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Widmung

Ich widme dieses Werk allen Patienten, die an einem Gliom erkrankt sind und die schwere
Zeit mit psychischen und physischen Herausforderungen vor sich haben. Ich hoffe ich kann

einen kleinen Beitrag beisteuern, dass eure Lebenszeit mit Lebensqualitit bereichert wird.



I: Zusammenfassung (deutsch)

Trotz maximaler onkologischer Behandlung ist die kurative Therapie eines Glioms weiterhin
nicht moglich. Aufgrund der palliativen Gesamtsituation hat sich ein umfassenderer Blick
auf die Erkrankung entwickelt und die Lebensqualitét ist als Therapieziel in den Fokus der
Forschung und Klinik geriickt. Die Belastungen der Erkrankung interagieren mit der
Lebensqualitét der Patienten, wobei abhédngig von der neuropathologischen Gliom Diagnose
und Graduierung deutliche Differenzierungen hinsichtlich Therapie, Uberlebenszeit,
Symptomauspriagung oder Erkrankungsalter bestehen

In der aktuellen Literatur gibt es wenige Daten iiber den Einfluss der neuropathologischen
Diagnose auf die Lebensqualitit und Belastung der Patienten. In dieser Arbeit wurden die
psychoonkologischen Aspekte von 62 Gliom Patienten mit der prognostisch giinstigsten
Diagnose eines Gliom WHO-Tumorgrad 2 (Gliom 2) und 161 Gliom Patienten mit der
prognostisch ungiinstigsten Diagnose eines Glioblastom WHO-Tumorgrad 4 (GBM)
verglichen. Als Messinstrumente wurden der Karnofsky Performance Status (KPS), das
Distress Thermometer (DT), die Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) und die
Lebensqualitétsfragebogen der European Organisation for Research and Treatment of
Cancer (EORTC) verwendet. Zusédtzlich wurden patienten- und tumorspezifische Angaben
als mogliche Einflussfaktoren erhoben.

In der vorliegenden Arbeit zeigen sich GBM-Patienten einer signifikant hoheren Belastung
ausgesetzt. Insbesondere Depressionen konnen signifikant ausgeprigter nachgewiesen
werden. Des weiteren kann bei der Primédrdiagnose bereits eine signifikant niedrigere
korperliche Konstitution bei Glioblastom Patienten im Vergleich zu Gliom 2 Patienten
festgestellt werden. Korrelierend zeigen sich die motorischen Aspekte des EORTC-QLQ-
C30-BN20 Fragebogens bei Glioblastom Patienten eingeschrinkt. Diese Ergebnisse
bestdtigend, zeigt sich dariiber hinaus die globale Lebensqualitit bei GBM-Patienten als
bedeutend geringer im Vergleich zu Gliom_ 2 Patienten. Frauen geben in der Kohorte eine
groBere kommunikative Einschrinkung als Méanner an. Ein weiterer negativer Einflussfaktor
auf Depression, Angst und die globale Lebensqualitét ist eine vorbekannte psychische
Erkrankung.

Diese Arbeit weist eindeutige Unterschiede in der psychoonkologischen Belastung sowie
der Lebensqualitit zwischen GBM und Gliom 2 Patienten nach. Ergénzend ist es in der
Studie gelungen, die jeweils vulnerablen Lebensqualititsaspekte zu benennen. Ein
Screening der Gliom Patienten in der klinischen Routine stellt sich somit als unerldsslich

heraus, um die individuelle Lebensqualitét in der Therapie zu beriicksichtigen.



II: Zusammenfassung (englisch)

Despite maximum oncological treatment, curative therapy of glioma is still not possible.
Due to the palliative overall situation, a more comprehensive view of the disease has
developed and quality of life as a therapeutic goal has become the focus of research and
clinical practice. The burden of the disease effects with the quality of life of the patients,
whereby depending on the neuropathological glioma diagnosis and grading, there are clear
differentiations regarding therapy, survival time, symptom severity or age of onset.

In the current literature, there are few data on the influence of the neuropathological
diagnosis on the quality of life and burden of the patients. In this study, the psycho
oncological aspects of 62 glioma patients with the most prognostically favourable diagnosis
of a glioma WHO tumour grade 2 (Glioma 2) and 161 glioma patients with the most
prognostically unfavourable diagnosis of a glioblastoma WHO tumour grade 4 (GBM) were
compared. The Karnofsky Performance Status (KPS), the Distress Thermometer (DT), the
Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) and the Quality-of-Life Questionnaires of
the European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC-QLQ-C30
BN20) were used as measurement instruments. In addition, patient- and tumour-specific data
were collected as possible influencing factors.

In the present study, GBM patients are exposed to a significantly higher burden. In particular,
depression was found to be significantly more pronounced. Furthermore, a significantly
lower physical constitution can already be determined in glioblastoma patients compared to
glioma 2 patients at primary diagnosis. Correlatively, the motor aspects of the EORTC
questionnaire were found to be limited in glioblastoma patients. Confirming these results,
the global quality of life was also found to be significantly lower in GBM patients compared
to glioma 2 patients. Women than men reported greater communication impairment in the
cohort. Pre-existing mental illness showed to be another negative factor influencing
depression, anxiety and global quality of life.

This work demonstrates clear differences in psycho-oncological burden as well as quality of
life between GBM and glioma 2 patients. In addition, the study succeeded in identifying the
respective vulnerable quality of life aspects. Therefore Screening of glioma patients in
clinical routine is essential in order to take the individual quality of life into account in the

therapy.
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Abkiirzungsverzeichnis

bez Patienten in Beziehung

CT Computer Tomografie

DT Distress Thermometer, Messinstrument von Belastung
EORTC European organization for research and treatment of cancer
GBM Glioblastom, WHO-Tumorgrad 4 Gliom

Gliom_2 Gliom, WHO-Tumorgrad 2

G2 Gliom, WHO-Tumorgrad 2

Gliom_3 Gliom, WHO-Tumorgrad 3

HADS Hospital Anxiety and Depression Scale

HGG High grade Gliom: hier Gliom WHO-Tumorgrad 3 und 4
K Patient hat Kinder

Kl Kinderlosigkeit

KPS Karnofsky Performance Status (Synonym:Scale/Index)
LGG Low grade Gliom: hier Gliom WHO-Tumorgrad 1 und 2
M Mittelwert

Mdn Median

MMSE Mini-Mental-Status-Examination

MWU-Test | Mann-Whitney-U-Test

MRT Magnet Resonanz Tomografie

PHT Primére Hirntumore

psychVB Psychische Vorbelastung

n-psychVB | Keine bekannte psychische Vorbelastung

SD Standardabweichung

sing Single

QoL Quality of Life, Lebensqualitét

Abb. Abbildung

UKD Universititsklinikum Diisseldorf

WHO World Health Organisation
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1. Einleitung

1.1.Primare Gehirntumore

Zu den haufigsten Krankheiten des Menschen zdhlen maligne Erkrankungen. Malignome im
Gehirn treten eher selten auf. Thr Anteil betrdgt 1,5% aller Malignome. Es gehen aber 2,5%
aller Krebs-Todesursachen auf ZNS Malignome zuriick [1].

Bei Tumoren des zentralen Nervensystems wird zwischen sekundidren Tumoren, die
urspriinglich nicht vom Gehirngewebe ausgehen und primidren Hirntumoren (PHT)
unterschieden. Die hdufigste Entitdt in dieser Gruppe sind die neuroepithalialen Tumore.

Diese werden Gliome genannt und entwickeln sich aus Vorldufer- und Gliazellen [2].

Gliome

Die neuropathologische Einteilung und WHO-Graduierung (World Health Organisation) der
Gliome erfolgte bis 2016 nach hauptséchlich histologischen und immunhistochemischen
Kriterien. Bei Zunahme der Kenntnisse iiber Biomarker und molekulare
Tumoreigenschaften wurde die Einteilung aktualisiert. Aktuell wird die Einteilung von 2021
angewendet [3-5]. Die WHO-Stufen charakterisieren das biologische Verhalten des Tumors
[3]. Allgemein hat ein WHO-Tumorgrad 1 die beste und ein WHO-Tumorgrad 4 die
schlechteste Prognose. Histologisch zeichnet sich ein WHO-Tumorgrad 1 Gliom durch eine
niedrige Proliferationsrate aus [3]. Eine vollstindige und dauerhafte Entfernung des Tumors
kann erreicht werden. Dies ist ab dem Tumorgrad-2 durch sein infiltrierendes Wachstum
nicht mehr moglich [3] Gliome mit dem WHO-Tumorgrad 1-2 werden als low grade Gliome
(LGG) und Gliome mit dem WHO-Tumorgrad 3 und 4 als high grade Gliome (HGG)
zusammengefasst.

Die weitere Unterteilung erfolgt anhand der Molekulargenetik. Die Gliome mit der
schlechtesten Prognose sind die Glioblastome. Sie sind durch ihr charakteristisches
schnelles, aggressives und infiltratives Wachstum immer dem WHO-Tumorgrad 4 zugeteilt.
Molekulargenetisch zeichnen sich Glioblastome durch eine fehlende IDH-Mutation aus.
MGMT-, EGFR-, TERT-Mutationen sind variabel. Bei einer vorliegenden IDH-Mutation
wird zwischen Astrozytomen und Oligodendrogliomen unterschieden.. Der Unterschied
liegt in einer obligaten zusétzlichen 1p19/g-Codeletion bei Oligodendrogliomen und einer
variablen ARTX-Mutation bei Astrozytomen. Je nach Histologie und Molekularbiologie
sind diese Gliome den WHO-Tumorgraden 2-4 zugeteilt [6].



