim

Vergleich nichts, auch wenn die Werte der Lebensqualitét eher tiberschétzt sind. Andererseits
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ist bekannt, dass die Nicht-Operierten schlechtere Uberlebenschancen haben und Blazeby hat
2000 gezeigt, dass diejenigen, die innerhalb von 2 Jahren versterben, unabhingig von ihrer
Behandlung von einer deutlichen Minderung der Lebensqualitét betroffen sind (Blazeby et al.,
2000).

D.h. bei der Langzeitbefragung sind diejenigen mit der besseren Lebensqualitdt stirker
vertreten, insbesondere das Verhiltnis bei den Nicht-Operierten diirfte liberproportional sein.
Das wire eine Erkldrung, warum bei den meisten Lebensqualititsscores die Nicht-operierten
gering bessere Werte haben. Fiir die starke Selektion spricht, dass der Anteil Nicht-Operierter
in der Basispopulation noch 58% (n=313) und bei der Befragung nur noch 39% (n=22) war.
Auch als Folge der besseren Uberlebenschance liegt der Therapiebeginn der Patienten mit OP
um 3 bis 4 Jahre lidnger zuriick, d.h. 86% der Operierten (30 von 35) haben mindestens 5 Jahre
iiberlebt, wihrend es bei den Patienten ohne OP nur 36% (6 von 22) sind (Abb.2 Dauer seit
Therapiebeginn). Zwischen dem 1. und 5. Jahr sinkt die Uberlebenschance immerhin noch von
ca. 50% auf 20%. Das bedeutet fiir die Vergleichskollektive, dass in der nicht OP Gruppe mehr
Patienten mit Progression und hoherer Morbiditét zu erwarten wéren. Andererseits haben wir
in der Gruppe der Operierten gar keine Patienten, deren Behandlung vor weniger als 4 Jahren
begonnen wurde, was bedeuten konnte, dass seit 2007 weniger Operationen durchgefiihrt
wurden und andererseits, dass die Nicht-operierten unserer Studie von der sich stindig

verbesserten Radiochemotherapie profitiert haben konnten.

Eine Limitation dieser Arbeit ist ihr retrospektives Studiendesign und die Rekrutierung iiber
einen sehr langen Zeitraum, was zur Inhomogenitit der Studiengruppen beigetragen hat. In den
Patientenakten konnten zum Teil nicht alle Daten exakt erhoben werden.
Als die Rekrutierung der Patienten 1988 begann, war das Thema Lebensqualitit noch nicht so
im Focus und es liegen leider keine Erhebungen zu Beginn der Therapie vor. Es wére auch
wiinschenswert, alle Krebspatienten regelméfig z.B. nach 12, 24 Monaten und 5 Jahren nach
Therapie zu befragen, um damit eine deutlich bessere Vergleichbarkeit der Ergebnisse zu
erhalten. Die relativ geringe Anzahl von Patienten beim Vergleich fiihrt zu Limitierungen bei
der statistischen Analyse und Aussage. Anderseits hat die Studie den Vorteil, dass sie nur
Patienten mit Plattenepithelkarzinom eingeschlossen hat und damit die Gruppen beziiglich der
Erkrankung homogener und vergleichbar sind. Die Aussagekraft wire groBer, wenn
individuelle Langzeitverdnderungen vorliegen wiirden. Informationen zu Komorbiditdten und
ECOG wurden bei der Datenerhebung zur Lebensqualitét nicht erfasst und konnten nicht bei

der Bewertung der Ergebnisse zur Lebensqualitdt beriicksichtigt werden. Ziel weiterer Studien
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sollte sein, genauer die Angst vor dem Fortschreiten der Erkrankung und die Lebensqualitét bei
verschieden Tumorentititen zu beurteilen, weil dies sicherlich eine zentrale Bedrohung fiir
Patienten mit einer Krebserkrankung darstellt. Die Studie ist unseres Wissens die einzige
Patientenkohorte, die Lebensqualitdt und Angst von neoadjuvanter Therapie mit Resektion und
definitive Therapie nach mehr als 5 Jahren (Median = 6,5 und Range: 1 bis 22) untersucht hat.
Eine Stérke dieser Arbeit ist, dass validierte vergleichbare Fragebogen eingesetzt wurden und

Referenzwerte zu den EORTC Fragebogen vorhanden sind.