Der WHO-Tumorgrad sowie die molekularen Gegebenheiten der Tumore sind im klinischen
Alltag bei der Therapieplanung von unmittelbarer Konsequenz fiir den Patienten.
Ein Uberblick iiber die aktuelle neuropathologische Einteilung mit Differenzierung zu 2017

gegeben wird in Abb. 1 visualisiert.
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Abb. 1: WHO-Tumorgrade nach 2021: In der Abbildung sind die hdufigsten Gliom Gruppen aufgelistet.

In Abgrenzung zu der alten Einteilung erfolgt die Nummerierung mit arabischen Ziffern und es werden
keine Benennungen der Tumore (anaplastisch und diffuse) mehr durchgefiihrt. Die ehemaligen
Bezeichnungen werden in kleiner kursiver Schrift mit der alten rémischen Ziffer, unter der aktuellen
Einteilung ergdnzt. Das ehemalige sekunddre Glioblastom wird nach der neuen Bezeichnung Astrozytom
WHO-Tumorgrad 4 genannt. Zur Einteilung des Glioms wird im ersten Schritt die Tumorprobe auf eine
IDH und ATRX-Mutation gepriift. Ist das IDH und ATRX nicht mutiert, handelt es sich um ein
Glioblastom. Weitere Glioblastom-Mutationen (MGMT-, TERT, EGFR) sind von prognostischer und
therapeutischer Konsequenz fiir den Patienten. IDH mutierte Tumore ohne ATRX-Mutation werden im
Anschluss auf eine 1p/19q Codeletion iiberpriift. Bestdtigt sich die 1p/19q Codeletion wird der Tumor als
Oligodendrogliom klassifiziert. Ohne Codeletion handelt es sich um ein Astrozytom [6].

Weltweit liegt die Inzidenz von Gliom Erkrankungen bei ungefdhr 6 pro 100.000 Personen,
wobei Ménner 1,6 mal hiufiger betroffen sind als Frauen [6]. Der Altersdurchschnitt bei
Glioblastom Patienten liegt je nach Studie bei circa 65 Jahren, wéhrend bei Gliom 2
Patienten je nach Subtyp der Altersdurchschnitt essenziell niedriger, bei ca. 45 Jahren liegt
[2, 7]. Auch die Uberlebenszeit variiert wesentlich je nach Tumorart und WHO-Tumorgrad.
Das Glioblastom ist das hdufigste Gliom, gleichzeitig der hiufigste maligne primire
Gehirntumor und derjenige mit der schlechtesten Prognose [7]. Im statistischen Report der
USA 2014-2018 wird ein medianes Uberleben der Glioblastom Patienten von 8 Monaten
angegeben. Das Mediane Uberleben von Astrozytom WHO-Tumorgrad 2 Patienten



(ehemals diffuses Astrozystom) liegt im Durschnitt bei 59 Monaten und von
Oligodendrogliom Patienten im Durchschnitt bei 199 Monaten. Das 5-Jahre-Uberleben von
Glioblastom Patienten liegt bei 6,8% und von Gliom 2 Patienten zwischen 83,6% und
52,4%. 10 Jahre uberlebten nur 4,3% der Glioblastom Patienten. Wesentlich bessere
Prognosen haben die Gliom 2 Patienten, von denen 42,3% der Astrozytom WHO-
Tumorgrad 2 Patienten und 70,2 % der Oligodendrogliom Patienten 10-Jahre iiberleben [2].

1.1.1. Symptome, Diagnose und Therapie

Die Geschwindigkeit und Aggressivitit des Tumorwachstums unterscheiden sich je nach
Entitdt, was die unterschiedliche Auspragung und Zunahme der Symptome erklart.
Zusitzlich konnen Symptome je nach GroBe und Lokalisation des Tumors sehr
unterschiedlich sein. Aufgrund des rasch progredienten Wachstums eines Glioblastoms
besteht bei diesen Patienten eine eher kurze Anamnese, wahrend bei den eher langsam
wachsenden LGG die Diagnose durch unspezifische Symptome verzogert werden kann [6].
Erst bei klinischer Manifestation von neu aufgetretenen Krampfanfillen, neurologischen
Ausfillen der Motorik und Sensorik, Sprach- und Sprechstérungen, Wesensverdnderungen
oder Hirndruckzeichen kommt es zu einer zielfiihrenden Bildgebung. Goldstandard zur
radiologischen Diagnose von Gehirntumoren ist die Magnetresonanztomografie (MRT)

mit/ohne Kontrastmittel (Abb. 2 und Abb. 3) [6].

P p il Nt
Abb. 2: Darstellung eines LGG im MRT von links: T1-/+ KM, T2, FLAIR, T1/T2 axiale Schnitte,
FLAIR koronarer Schnitt: rechts frontal gelegene T1 KM negative hypotense Ldsion, Hypertens

inder T2 und FLAIR.
[8]



Abb. 3: Darstellung eines GBM im MRT von links: T1-/+ KM, T2, FLAIR, T1/T2 axiale Schnitte,

FLAIR koronarer Schnitt: Man erkennt eine ringformige KM Aufnahme temporookzipital links mit
zentraler Nekrose in T1+KM, sowie das perifokale Odem v.a. in der T2 und FLAIR Wichtung.

[8]

Die definitive Diagnose erfolgt durch eine neuropathologische Untersuchung des
Tumormaterials aus einer stereotaktischen Biopsie oder einer Operation. Die weiteren
adjuvanten Therapieoptionen werden postoperativ leitliniengerecht in einem Tumor-Board
von mehreren Fachdisziplinen gemeinsam getroffen. Wesentliche Entscheidungsgrundlagen
fiir die Therapiewahl sind die Patientenkonstitution und das Patientenalter. Die Tumorlage
ist beziiglich einer Operabilitit wesentlich, wobei hier wenn moglich eine maximal
aggressive Resektion des Tumors ohne vorheriger Biopsie angestrebt wird [6]. Eine
mdglichst radikale Resektion ist wesentlich zur Verbesserung der Ubelebenzeit. Gleichzeitig
besteht die Herausforderung in der Schonung von funktionellen Gehirnarealen, um eine gute
Lebensqualitéit zu ermdglichen. Der Tumor kann intraoperativ mit 5-Aminolevulinsiure zur
besseren Abgrenzung von gesundem Gewebe markiert werden. Weitere Hilfestellungen zur
Tumorlokalisierung kdnnen ein intraoperatives MRT und ein intraoperativer Ultraschall
sein. Zum Schutz der relevanten Gehirnareale kdnnen ausgewdihlte Patienten von einer
Wachoperation mit intraoperativem Neuromonitoring und funktionellen Testungen wéhrend
der Resektion profitieren [6]. So kann zum Beispiel bei eloquenter Tumorlage die Sprache
wihrend der Resektion getestet und iiberwacht werden. Unabhéngig von der Vigilanz kann
durch ein passives Testen im Sinne eines Brain-Mapping mittels monopolaren Stromreizen

und evozierten Potentialen die motorische und sensorische Gehirnfunktion iiberpriift werden

[6].



Bekannte prognoseverbessernde Vorrausetzungen fiir Gliom Patienten unabhingig der
Neuropathologie sind ein junges Patientenalter und eine gute korperliche Konstitution.
Letztere wird fiir onkologischen Patienten mit dem Karnofsky Performance Status (KPS,
siche Kapitel Testinstrumente) beschrieben. Weitere prognoseverbessernde Marker sind
geringe neurologische Ausfille und geringes Tumor-Restvolumen [6]. Das
Resektionsausmalf ist demzufolge wesentlich fiir die Prognose und wird innerhalb von 48-

72 Stunden nach der Operation mit einer MRT-Bildgebung evaluiert.

Zusammenfassend dargestellt ist die leitliniengerechte Therapie von Gliom 2 und GBM
Patienten anhand der EANO-Guidelines [6].
Gliome WHO-Tumorgrad 2 (Astrozytome und Oligodendrogliome) kdnnen bei glinstiger
Prognose,

- durch eine vollstdndige Resektion

- oder ein junges Patientenalter (<40 Jahre)

- und fehlenden neurologischen Ausfillen,
ohne weitere adjuvante Therapie nachkontrolliert werden. Fehlen diese Prognose
verbessernden Faktoren, wird bei geeigneter Patientenkonstitution eine Radiochemotherapie
durchgefiihrt. Glioblastom Patienten erhalten im Gegensatz dazu immer eine adjuvante
Therapie, sofern die Patientenkonstitution es zulédsst. Die genaue Zusammensetzung wird
vom Alter (Cut-off 70 Jahre) und der kdrperlichen Konstitution (KPS-Cut-off 70) abhingig
gemacht. Wenn moglich, erfolgt eine Kombination aus Bestrahlung und Chemotherapie.
Optimal beginnt die Bestrahlung von Gliom Patienten 3-5 Wochen nach der Operation. 6
Wochen nach der Bestrahlung wird ein Kontroll-MRT durchgefiihrt.
Die wesentliche Anforderung an das systemische Chemotherapeutikum ist die Uberwindung
der Blut-Hirn-Schranke, damit ist die Auswahl an Substanzen begrenzt. Derzeit werden
alkylierende Substanzen verwendet. Zusitzlich kann auch eine lokale Chemotherapie, durch
intraoperativ eingelegte Substanzen (Gliadel Wafer) verwendet werden [9]. Weiter ist eine
Gliom-Impfung in Entwicklung, mit ersten positiven Studienergebnissen [10]. Einen
Uberblick iiber die Therapie bietet Abb. 4.
Unabhéngig des Gliom-Typs und der postoperativen Therapie, erfolgen lebenslang
regelméBige, klinische und bildmorphologische MRT Kontrolluntersuchungen [6].



Therapie der Patienten

Operation oder Biopsie bei eloquenter Tumorlage

Gliom WHO-2 Glioblastom WHO-4
I | I I
<40 Jahre >40 Jahre < 70 Jahre >70 Jahre
kein Neurologischen Defizite Neurologische Defizite KPS >70 KPS < 70

kein Tumorrest Resttumor

Radiotherapie/
Chemotherapie/
Radiochemotherapie /
best supportive Care

Beobachten oder

Radiochemotherapie Radiochemotherapie
Radiochemotherapie P

Abb. 4: Vereinfachte Therapie der Gliom_2 und Glioblastom Patienten: Je nach Alter und Konstitution,

gemessen am Karnofsky Performance Status (KPS), welcher im Kapitel Testinstrumente néiher erkldrt

wird,

erfolgt eine unterschiedliche Therapie- Strategie. Im linken Bereich der Abbildung sind die

Behandlungspfade fiir die Gliom WHO-Tumorgrad 2 Patienten (griin) und im rechten Teil die fiir

Glioblastom Patienten (orange) dargestellt. Die Therapie von Gliom Patienten ist sehr komplex und

daher wird nur ein Uberblick dargestellt. Angefiihrt sind Faktoren, die jeweils fiir den einen oder anderen

Therapiearm sprechen. Die Therapieentscheidung muss fiir jeden Patienten individuell, in Verbindung

mit mehreren Fachdisziplinen, getroffen werden.

Zum Abschluss des Kapitels Gliome sind hier die relevanten Fakten:

Glioblastom Patienten {iiberleben durchschnittlich nur Monate im Vergleich zu
Jahren bei Gliom_2 Patienten.

Das Alter bei der Erkrankung liegt bei Glioblastom Patienten im Durchschnitt um 20
Jahre hoher als bei Gliom_2 Patienten, bei circa 65 Jahren.

Die Symptome der Tumorerkrankung entwickeln sich bei Glioblastom Patienten
meist schneller und sind auch héufig gravierender als bei Gliom_2 Patienten.
Glioblastom und Gliom 2 Patienten erhalten als Therapie nach Moglichkeit eine
radikale Operation.

Wihrend sich bei jungen Gliom 2 Patienten ohne Risikofaktoren eine abwartende
Therapiephase mit regelméBiger Bildgebung anschlieBt, folgt bei Glioblastom

Patienten eine Bestrahlung und eine Chemotherapie.



1.2.Lebensqualitit

»

“add life to years, not years to life
Das alleinige Therapieziel in der onkologischen Behandlung war bis vor Kurzem lediglich
die Uberlebenszeit. Zunehmend wird die Lebensqualitiit als erginzendes Therapieziel neben
dem Uberleben betrachtet [11, 12]. Um Lebensqualitiit als Behandlungsziel zu etablieren,

braucht es davon eine genaue Definition und geeignete Messinstrumente.

1.2.1. Was ist Lebensqualitét?

Fiir die Charakterisierung von Lebensqualitdt wird die Weltgesundheitsorganisation zitiert:
,»Quality of life was defined as individuals’ perceptions of their position in life in the context
of the culture and value systems where they lived an in relation to their goals, expectations,
standards and concerns. It is, of course, colored by physical health, psychological state,
level of independence, social relationships, environmental factors and personal
beliefs.“[13].

Das Wort Lebensqualitdit umfasst subjektive und objektive Aspekte wie Gesundheit,
Autonomie und Freiheit. Individuelle Faktoren, wie Charakter, Erfahrung, Werte und
Ressourcen wirken mit. Die personlichen Voraussetzungen und auch die individuelle
Definition fiir eine gute Lebensqualitit konnen sich im Verlauf des Lebens dynamisch
verdandern. Das biopsychosoziale Modell wurde als Inspiration fiir die Darstellung von

Lebensqualitdt und dessen Einflussfaktoren in Abb. 5 verwendet [14].



Gesundheit
chronische Erkrankung
Genetik, Sucht,

Abb. 5: Blume der Lebensqualitit: Inspiriert durch die Darstellung des biopsychosozialen Modells wird
hier ein Modell der Einfliisse auf die Lebensqualitiit dargestellt. Die Lebensqualitdt als zentraler Begriff
befindet sich in der Mitte und es werden die wechselseitigen Interaktionen der verschiedenen Aspekte der

Lebensqualitit und deren Unterkategorien visualisiert.

Die Begrifflichkeiten zu Lebensqualitdt verschwimmen und sind nicht eindeutig definiert
[11]. Seit 1960 wird in der Literatur iiber Quality of life (QoL) und health related (hrQoL)
Quality of Life geschrieben [15]. Eine klare Abgrenzung der beiden Begriffe zueinander
gelingt kaum, denn die verschiedenen Interpretationen fithren immer wieder zu einer
synonymen Verwendung in der Literatur. Die Lebensqualitit einschrinkende Emotionen
sind Belastung, Stress und Distress. Distress wird im National Comprehensive Cancer
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Network zitiert aus der Arbeit von Keier wie folgt definiert: Distress is “...a multi-
determined unpleasant emotional experience of a psychological (cognitive, behavioral,
emotional), social, and/or spiritual nature that may interfere with the ability to cope
effectively with cancer, its physical symptoms and its treatment. Distress extends along a
continuum, ranging from common normal feelings of vulnerability, sadness and fears to

problems that can become disabling, such as depression, anxiety, panic, social isolation,

and spiritual crisis.” [16].



Onkologische Patienten leiden zusétzlich vermehrt an Angst, depressiven Symptomen und
Depressionen, welche einen negativen Einfluss auf die Lebensqualitdt bewirken [17-19].
Eine Depression ist eine ICD kodierte psychische Erkrankung mit charakteristischen
Symptomen, welche die WHO auf deren Website am 21.04.23 wie folgt beschreibt:
,Depressed mood (feeling sad, irritable, empty) or a loss of pleasure or interest in activities,
... poor concentration, feelings of excessive guilt or low self~-worth, hopelessness about the
future, thoughts about dying or suicide, disrupted sleep, changes in appetite or weight, and
feeling especially tired or low in energy” [20]. Ist eine gewisse Anzahl bestimmter
Symptome iiber die Dauer von mindestens zwei Wochen vorhanden, kann ein Arzt die
Diagnose Depression stellen [21].

Depressionen sind eine hiufige Begleiterkrankung bei Gliom Patienten. Eine Abgrenzung
zu reaktiven, depressiven Emotionen im Rahmen der Erkrankung, ist eine Herausforderung
im klinischen Alltag. Depression als eigenstandige Erkrankung und depressive Symptome
filhren zu einer drastischen Verminderung der Lebensqualitét. Bei starken Auspragungen

kann dies zu einer akuten Suizidalitdt von Gliom Patienten fiihren [19]

1.2.2. Messung von Lebensqualitét

Fiir eine reliable Analyse der Lebensqualitit unterschiedlicher Patienten Gruppen ist neben
der fehlenden einheitlichen Begriffsdefinition, die durch die unterschiedliche subjektive und
kulturelle Interpretation bedingt ist, eine einheitliche Messbarkeit Voraussetzung [15, 22,
23]. Lebensqualitdt setzt sich aus vielen Teilbereichen zusammen, wodurch eine
umfangreiche Messung erschwert wird. In der Literatur wird manchmal ein Unterbereich
der Lebensqualitit gemessen und dieser als die allgemeine Lebensqualitit prasentiert [23].
Zum besseren Verstindnis wird in dieser Arbeit der Begriff ,,Lebensqualititsaspekt™
verwendet, wenn nur ein Bereich der Lebensqualitét thematisiert wird. In der Forschung hat
sich das Messen der Lebensqualitit auf mehrere Lebensqualititsaspekte aufgeteilt etabliert
[24]. Diese konnen mit unterschiedlichen Messinstrumenten evaluiert werden [25].
Grundlegend sollte hier unterschieden werden zwischen Instrumenten, die von einem Arzt,
einer Pflegekraft oder einem anderen medizinischen Fachpersonal durchgefiihrt werden
(Fremdeinschitzung) und Instrumenten der Selbsteinschédtzung [26]. Die meistverwendeten
Fremdeinschétzungs-Instrumente betrachten physische und kognitive Merkmale von
Lebensqualitit. Beispiele sind der Karnofsky Performance Status (KPS) und der
Neurological Performance Score. Selbsteinschitzungs-Tests werden vom Patienten

eigenstindig durchgefiihrt. Fiir valide Testergebnisse sind eine hohe Sensitivitdt und