4.6. Zusammenfassung

Das Plattenepithelkarzinom des Osophagus ist leider heutzutage immer noch eine Erkrankung
mit einer schlechten Prognose. Grund hierfiir ist sicherlich, dass die Krankheit erst in
fortgeschrittenen Tumorstadien entdeckt wird. Eine Tumorerkrankung stellt fiir die betroffene
Person eine starke psychische Belastung dar. In der Literatur gibt es bisher wenige Daten in
denen Angst und die Angst vor dem Fortschreiten einer Erkrankung in Bezug auf
Osophaguskarzinompatienten untersucht wurde. Daten zur Lebensqualitit mit dem
verwendeten Fragebogen EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-OES18 dagegen gibt es schon
haufiger.

Im Mirz 2012 wurden Osophaguskarzinompatienten, welche im Klinikum rechts der Isar im
Zeitraum von 1988 — 2011 kurativ intendiert behandelt wurden, telefonisch kontaktiert und
gebeten, mehrere Fragebogen auszufiillen. 57 Patienten willigten ein, 22 wurden einer
definitiven Radiochemotherapie unterzogen und 35 einer neoadjuvanten Radiochemotherapie
gefolgt von einer anschlieBenden Operation.

Weder bei der Progredienzangst noch der Angst, gemessen mit GAD — 7, waren Unterschiede
zwischen den Behandlungsgruppen zu erkennen.

Auf die Progredienzangst bezogen zeigt sich in beiden Therapiegruppen kein signifikanter
Unterschied. Den Cut Off-Wert von Werten iiber 34 Punkte erreichten 5 Patienten.

Ebenso beim GAD — 7 zeigt sich kein Unterschied zwischen den beiden Therapiegruppen.
Insgesamt wurde bei 4 Patienten eine moderate oder starke Angst gemessen.

Weder beim EORTC QLQ-C30 noch beim EORTC QLQ-OESI8 konnten signifikante
Unterschiede beobachtet werden, doch klinisch relevante schlechtere Werte (nach Osaba und
King gelten Mittelwertunterschiede von mehr als 10 Punkten als klinisch relevant) fiir Patienten
mit OP bei der Rollenfunktion, bei Diarrhoe und Reflux. Als stirkste Beeintrachtigung wird

von beiden Gruppen Dyspnoe und Miidigkeit angegeben. Die gefundenen Abweichungen zur
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Normalbevdlkerung bei physischer Funktion, Dyspnoe und Diarrhoe sind konform mit den
Ergebnissen anderer Studien. Die Beeintrachtigung bei Reflux und Diarrhoe ist als Folge der
OP zu sehen.

Andererseits wird die Uberlebenszeit nach heutigem Wissen durch OP nach neoadjuvanten
Therapie verldngert und es ist abzuwarten, wie die Entwicklung bei der definitiven

Radiochemotherapie sein wird.
Zusammenfassend kann gesagt werden, dass sich zwischen den beiden Therapiemodalitédten in

Bezug auf Progredienzangst, Angst und Lebensqualitét keine Unterschiede mehr als 1 Jahr nach

der Therapie zeigen.
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Patienten (quantitative Analyse)

Haufigkeit der Progredienzangst bei Cut off Werten von 34 Punkte fiir die
Gesamtgruppe und die Operierten und Nicht-Operierten Patienten

Generalisierte Angst flir die Gesamtgruppe und die Operierten und Nicht-
Operierten Patienten (quantitative Analyse)

Schweregrad der generalisierten Angst fiir die Gesamtgruppe und die Operierten
und Nicht-Operierten Patienten (qualitative Analyse)

Moderate bis starke Angst flir die Gesamtgruppe und die Operierten und Nicht-
Operierten Patienten (qualitative Analyse)

Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30 fiir die Gesamtgruppe und die
Operierten und Nicht-Operierten Patienten (quantitative Analyse)

Symptomskalen und Einzelitems des EORTC QLQ-C30 fiir die Gesamtgruppe
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Personliches Anschreiben

MSTO0R2_110412

ol

Kiinlkum rechis der Isar

Kinlkom rechis der lawr - NST - 51484 MOschen

Personlich

Munchen im April 2012

Sehr geehrter Patient,

vor einiger Zeit sind Sie aufgrund eines Osophaguskarzinoms in der Klinik
fur Strahlentherapie und Radiologische Onkologie am Klinikum rechts der
Isar bestrahit worden.