Spezifitit notwendig [24]. Eine zuverldssige Beantwortung wird durch kurze und
verstindliche Fragebogen erreicht. Klinisch ist eine schnelle Durchfiihrbarkeit relevant.
[11]. In der Literatur wird ab einem KPS <50 von einer fehlenden Féhigkeit zur
selbstidndigen Beantwortung subjektiver Fragen ausgegangen [19]. Zur Erhebung der
emotionalen Situation wird in der Literatur der Distress Thermometer (DT) und die Hospital
Anxiety and Depression Scale (HADS) empfohlen [24]. Anerkannte Messinstrumente der
subjektiven, kdrperlichen und emotionalen Aspekte sind die Fragebdgen der European
Organisation for Research and Treatment of Cancer- C20 (EORTC-QLQ-C20), der Short
Form-36 Fragebogen (SF-36) und der Functional Assessment of Cancer Therapy
Fragebogen (FACT) [27]. Spezifisch fiir Gehirntumor-Patienten entwickelte
Lebensqualitéitsfragebogen sind der FACT-Brain und der EORTC-BN20 [28]. Als
erweiterte Evaluation konnen Angehorige oder behandelnde Personen die Lebensqualitdt der
Patienten einschitzen, denn es wird iiber eine erhebliche Differenz in der Selbst- und

Fremdeinschétzung berichtet [11, 29].
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1.1.Z1el dieser Arbeit

Das Einbeziehen der Lebensqualitét ist insbesondere bei neuroonkologischen Patienten fiir
eine umsichtige Betreuung unerlisslich. Die Therapie mit der lingsten Uberlebenschance ist
nicht fiir jeden Patienten die Erstrebenswerteste. Bereits lange Zeit begleitet die Medizin der
Leitsatz ,,Primum non nocere* Ubersetzt: ,.erstens nicht schaden [30]. Leidet ein Patient in
der Therapie durch die Nebenwirkungen unter enormer Belastung, kann der Schaden einen
zu erwartenden Nutzen iiberwiegen. Fehlende Beriicksichtigung der Lebensqualitét in der
neuroonkologischen Therapieplanung missachtet ein grundlegendes medizinethisches
Prinzip. Motivation fiir diese Arbeit sind die dennoch begrenzten psychischen
Unterstiitzungsangebote fiir Patienten mit priméren Gehirntumoren, was unter anderem an
dem fehlenden Wissen iiber Risikogruppen liegt. Im klinischen Alltag konnen
unterstiitzende Strukturen nur durch Kenntnisse der Vulnerabilitdt des Patienten friithzeitig
zielgerecht eingesetzt werden

Aktuelle Studien bestétigen die Zusammenhédnge zwischen Belastung und Lebensqualitét
fiir neuroonkologischen Patienten [31]. Als wichtige patientenspezifische Einflussfaktoren
auf die Lebensqualitit konnten insbesondere das Alter, der KPS, das Geschlecht, der
Beziehungsstatus und der mentale Status mit der psychischen Gesundheit identifiziert
werden [17, 18, 32-34]. Die neuropathologische Tumordiagnose als tumorspezifischen
Einflussfaktur auf die Lebensqualitit und die psychoonkologische Belastung, haben
allerdings nur wenige Studien analysiert und kontroverse Ergebnisse erzielt [18, 35-39].
Diesen Studien liegen meist kleine Studienkohorten und uneinheitliche Messmethoden
zugrunde. Obwohl in wissenschaftlichen Arbeiten belegt ist, LGG eine Einschrinkung in
der Lebensqualitit angeben, werden Studien zur Lebensqualitit vermehrt mit HGG
durchgefiihrt [37, 40]. Eine Studie mit primirem Fokus auf den Unterschieden in der
Lebensqualitit zwischen Glioblastom und Gliom_2 Patienten, bei Priméirdiagnose anhand
umfangreicher Messinstrumente, liegt noch nicht vor. Diese Fragestellung ist besonders
relevant fiir die Patienten, da ein Einfluss der Lebensqualitit und der psychoonkologischen
Belastung auf das Uberleben von Gliom-Patienten in Studien belegt ist [19, 29, 41-44].
Durch frithes psychoonkologisches Screening der Patienten und daran angepasster
psychotherapeutischer Hilfestellung, ist eine Verbesserung der Lebensqualitit und
Reduktion des Distress erreichbar, sowie eine mogliche Verlingerung des Uberlebens [29,
43].

Ziel dieser Arbeit ist es, mit einer reprdsentativen Studienkohorte und validierten

Messmethoden Daten zur Belastung und zur Lebensqualitdt von Glioblastom und Gliom_ 2
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Patienten sowie deren FEinflussfaktoren zu analysieren. Die zentrale Frage dieser
Dissertation ist, ob sich Patienten mit einem Glioblastom von Gliom_ 2 Patienten in der
psychoonkologischen Belastung sowie der Lebensqualitit unterscheiden.

Durch den Vergleich der neuropathologisch gegensétzlichsten Diagnosen eines Glioblastom
versus Gliom 2 besteht in diesen Gruppen ebenfalls die groBtmogliche Differenz
hinsichtlich der Uberlebensprognose, dem Alter und der notwendigen adjuvanten Therapien.
Um mogliche Einflussfaktoren zu beriicksichtigen, wurden unterschiedliche Confounder
wie das Alter, das Geschlecht, psychische Vorerkrankungen, der Beziehungsstand und
Kinder/Kinderlosigkeit mitbetrachtet.

Die 0-Hypothese meiner Dissertation lautet:

Aufgrund einer besseren Prognose, eines jiingeren Alters und bei guter Prognose fehlender
adjuvanten Therapien, sind Patienten mit der Diagnose eines Glioms WHO-Tumorgrad 2
weniger belastet und haben eine hohere Lebensqualitit als Patienten mit der Diagnose eines

Glioblastoms WHO-Tumorgrad 4.
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2. Methode und Material
2.1.Studiendesign

Diese Arbeit ist eine retrospektive, monozentrische Studie. Es wurden keine longitudinalen
Erhebungen durchgefiihrt und somit liegt kein within-subject-factor vor. Die between-
subject-factors sind die Diagnosen und die analysierten Confounder. Als Variablen sind die
Ergebnisse der KPS, DT, HADS und EORTC-QLQ-C30-BN20 zu betrachten.

Die Hypothese lautet: Patienten mit Glioblastom geben eine geringere Lebensqualitéit und

eine hohere Belastung an als Patienten mit einem Gliom WHO-Tumorgrad 2.

2.1.1. Auswabhlkriterien
Einschlusskriterien
(1) Patient wurde am Zentrum fiir Neuroonkologie der Neurochirurgie der
Universitatsklinik Diisseldorf behandelt,
(2) eine zum Therapiezeitpunkt, den aktuell geltenden Diagnosekriterien
entsprechende, neuropathologisch gesicherte Diagnose eines Glioblastom WHO-
Tumorgrad-4 oder Gliom WHO-Tumorgrad-2
(3a) perioperative Datenerhebung bei Glioblastom Patienten
(3b) perioperative oder follow-up Datenerhebung bei Gliom 2 Patienten bei stabiler
Erkrankung (ohne klinischem oder bildmorphologischen Hinweis auf ein Rezidiv)
(4) der Behandlungsplan von Gliom 2 Patienten enthielt zum Befragungszeitpunkt
keine adjuvante Therapie,
(5) Glioblastom Patienten haben zum Befragungszeitpunkt noch keine adjuvante
Therapie erhalten,
(6) Alter >18 Jahre,
(7) vorhandene Einverstandniserkldrung
(8) kognitiv in der Lage, selbststindig die Fragebdgen auszufiillen
Ausschlusskriterien:
Folgende Gegebenheiten fiihrten zum Ausschluss eines Patienten aus der Studie:
(1) Patienten, die bereits eine adjuvante Therapie erhielten,
(2) Patienten mit multiplen Malignom-Erkrankungen,
(3) Patienten, bei denen die Halfte der Fragebogen nicht ausgefiillt war,
(4) fehlendes kognitives Verstindnis der Fragen,
(5) zu schlechter Gesundheitszustand zum Beantworten der Fragen,

(6) fehlende Deutschkenntnisse.
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2.1.2. Ethik und Datenschutz

Fiir die Studie besteht ein positives Ethikvotum von der Ethikkommission der Heinrich-
Heine-Universitit Diisseldorf mit dem Aktenzeichen 2022-1852.

Die Fragebogen der Patienten sind auf lokalen Datentrdgern passwortgeschiitzt gespeichert.
Unmittelbar nach Vollendung der Datensammlung wurden diese pseudonymisiert und der
Zuordnungsschliissel passwortgeschiitzt und rdumlich verschlossen. Mit Vollendung der

Arbeit wurden alle Daten anonymisiert.

2.2.Daten und Patienten

Patienten werden im Zentrum fiir Neuroonkologie der Neurochirurgie der Universitétsklinik
Diisseldorf seit 2010 auf die psychoonkologische Belastung und Thre Lebensqualitét mittels
Fragebogen gescreent. Seit 2013 wird das Screening bei der stationdren Aufnahme sowie
den ambulanten follow-up Untersuchungen durchgefiihrt, sodass neuroonkologische
Patienten mehrfach im Laufe ihrer Erkrankung die Fragebdgen erhalten.

Um einen Bias durch einen moglichen negativen Einfluss der adjuvanten Radiatio und
Chemotherapie auf die Lebensqualitidt zu minimieren, wurden nur Daten verwendet, die vor
einer Chemotherapie oder Bestrahlung erhoben wurden. Bei prdoperativ erhobenen Daten
waren die Patienten iiber die mutmaBliche Diagnose aufgeklért. Eine Bestdtigung erfolgte
nach neuropathologischer Befundung.

Initial konnten so 2258 Patienten identifiziert werden, die bis zum 30.06.2022 mindestens
einen EORTC-QLQ-C30-BN20 Fragebogen ausgefiillt hatten. Von diesen hatten 639
Patienten eine Glioblastom oder Gliom WHO-Tumorgrad-2 Diagnose.

Final konnten 223 Patienten, welche die Einschlusskriterien erfiillten, analysiert werden. Bei
allen 223 Patienten wurden zur Ermittlung potenzieller Confounder folgende
soziookonomische Daten aus der Krankenhaussoftware Medico erhoben: Geschlecht, Alter,
KPS, Beziehungsstatus, Kinder/Kinderlosigkeit (Altersunabhingig), psychische
Vorerkrankungen, psychische Medikamenteneinnahme, maligne Vorerkrankungen und
Tumorlage. Fehlte eine KPS-Angabe in den Arztbriefen, oder bestand eine Diskrepanz
zwischen der KPS-Zahl und der Patientenbeschreibung wurde anhand der beschriebenen

Konstitution retrospektiv ein KPS-Wert gebildet.
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161 Glioblastom und 62 Gliom_2 Patienten konnten in die Studie aufgenommen werden.
64% der Patienten sind méinnlich. Der Altersmedian liegt bei 59,91 und der Mittelwert bei
58,11 (SD16,186). Eine genaue Beschreibung der Patienten und eine iibersichtliche Tabelle
befinden sich zu Beginn des Kapitels ,,Ergebnisse* (Tabelle 1), eine Ubersicht iiber die

Patientenauswahl ist in Abb. 6.

. 2258 : eAlle Patienten, die in der Neurochirurgie Disseldorf
Patienten mit unabhéngig ihrer Diagnose und dem Zeitpunkt
EORTC mindestens einen EORTC-QLQ-C30-BN20 Fragebogen

.. ausgefillt haben
Fragebogen 8

639 Patienten

mit
eAlle Patienten, die ein Glioblastom oder Gliom
WHO-Tumorgrad 2 hatten.

Glioblastom
/Gliom WHO-
2

223 Patienten . ,
ealle Patienten, die den

mit EORTC EORTC-QLQ-C30-BN20
bei Fragebogen ausgefiillt

Erstdiagnose haben

Abb. 6: Auswahl der Patienten: In der folgenden Abbildung ist zu sehen, wie aus der primdren Kohorte
von 2258 Patienten, die einen EORTC-QLQ-C30-BN20 Fragebogen dem Zentrum fiir Neuroonkologie
der Neurochirurgie der Universitdtsklinik Diisseldorf ausgefiillt haben, 223 Patienten fiir dieser Studie

ausgewdhlt wurden.
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2.3.Datenerhebung und Testinstrumente

Die Datensammlung wurde mit Microsoft Excel fiir Mac Version 16.65 iiber ein Microsoft
365 Abonnement durchgefiihrt. Geschrieben wurde die Arbeit in Microsoft Word fiir Mac
Version 16.65 ebenfalls {iber das Microsoft 365 Abonnement. Die statistische Auswertung

erfolgte mit IBM SPPS Statistics 28.0.1.1(14).

MedForm App

Die App zur Erhebung der Belastung und der Lebensqualitit von Patienten an der
Universititsklinik Diisseldorf im Zentrum fiir Neuroonkologie der Neurochirurgie heif3t
MedForm und wurde von Herrn Frank Escher 2020 programmiert. Derzeit wird die App auf
Tablets der Marke Galaxy Tab A (2016) verwendet. MedForm besteht aus mehreren Seiten,
durch welche einen die Applikation fiihrt. Auf der ersten Seite werden der Name, das
Geburtsdatum, Nationalitdit und das Geschlecht eingetragen. AnschlieBend werden
allgemeine Informationen, wie zum Beispiel Schulbildung, Familienstand, Beruf, Kinder
und psychosoziale Unterstiitzung abgefragt. Als nédchster Schritt werden die
krankheitsspezifischen Aspekte mit Erstdiagnosedatum, die Diagnose, Krankheitsstatus und
adjuvante Therapie eingetragen. Im Anschluss kann der Patient die einzelnen Fragen der
hinterlegten Fragebdgen durchgehen. Durch Verbinden des Tablets mit einem Computer und
dem Programm MedForm-backend, werden die Daten auf den lokalen Universitdtscomputer
ibertragen. Die lokal gespeicherten Daten konnen mit einem Excel-Format zur weiteren
Verwendung aus dem Programm exportiert werden.

Im Anhang finden Sie Screenshots der verwendeten App.

2.3.1. Testinstrumente

Karnofsky Performance Status

Der Karnofsky Performance Status (KPS) wurde von Herrn D. A. Karnofsky in dem 1949
veroffentlichten Artikel ,,The Clinical Evaluation of Chemotherapeutic Agents in Cancer*
als objektives Messinstrument zur Beurteilung onkologischer Behandlungserfolge erstmalig
vorgestellt [45]. Der KPS stellt somit ein Messinstrument der physischen
Patientenkonstitution dar. Lange Zeit wurde die QoL von Gliom-Patienten nur mit dem KPS
gemessen [29].

Die Zuteilung des Patienten in Konditionen (A, B, C) und Kategorien (0-100), je nach
Leistungsfahigkeit in Bezug auf das Erwerbsleben und die Selbstversorgung, wird von

arztlichem Personal durchgefiihrt (Tabelle 1).
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Karnofsky Performance Status

KPS in % | Beschreibung
A 100 Keine Beschwerden, keine Zeichen der Krankheit
A 90 Fahig zu normaler Aktivitit, kaum oder geringe Symptome
A 80 Normale Aktivitit mit Anstrengung moglich, deutliche Symptome
B 70 Selbstversorgung noch mdglich. Normale Aktivitdt oder Arbeit nicht mdglich
B 60 Einige Hilfestellung nétig, selbststindig in den meisten Bereichen
B 50 Hilfe und medizinische Versorgung wird oft in Anspruch genommen.
C 40 Behindert, qualifizierte Hilfe wird benotigt.
C 30 Schwerbehindert. Hospitalisation erforderlich.
C 20 Schwerkrank. Intensive medizinische Maflnahmen erforderlich.
C 10 Moribund, unaufhaltsamer korperlicher Verfall.
C 0 Tod

Tabelle 1: Karnofsky Performance Status (KPS): In der linken Spalte ist die Zuteilung der Gruppe A-C.

Die Gruppe A umfasst die beste kérperliche Konstitution und hat somit hohe KPS-Werte. Die Gruppe C
hat die schlechtesten Ergebnisse. Diese Einteilung wird in der folgenden Arbeit nicht verwendet. In der
zweiten Spalte ist der KPS-Wert von 0-100 dargestellt. In der dritten Spalte steht die jeweilige schriftliche
Erkldrung des KPS-Werts. Ein hoher KPS-Wert bedeutet eine gute korperliche Konstitution. Der-Cut-off
(Selbststindigkeit des Patienten) wird bei 70 angegeben.

Die Skala ermdglicht eine schnelle Einschitzung der behandlungsrelevanten Konstitution
des Patienten. Neben dem Alter und den Tumoreigenschaften entwickelte sich der KPS zu
einem wesentlichen Kriterium, um weiterer adjuvanter Therapien abschétzen und anbieten
zu konnen und somit ebenfalls fiir die Prognose [46, 47]. Der Einfluss vom KPS auf das
Uberleben onkologischer Patienten wird als signifikanter beschrieben im Vergleich zu dem
Einfluss vom Alter [46, 47]. Eine alleinige Therapieentscheidung anhand der KPS-Zahl ist
allerdings ungeeignet. Es gibt Erkrankungen, die den KPS stark reduzieren und trotzdem ein
langes Uberleben erméglichen. Ein fortschreitendes Leberversagen fiihrt, als gegenteiliges
Beispiel, trotz lang erhaltender korperlicher Fitness zu einem baldigen Tod [45].