Wir fuhrten im Februar und Marz diesen Jahres eine Befragung durch,
welche uns einen detaillierten Uberblick Gber die Effektivitat und
moglichen Nebenwirkungen der Strahlentherapie vermittein sollte.

Aufgrund der erfreulichen Teilnahme an dieser Befragung, waren wir sehr
dankbar, wenn Sie sich noch einmal einige Minuten Zeit nehmen kénnten,
um an einer weiteren Befragung teilzunehmen.

Anbei erhalten Sie, wie telefonisch besprochen, von unserer Doktorandin
Frau Lisa Deymann Fragebogen. Bitte senden Sie die Fragebogen
innerhalb zwei Wochen an folgende Adresse zurick:

Klinikum Rechts der Isar der TU Minchen

Klinik far Strahlentherapie und Radiologische Onkologie
z. H. Frau Hofbauer

Ismaningerstralie 22

81675 Minchen

Geme konnen sie uns diese auch per Fax unter 089 / 4140 — 4587
ubermitteln.

Wir bedanken uns recht herzlich fur lhre Hilfe und wurden uns freuen,
wenn Sie einige Minuten lhrer Zeit zur Durchfuhrung der Befragung
erubrigen konnten!

Mit freundlichen GruRen,

Prof. Dr. H. Geinitz Dr. K. Fakhrian
Leitender Oberarzt Assistenzarzt

Lisa Deymann
Doktorandin
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Personliche Daten
Zundchst stellen wir Ihnen einige Fragen zu lhrer Person und lhrer Erkrankung. Bitte kreuzen Sie die
passenden Kastchen an bzw. tragen die entsprechenden Zahlen oder Antworten ein. Bitte beantworten

Sie jede Frage. Alle Angaben werden streng vertraulich behandelt!

Erhebungsdatum: Alter: Jahre Geschlecht [0 maénnlich
Tag Monat Jahr O weiblich
1. | Welche Nationalitat haben Sie? [ deutsch (7 nicht deutsch
> | Wieist Ihr Familienstand? O ledig (J geschieden / getrennt lebend
O verheiratet O verwitwet
3 | Leben Sie in einer [ nein, ich habe keine Partnerschaft
Partnerschaft? O ja, ich lebe mit meinem Partner zusammen

O ja, ich habe einen Partner, aber wir leben nicht zusammen

4. | Wie viele Personen leben in

Insgesamt Personen
Ihrem Haushalt?
5. | Welchen héchsten J Hauptschule / Volksschule
Schulabschluss haben Sie? [J Realschule / Mittlere Reife / POS

0 Fachhochschulreife
[ Abitur/ allgemeine Hochschulreife
[J anderen Schulabschluss

O keinen Schulabschluss

6.| Sind Sie zur Zeit erwerbstatig? O ja, ganztags [ nein, arbeitslos / erwerbslos
O ja, mindestens halbtags O nein, Altersrente
[J ja, weniger als halbtags [ nein, EU- / BU- Rente
O nein, in Ausbildung O nein, anderes

O nein, Hausfrau / Hausmann

7. | Haben Sie Kinder? O nein O ja Wie viele :
Alter: , ) ,
8. | Wie wirden Sie Ihre O sehr gut
wirtschaftliche Situation O gut
beschreiben? [ zufriedenstellend

O weniger gut

[J schlecht
9. | Wie hoch ist das monatliche [J unter 500 1 2000 bis unter 2500
Netto-Einkommen lhres 1 500 bis unter 1000 1 2500 bis unter 3500
Haushaltes insgesamt? J 1000 bis unter 1500 J 3500 und mehr

1 1500 bis unter 2000
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Fragebogen GAD-7

Dieser Fragebogen bezieht sich auf Inre Angste und Sorgen.

Wie oft hatten Sie in den vergangenen zwei Wochen die folgenden Probleme?