Trotz der einfachen Theorie ist die Anwendung des KPS in der Praxis nicht frei von
Storanfalligkeit. Die situationsabhidngig und im Verlauf der Erkrankung wechselnde
Patientenverfassung erschwert die Zuteilung in die richtige Kategorie [46, 48]. Zusétzlich
impliziert die oft als objektive Einschitzung verwendete Skala einen nicht geringen
subjektiven Einfluss durch den jeweiligen Arzt, was in variierenden Ergebnissen erkennbar
wird (inter-observer-reliabilty) [45]. Durch eine zu niedrige Einschitzung des KPS kann der
Patient aus einem Behandlungsarm fallen und sich die Uberlebenszeit relevant verkiirzen

[46].
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Distress Thermometer

Das Distress Thermometer (DT) ist ein vom National Comprehensive Cancer Network in
den USA multidisziplindr entwickeltes Screening-Instrument. Der Begriff Distress wurde
als nichtdiskriminierende, konfessionsfreie und als allgemein verstidndliche Bezeichnung
gewdhlt. Definiert wird Distress als ,,ein breites Spektrum von unangenehmen emotionalen
Erfahrungen psychischer, sozialer oder spiritueller Art, das von normalen Gefiihlen der
Verletzlichkeit, Traurigkeit und Angst, bis hin zu stark einschrinkenden Problemen wie
Depression,  Angststorungen,  Panik,  sozialer  Isolation  und  spiritueller
Kreise*‘[gekennzeichnet ist] [49]. Entstanden ist ein Messinstrument zur Selbsteinschétzung
anhand eines Pencil-and-Paper Fragebogens, der sich durch seine Einfachheit und
,dultraschnelle® Durchfiihrbarkeit auszeichnet. Der Patient wird gebeten, auf einer als
Thermometer abgebildeten Analogskala einen Wert zwischen 0 (keine Belastung) und 10
(maximale Belastung) anzukreuzen (Abb. 7). Dieser soll die Belastung/Distress in der
letzten Woche, inklusive des aktuellen Tages, widerspiegeln. Werte > 5 sind offiziell als
erhoht zu betrachten. Zusdtzlich kann mit einer 36 Items umfassenden Problemliste die
Ursache fiir den Distress spezifiziert werden (praktisches Problem, emotional, psychisch,
familidr) [49]. Diese Test-Option wird in der Studie nicht angewendet.

Die Giitekriterien des DT wurden in Studien iiberpriift und die Objektivitét international
anerkannt. Eine Testung der Reliabilitit wurde laut dem Manual nicht durchgefiihrt, dafiir
ist die Validitdt anhand der HADS mehrfach bestétigt worden [50]. Die Trennschirfe des
DT ist vom gewdhlten Cut-off Wert und dem Validierungsinstrument abhingig. So ist die
Sensitivitdt bei niedrigem Cut-Off und die Spezifitit bei hohem Cut-off besser. Bei HADS
>8 ist die Trennschérfe geringer als bet HADS >11. In einer deutschen onkologischen Studie
wird ein Schwanken der Sensitivitit (71,2% - 96,8%) und der Spezifitét (40,7% - 62,4%)
durch den jeweils gewidhltem Schwellenwert aufgezeigt [49]. Der optimale Cut-off Wert
wird in Studien zwischen 3 bis 5 diskutiert [49, 51]. In dieser Studie wird der fir

neuroonkologische Patienten empfohlene Wert von >5 verwendet.
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5 = Cut-off'in der vorliegenden Studie
4

S = N W

Abb. 7: Distress Thermometer, Beispielbild: Es ist ein Thermometer abgebildet mit einer Scala von I-
10. 10 reprisentiert eine hohe Belastung. Die Patienten konnen den Wert ihrer wahrgenommenen

Belastung ankreuzen. Ab einem angegebenen Wert von =5 ist die Rede von einem erhohten Distress iiber

dem Cut-off.

Hospital Anxiety and Depression Scale

Die Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) wurde 1983 von Zigmond und Snaith
fiir generelle somatische Erkrankungen entwickelt. In der S3 Guideline wird die
Verwendung der HADS zum Screening von Belastung neben dem DT empfohlen [24].

Das Testinstrument kann von Patienten durch abgestufte Zustimmung oder Verneinung
einer Gefiihlssituation in kurzer Zeit beantwortetet werden. Insgesamt werden 14 Fragen zur
Gefiihlswelt ohne somatische Symptome gestellt: 7 Fragen zu Angst und weitere 7 Fragen
zu Depression. Bei jeder Frage besteht die Antwortmoglichkeit zwischen 0 (kein Zutreffen)
und 3 (starkes Zutreffen). Die Fragenliste ldsst sich in 5-10 Minuten beantworten und die
Auswertungszeit ist gering. Die Ergebnisse lassen sich in drei Bereiche unterteilen. Die
Werte flir Angst und fiir Depression kdnnen bestimmt werden Bei Addition beider Werte
handelt es sich um das Ergebnis von einer allgemeinen Belastung [50]. Letztere wird in
dieser Studie, bei Verwendung des DT fiir die allgemeine Belastung, nicht eingesetzt.

Die Interpretation der einzelnen Werte erfolgt offiziell in 3 Abstufungen. Die Werte 0-7
zeigen ein unauffilliges Ergebnis. Liegt der Wert zwischen 8-10 ist von einem
grenzwertigen Ergebnis die Rede und Werte ab 11 werden auffillige Ergebnisse genannt
[50]. Der Grenzwert 8 umfasst mehr gefdhrdete Patienten und erhdht die Sensitivitét bei

geringer Spezifitit. Durch den Grenzwert 11 sind nur wenige Patienten fdlschlich der
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gefdahrdeten Gruppe zugeteilt und das Ergebnis besitzt eine hohe Spezifitit bei verminderter
Sensitivitit. Die Giitekriterien (Objektivitit, Reliabilitdt und Validitdt) sind bestétigt [50].

Die Diagnose einer Depression kann nicht allein anhand des Selbstwahrnehmungstestes
gestellt werden, allerdings wird bei erhohten Werten eine Abklarung durch fachspezifisches

Personal empfohlen [50].

EORTC-QLQ-C30-BN20 Fragebogen zur Lebensqualitit
Die Europidische Organisation fiir Forschung und Behandlung von Krebs (European
Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC)) entwickelte einen
Fragebogen zur Erfassung der Lebensqualitit onkologischer Patienten. Erstmals wurde
1986/87 eine Version (QLQ-C36) mit allgemeinen Fragen verdffentlicht. Die aktuelle
Version (The EORTC-QLQ-C30 Version 3.0) umfasst 30 auswertbare Fragen zu 15
Aspekten der Lebensqualitit. Jeweils wird ein Wert von 0-100% berechnet. Die
Lebensqualitédtsaspekte werden in 4 Kategorien unterteilt (Abb. 8) [52].
1. Die fiinf funktionellen Aspekte, welche aus mehreren Einzelfragen erhoben werden:
physical-, role-, cognitive-, emotional and social-functioning.
2. Drei Symptome, welche aus mehreren Einzelfragen erhoben werden:
fatigue, pain and nausea/vomiting.
3. Sechs weitere Symptome, welche durch jeweils eine Frage erhoben werden:
dyspnea, insomnia, appetite loss, constipation, diarrhea, financial difficulties.
4. Eine Frage zum allgemeinen Gesundheitszustand (global Health) und einer Frage zur
allgemeinen Lebensqualitit (QUALY), welche als globale Quality of Life (globale
QoL) zusammengerechnet werden konnen.
Die Fragen zum allgemeinen Gesundheitszustand und zur allgemeinen Lebensqualitét
werden von 1 (sehr schlecht) bis 7 (exzellent angegeben), alle weiteren Fragen werden von
1 (liberhaupt nichtzutreffend) bis 4 (sehr zutreffend) beantwortet [52].
Durchschnittlich benétigt die Beantwortung des Fragebogens 11 Minuten und nur wenige
Patienten brauchen beim Ausfiillen Unterstiitzung [53]. Bereits 1993 konnte eine Studie die
Reliabilitit und Validitét des Fragebogens bestétigen. Die Auswertung erfolgt nach Angaben
des Manuals [52]. Letztlich wird ein Raw-Score gebildet, der mit einer vorgegebenen
Gewichtung multipliziert wird. Es entsteht eine Angabe von 0-100, von jedem einzelnen der
15 Lebensqualitdtsaspekte. Ein hoher Wert entspricht einer grolen Zustimmung. Bei den
Funktions-Aspekten entsprechen hohe Werte positiven Ergebnissen, bei den Symptom-

Aspekten sind niedrige Werte fiir den Patienten besser [52].
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Erginzend zum allgemeinen, onkologischen Fragebogen gibt es Malignom spezifische
Fragebogen. Fiir Gehirntumor-Patienten wurde der QLQ-BN20, mit 20 spezifischen Fragen
1961 etabliert und 2012 iiberarbeitet. Die errechneten Lebensqualititsaspekte sind
Zukunftsangst sowie sechs typische Symptome. Wie bei dem allgemeinen Fragebogen,
besteht die Antwortmdglichkeit zwischen 1-4 und es wird ein Wert zwischen 0-100 pro
Lebensqualitétsaspekt berechnet [28].

Die EORTC-QLQ-C30-BN20 Fragebogen sind auch als Verlaufsparameter geeignet. Eine
Anderung um 10 Punkte der linearen Scala wird als relevante, um mehr als 20 Punkten als

gravierende Anderung angesehen [11].

Funktionen (
« kérperlich || Zukunftsangst
(Frage 1-5) (Frage 31-35)
 Rollenfunktion G
(Frage 6,7)
| * emotional
(Frage 21-24) Symptome
* kognitiv Sehstérung
(Frage 20,25) (Frage 36-38)
' ??rz;g:e 26,27) emotorische Defizite
NN (Frage 40, 45, 49)
e Sprachstorung
[Symptome \ (Frage 41-43)
« Midigkeit eKopfschmerzen
(Frage 10,12,18) (frage 34)
 Ubelkeit/Erbrechen e Krampfanfalle
(Frage 14,15) (Frage 39)
* Schmerzen *Schwindel
(Frage 9,10) — (Frage 44
¢ Atemnot (Frage 8) . :—Iaafausfgll
|| * Schlaflosigkeit ( Frage 11) ) (Frage 46)
* Appetittlosigkeit (Frage 13 .
* Verstopfung (Frage 16) y :-L?:;J:Zl;in
¢ Durchfall (Frage 17) . .
o finanzielle Schwierigkeiten * Schwache in den
(Frage 18) Beinen
(Frage 48)
e Inkontinenz
(Frage 50)
- J
allgemeine

Lebensqualitat
(Frage 30)

——
globale QoL

allgemeiner
Gesundheitszustand
(Frage 29)

Abb. 8: EORTC-QLQ-C30 und -BN20 Fragebogen-Fragen: In dieser Abbildung sind die einzelnen
Aspekte der der EORTC-QLQ-C30-BN20 Fragebdgen und der dahinterliegenden Fragen abgebildet.
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2.3.2. Testinstrumente und Lebensqualitit

In der Abb. 9 werden die verwendeten Messinstrumente, in violetter Farbe, den einzelnen
Lebensqualitéitsbereichen  zugeordnet. Aus den beiden EORTC-QLQ-C30-BN20
Fragebogen werden die einzelnen Lebensqualititsaspekte dargestellt. Fiir eine bessere
Ubersicht wird nicht vor jedem dieser Aspekte EORTC-QLQ-C30-BN20 geschrieben. Jeder

Lebensqualitétsbereich wird mit mindestens einem Messinstrument abgedeckt.

HADS-Depression

Gesundheit
chronische Erkrankung
Genetik, Sucht

Lebensqualitat

Abb. 9: Blume der Lebensqualitiit mit den verwendeten Messinstrumenten: In der folgenden Abbildung
ist die bereits in Abb. 5 gezeigte Blume der Lebensqualitit um die konkret abgefragten Aspekte der
EORTC-QLQ-C30-BN20 Fragebigen und der anderen Messinstrumenten erweitert. Die Lebensqualitdit
als zentraler Begriff befindet sich in der Mitte, umgeben von den verschiedenen Lebensqualitdtsaspekten
und deren Unterkategorien. Die jeweiligen Testinstrumente und EORTC-QLQO-C30-BN20
Fragebogenbereiche (violett) werden den jeweiligen Lebensqualitdtsaspekten zugeordnet. Es zeigt sich

eine weitgehende Abdeckung der Lebensqualitit durch die gewdhlten Messinstrumente.

22



2.4.Statistik

Es wurde im Vorfeld die GroBle der Stichprobe von den Statistikern der Heinrich-Heine-
Universitdt tberpriift. Eine groBere Stichprobe wire fiir die Aussagekraft der Studie
wiinschenswert gewesen. Da es sich bei Gliomen um eine seltene Krankheit handelt, ist die
GroBe der Kohorte annehmbar und im Vergleich zu anderen Studien reprédsentativ.

Die Aufgabe der Statistik war es, die Unterschiede zwischen den Glioblastom Patienten und
den Gliom_2 Patienten in den unterschiedlichen Lebensqualitdtsaspekten zu ermitteln.

Da unmittelbar zwei Gruppen in jeweils einem Lebensqualitdtsaspekt verglichen wurden,
konnte der GrofBteil der Analysen mit deskriptiver Statistik durchgefiihrt werden. Als
abhéngige Variablen sind die Ergebnisse des DT, HADS und EORTC-QLQ-C30-BN20 zu
betrachten. Der KPS wird sowohl als abhédngige als auch als unabhingige Variable
ausgewertet.

Im ersten Schritt wurde die statistische Verteilung der einzelnen Aspekte liberpriift. Hier
konnte nur fiir das Alter eine Normalverteilung bestétigt werden. Fiir die Ergebnisse des
KPS, DT, HADS und EORTC-QLQ-C30-BN20 kann keine Normalverteilung bestitigt
werden. Wie in einer Studie iiber die Berechnung der Lebensqualitit beschrieben wird,
wenden Studienleiter Analysen an, die auf einer Normalverteilung beruhen, auch wenn es
sich um ordinale Ergebnisse handelt [54]. Um einen Vergleich mit anderen Studien zu
ermOglichen, werden in den Analysen der Mittelwert (M) und die Standardabweichung (SD)
immer angegeben. Zum besseren Lesefluss werden in der statistischen Angabe Glioblastome
Patienten mit GBM und Gliom_2 Patienten mit G2 abgekiirzt.

Die Berechnung der Unterschiede in den Diagnosegruppen erfolgt bei unabhingigen
Variablen und fehlender Normalverteilung mit dem Median (Mdn) und dem nicht
parametrischen Test nach Mann-Whitney-U-Test. Dieser Test wird in der Statistik als
Aquivalenz zum T-Test angewendet, wenn die Vorrausetzungen des T-Tests nicht erfiillt
werden. Es wird dabei getestet, ob die zentrale Tendenz unabhéngiger Stichproben
verschieden ist. Zur Berechnung werden die Daten durch Rénge ersetzt und diese werden
miteinander verglichen. Das Ergebnis ist ein U Wert, ein Z Wert und ein p-Wert. Anhand
des p Wertes ist die Signifikanz ablesbar. Das Signifikanzniveau wurde bei seltener
Erkrankung und mittelgroBer Studiengruppe (N= 223) auf 5% festgelegt (p= 0,05). Der Z-
Wert ermdglicht eine Einschitzung der Stirke des Effekts. Die Effektstirke wird durch die

Person Korrelationskoeffizienten r = % berechnet, und nach Cohen’s den Grenzwerten 0,1-

<0,3 schwach, 0,3-<0,5 mittel und > 0,5 stark zugeteilt [55].

23



Eine Bonferroni Korrektur ist bei nur zwei Vergleichsgruppen allein nicht zielfiihrend. Bei
den prozentualen Angaben werden jeweils die von SPSS angegebenen giiltigen Prozente
verwendet, welche ohne die fehlenden Angaben berechnet werden.

Um die moglichen Einfliisse der Confounder festzustellen, wird die Kohorte dichotom nach
Geschlecht, psychischer Vorerkrankung oder Vormedikation, Kinder und Beziehungsstatus
aufgetrennt. Die Ergebnisse werden anschlieBend innerhalb jeder Diagnosegruppe
verglichen. Als Beispiel werden nur die méinnlichen oder nur die weiblichen Glioblastom
Patienten auf Unterschiede im DT analysiert. Manche Analysen konnen, bei daraus
resultierender zu kleiner Patientenanzahl, nicht sinnhaft durchgefiihrt werden.

Als weitere statistische Methode wird der Einfluss der kdrperlichen Konstitution auf die
Messergebnisse mit der Person Korrelation berechnet. Die Ergebnisse der Messinstrumente

werden mit den Ergebnissen des KPS korreliert.
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3. Ergebnisse

223 Gliom Patienten (161 GBM und 62 Gliom_2 Patienten, 64% Méinner, medianes Alter

59,91 Jahre) haben perioperativ bei Erstdiagnose oder Gliom 2 Patienten im follow-up
EORTC-QLQ-C30-BN20 Fragebogen ausgefiillt. Im Mittel sind Glioblastom Patienten um
14,25 Jahre dlter. Gender und Altersverteilung sind in Abb. 10und Abb. 11visualisiert.

Gender der Patienten

= Glioblastom Patienten

= Glioblastom Patientinnen
Gliom_2 Patienten

Gliom_2 Patientinnen

Abb. 10: Gender der Patienten: In allen
Abbildungen werden Glioblastom Patienten
einheitlich in orange und Gliom_2 Patienten in
griin dargestellt. Es sind 72,2% Glioblastom
Patienten und 27,8% Gliom 2 Patienten.
Glioblastom Patienten sind (mdnnlich) mit 48%
die grofsite Gruppe, gefolgt von 24% (weiblich).
Glioblastom Patientinnen (weiblich). 16% der
Studienteilnehmer sind Gliom 2 Patienten

(mdnnlich) und 12% Gliom 2 Patientinnen

Alter der Patienten
Mittelwert

Alter in Jahre
D
o

m Glioblastom Gliom_2

Abb. 11: Alter der Patienten: Es zeigt sich bei
Glioblastom Patienten (orange) mit 64,8 Jahren
ein hoherer Mittelwert als bei Gliom 2
Patienten (griin) mit 40,6 Jahren. Im Mittel sind
Glioblastom Patienten um 24,25 Jahre dlter.
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Die Mehrheit aller Patienten wurde praoperativ befragt (49% GBM und 10% Gliom 2

Diagnose) wobei innerhalb der Gliom 2 Patienten die follow-up Befragung (13%). am

hiufigsten durchgefiihrt wurde (Abb. 12)

Von allen 223 Patienten geben 34 Patienten eine psychische Vorerkrankung oder
Vormedikation an (18 GBM-Patienten und 16 Gliom 2 Patienten) (Abb. 13).