V¥ Bitte hier ankreuzen V¥

Gar Einige | mehr als Fast
nicht Tage die jeden
Halfte Tag
der Tage

1. Nervositat, Angst oder Gereiztheit

2. Nicht aufhéren kénnen, sich Sorgen zu machen

3. | Zuviele Sorgen Uber verschiedene Dinge

4. Schwierigkeiten, sich zu entspannen

5. So viel Ruhelosigkeit, dass das Stillsitzen schwer fallt

6. Leicht verargert oder gereizt sein

7.| Angst haben, dass etwas Schreckliches passieren
kénnte

Wenn Sie ein oder mehrere Probleme angekreuzt haben, wie sehr haben diese Probleme |lhnen lhre

Arbeit, lhre hausliche Aktivitat oder Ihren Umgang mit anderen Menschen erschwert?

gar nicht ein bisschen sehr extrem
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Fragebogen PA-F-KF Progredienzangst

Im folgenden finden Sie eine Reihe von Aussagen, die sich alle auf Ihre Erkrankung und
mdgliche Zukunftssorgen beziehen. Bitte kreuzen Sie bei jeder Aussage an, was fur Sie
zutrifft. Sie werden sehen, dass einige Fragen nicht auf Sie zutreffen.

Wenn Sie beispielsweise keine Familie haben kénnen Sie Fragen zur Familie eigentlich nicht

beantworten. Wir bitten Sie, in diesen Fallen ein Kreuz bei "nie" zu machen.

V¥ Bitte hier ankreuzen V¥

Nie Selten | Manch- Oft Sehr
mal oft

Wenn ich an den weiteren Verlauf meiner
Erkrankung denke, bekomme ich Angst.

Vor Arztterminen oder Kontrolluntersuchungen

2. bin ich ganz nervés.

3. Ich habe Angst vor Schmerzen.
Der Gedanke, ich kdnnte im Beruf nicht mehr so
leistungsfahig sein, macht mir Angst.
Wenn ich Angst habe, spire ich das auch

5. korperlich (z.B. Herzklopfen, Magenschmerzen,
Verspannung).

6 Die Frage, ob meine Kinder meine Krankheit

’ auch bekommen kénnen, beunruhigt mich.
7 Es beunruhigt mich, dass ich im Alltag auf fremde

Hilfe angewiesen sein kdnnte.

Ich habe Sorge, dass ich meinen Hobbies wegen
8. meiner Erkrankung irgendwann nicht mehr
nachgehen kann.

Ich habe Angst vor drastischen medizinischen

9. MaRnahmen im Verlauf der Erkrankung.
10 Ich mache mir Sorgen, dass meine Medikamente
’ meinem Kérper schaden kdnnten.
1 Mich beunruhigt, was aus meiner Familie wird,
’ wenn mir etwas passieren sollte.
12 Der Gedanke, ich kénnte wegen Krankheit in der

Arbeit ausfallen, beunruhigt mich.
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Fragebogen EORTC QLQ-C30

D

EORTC QLQ-C30 (rersion 3.0)

Wir sind an eimgen Angaben inferessiert. die Sie und Thre Gesundheit betreffen Bitte beantworten Sie die folgenden
Fragen selbst, indem Sie die Zahl ankreuzen die am besten auf Sie zutnfft Es gibt keine “nichtigen™ oder “falschen™
Antworten. Ihre Angaben werden streng vertraulich behandelt.

Thr Gebwrtstag (Tag, Monat, Jahr): gy gy g
Das heutige Datum (Tag, Monat, Jahr): 30900 2 4091 14

1. Bereitet es Ihnen Schwiengkerten sich kérperlich anzustrengen

(z.B. eme schwere Einkaufstasche oder einen Koffer zu tragen?) 1 2 3 4
2. Bereitet es Ihnen Schwiengkeiten emen langeren

Spaziergang zn machen? 1 2 3 4
3. Bereitet es Ihnen Schwiengkeiten eme kurze

Strecke auBer Haus zu gehen? 1 7. 3 4
4. Miissen Sie tagsiber im Bett hegen oder m einem Sessel sitzen? 1 2 3 4
5. Brauchen Sie Hilfe berm Essen, Anzehen Waschen

oder Bermtzen der Toilette? 1 2 3 4
Wihrend der letzten Woche: Uberhaupt

6. Waren Sie bei Threr Arbeit oder bei anderen

tagtiglichen Beschaftigungen emgeschrankt? 1 2 3 4
7. Waren Sie bei Thren Hobbys oder anderen

Freizeitbeschaftigungen eingeschrankt? 1 2 3 4
8. Waren Sie kurzatmg? 1 2 3 4
9. Hatten Sie Schmerzen? 1 2 3 4
10. Mussten Sie sich ausruhen? 1 2 3 4
11. Hatten Sie SchlafstGrungen? 1 2 3 4
12. Fuhlten Sie sich schwach? 1 2 3 4
13. Hatten Sie Appetitmangel? 1 2 3 4
14. War Ihnen abel? 1 2 3 4
15. Haben Sie erbrochen? 1 2 3 4

Bitte wenden
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Wihrend der letzten Woche: Uberhaupt
nicht Weniz MiSig Sehr

16. Hatten Sie Verstopfung? 1 2 3 4
17. Hatten Sie Durchfall? 1 2 3 4
18. Waren Sie miide? 1 2 3 4
19. Fihlten Sie sich durch Schmerzen in Threm

alltiglichen Leben beeintrachtigt? 1 2 3 4
20. Hatten Sie Schwierigkeiten sich auf etwas zu konzentrieren,

zB. auf das Zeitunglesen oder das Fernsehen? 1 2 3 4
21. Fihlten Sie sich angespannt? 1 2 3 4
22. Haben Sie sich Sorgen gemacht? 1 2 3 4
23. Waren Sie reizbar? 1 2 3 4
24. Fihlten Sie sich niedergeschlagen? 1 2 3 4
25. Hatten Sie Schwierigkeiten, sich an Dinge zu erinnem? 1 2 3 4

26. Hat Ihr kérperhicher Zustand oder Thre medizimische
Behandlung Thr Fapylieplebep beeintrichtigt? 1 2 3 4

27. Hat Ihr kérperhicher Zustand oder Thre medizimische
Behandhng Thr Zusammensem oder Thre gemeinsamen

Unternehnmngen mit anderen Menschen beemtrachtigt? 1 2 3 4
28. Hat Ihr kérperhicher Zustand oder Thre medizinische Behandhmg
fiir Sie fmanzielle Schwiengkeiten mit sich gebracht? 1 2 3 4

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

29. Wie wirden Sie insgesamt Thren Gesundheitszustand wihrend der letzten Woche einschatzen?

1 2 3 4 5 6 i

sehr schlecht ausgezeichnet
30. Wie wiirden Sie insgesamt Thre Lebensqualitat wahrend der letzten Woche emschatzen?
1 2 3 4 5 6 7

sehr schlecht ausgezeichnet

© Copyright 1995 EORTC Study Group o Quality of Life. Alle Rechts vorbehaltan. Varsion 3.0
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Fragebogen EORTC QLQ-OES 18

O

EORTC OLO —OES18

Patienten berichten manchmal die nachfolgend beschriebenen Symptome oder Probleme. Bitte
beschreiben Sie, wie stark Sie diese Symptome oder Probleme wahrend der letzten Woche

empfinden haben
Wihrend der letzten Woche: Uberhaupt
nicht Wenig MiBig Sebr

31. Konnten Sie feste Speisen essen? 1 2 3 4
32. Konnten Sie passierte oder weiche Speisen essen? 1 2 3 4
33. Konnten Sie Flissigkerten tnnken? 1 2 3 4
34. Hatten Sie Schwiengkeiten, Thren Speichel zu schiucken? 1 2 3 4
35. Hatten Sie sich verschluckt? 1 2 3 4
36. Hatten Sie Schwiengkeiten, Thre Mahlzeiten zu geniessen? 1 2 3 4
37. Hatten Sie schnell ein Vollegefiihl? 1 2 3 4
38. Hatten Sie Schwierigkeiten berm Essen? 1 2 3 4
39. Hatten Sie Schwiengkeiten im Beisein anderer Leute zu essen? 1 2 3 4
40. Hatten Sie emen trockenen Mund? 1 2 3 4
41. Hatten Sie Probleme mit [hrem Geschmackssmn? 1 2 3 4
42 Hatten Sie Schwiengkerten berm Husten? 1 2 3 4
43. Hatten Sie Schwiengkeiten berm Sprechen? 1 2 3 4
44 Hatten Sie saures Aufstossen oder Sodbrennen? 1 2 3 4
45. Hatten Sie Schwiengkeiten damit, dass saure oder gallige

Fhassigkeit m Thren Mund gelangt? 1 2 3 4
46. Hatten Sie Schmerzen berm Essen? 1 2 3 4
47. Hatten Sie Brustschmerzen? 1 2 3 4
48. Hatten Sie Schmerzen in der Magengegend? 1 2 3 4

© QLQ-OESIS Copyright 1999 EORTC Qmality of lifs Growp. Alls Rachts verbakalten
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