Befragungszeitpunkt der
Patienten

5%
10%

N

= GBM praop

= GBM postop

Gliom_2 préaop Gliom_2 postop

= Gliom_2 folluw-up

Abb. 12: Befragungszeitpunkt: Von allen GBM-
Patienten (orange) werden die Mehrheit
prdoperativ befragt (gesamt 49%,). Innerhalb
der Gliom_2 Patienten (griin) ist die follow-up

Befragung am stérksten vertreten (gesamt 13%).

Psychische Vorbelastung
der Patienten

21%
7%

= GBM psychVB

= GBM n-psychVB

Gliom_2 psychVB Gliom_2 n-psychVB

Abb. 13: psychische Vorbelastung: Die
Mehrheit der Patienten zeigt sich nicht
psychisch vorbelastet (64% GBM Patienten
(orange) und 21% Gliom 2 Patienten (griin).
Zur  Ubersichtlichkeit wird psychVB als
Abkiirzung  fiir  psychische  Vorbelastung
eingefiihrt und n-psychVB fiir nicht psychisch

Um den Lesefluss im Ergebnissteil moglichst zu fordern, wird das Vorhandensein einer

psychischen Vorbelastung mit psychVB und keine bekannte psychische Vorbelastung mit

n-psychVB beschriftet.
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In der Befragung haben 114 Patienten angegeben in einer Partnerschaft zu leben (nicht néher

spezifiziert), 35 Patienten gaben an, Single oder verwitwet zu sein. Bei den Angaben zu

Kindern/Kinderlosigkeit haben 97 Patienten Kinder angegeben und 19 Patienten

Kinderlosigkeit (Abb. 14 und Abb. 15).

Kinder/Kinderlosigkeit der
Patienten

= GBM kinderlos

= GBM mit Kindern
Gliom_2 kinderlos
Gliom_2 mit Kindern

= unbekannt

Abb. 14: Kinder/Kinderlosigkeit: Es zeigt sich bei
den Glioblastom Patienten (orange)(32%) und bei
den Gliom_2 Patienten (griin)(12%), dass der Anteil
der Patienten mit Kindern die kinderlosen Patienten
deutlich iiberwiegt. Von 48% der Patienten (blau)
fehlen Angaben

Beziehungsstand der
Patienten

13% GOb

= GBM Single

= GBM in Beziehung
Gliom_2 Single
Gliom_2 in Beziehung

= unbekannt

Abb. 15: Beziehungsstand: Es leben 38% GBM-
Patienten (orange) und 13% Gliom_2 Patienten
(griin) in einer Beziehung, was der Mehrheit der
Patienten entspricht. Von 33% der Patienten
(blau) fehlen Angaben.

Fiir eine iibersichtliche Darstellung werden im Ergebnisteil Patienten mit Kindern mit ,,K*

und Kinderlosigkeit mit ,,K1* abgekiirzt. Single Patienten werden mit ,,sing und Patienten

in einer Beziehung mit ,,bez* abgekiirzt.

Eine genaue Ubersicht iiber die Studienteilnehmer wird in der Tabelle 1 gegeben.
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Gesamt n=223 Glioblastom Gliom_2

Mittelwert Median/ Mittelwert ~ Median/ Mittelwert Median/

(SD)/Anzahl Prozent (SD)/Anzahl  Prozent  (SD)/Anzahl Prozent

Alter 58,11 59,91 64,85 65,68 40,6 39,34
(16,186) (12,015) (11,966)

Weiblich 79 35,40% 53 32,90% 26 41,90%
Mainnlich 144 64,60% 108 67,10% 36 58,10%
Glioblastom 161 72,20% 161 100% 0 0%
Gliom_2 62 27,80% 0 0% 62 100%
Befragungszeitpunkt
pra-OP 132 59,20% 110 68,30% 22 35,50%
post-OP 63 28,30% 51 31,70% 12 19,40%
follow-up 28 12,60% 0 0% 28 45,20%
psychische Vorbelastung
ja 34 15,20% 18 11,20% 16 25,80%
Tumorlokalisation
rechts 105 47,10% 76 47,20% 29 46,80%
links 100 44,80% 68 42,20% 32 51,60%
multipel/mittig 18 8,10% 17 10,60% 1 1,60%
Beziehungsstatus
Single 35 15,70% 22 13,70% 13 21%
In Beziehung 114 51,10% 85 52,80% 29 46,80%
Familienstand
hat Kinder 97 43,50% 71 44,10% 26 41,90%
Kinderlos 19 8,50% 10 6,20% 9 14,50%
KPS bekannt 220 98,70% 158 98,15% 62 100%
DT ausgefiillt 213 95,50% 152 94,40% 61 98,40%
HADS-A ausgefiillt 163 73,10% 114 70,80% 49 79,00%
HADS-D ausgefiillt 163 73,10% 114 70,80% 49 79,00%
EORTC* ausgefiillt 223 100% 161 100% 62 100%

Tabelle 2: Patienteniibersicht: in der obigen Tabelle ist die gesamte Kohorte mit den Einzelergebnissen
der Diagnosegruppen (Glioblastom vs. Gliom_2), mit den Messinstrumenten und den Confounder (Alter,
Geschlecht,  Befragungszeitpunkt, Tumorlokalisation, Beziehungsstand, Kinder/Kinderlosigkeit)
abgebildet. Es wird die absolute Anzahl, der Mittelwert, der Median, die Prozentangabe und die
Standardabweichung (SD) angegeben. Die verwendeten Messinstrumente sind der Karnofsky
Performance Status (KPS), das Distress Thermometer (DT), die Hospitality Anxiety and Depression Scale
(HADS) fiir Angst (A) und Depression (D) sowie der EORTC-QLQ-C30-BN20 Fragebogen (EORTC*)

(siehe Kapitel Testinstrumente)
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3.1.Karnofsky Performance Status

Im Median ist der KPS bei Glioblastom Patienten (Mdn = 70; M= 75,7; SD= 12,175) im
Vergleich zu Gliom 2 Patienten (Mdn =90; M=91,13; SD=9,599) signifikant niedriger;
U=1659,5 (Ngm=158; N2=62); Z — 7,932, asymptotisches p=<0,001; r=0,535 (Abbildung
16). Der Unterschied entspricht einem starken Effekt nach Cohens.

Prozentuale KPS Verteilung

60%

50%
40%
30%
20%
10% I
v - m |
0 80 90 100

40 50 60 7

KPS Werte

m GBM mGliom_2

Abb. 16: KPS der Patienten: Angegeben ist die prozentuale Verteilung der Patienten auf den KPS 40-
100 im Vergleich zwischen GBM-Patienten (orange) und Gliom_2 Patienten (griin). Der Median der
Glioblastom Patienten liegt bei 70 und der Median der Gliom_2 Patienten bei 90.

3.1.1. Einflussfaktoren auf den KPS

Patientenalter

Zwischen dem Patientenalter aller Patienten und dem KPS kann ein signifikanter
Zusammenhang mit der Person Korrelation berechnet werden, r=-0,438 p=<0,001. Innerhalb
der Diagnosegruppen zeigt sich bei geringer Altersverteilung keine signifikante Korrelation

von KPS und Alter (Glioblastom (r=1 p=0,175); Gliom_2 (r=1 p=0,05)).

28



3.1.2. Nicht verifizierte Einflussgroflen auf den KPS
Beziiglich des KPS =zeigt sich kein signifikanter FEinfluss von Geschlecht,
Befragungszeitpunkt und psychischer Vorbelastung (Tabelle 3).

Mdn | M SD N U Z p

Geschlecht
GBM-P. weiblich 70 73,58 | 12,262 53
mannlich 70 76,76 | 12,049 105

2340,5 | -1,726- | 0,084

Gliom 2 P. | weiblich 90 93,85 | 6,373 18
ménnlich | 90 89,17 | 22,052 36

361 -1,688 0,091

Befragungszeitpunkt
GBM.-P. Pra-OP 70 75,51 | 11,674 107
Post-OP 70 76,08 | 11,329 51

2575,5 | -0,603 0,546

Gliom 2 P. | Prd-OP 90 90,45 | 11,329 22
Post-OP 90 88,33 | 7,177 12
Follow-up | 95 92,86 | 8,968 28

Pré-post-OP 98.5 -1,426 0,231
Pra-OP-Follow-up 265 -0,923 0,356
Post-OP-Follow-up 106 -1,997 0,069

Psychische Vorbelastung
GBM.-P. PsychVB | 70 74,12 | 10,037 17
n- 70 75,89 | 12,425 141
PsychVB

1132,5 | -0,393 0,695

Gliom_2 P. | PsychVB | 90 88,75 | 12,042 16
n- 90 91,96 | 8,594 46
PsychVB

305,5 | -1,112 0,266
Tabelle 3: Nicht bestitigte Einflussgrofien auf den KPS: Angegeben wird der Median (Mdn) der
Mittelwert (M), die Standardabweichung (SD) und die Anzahl der Patienten (N) von Gliom_2 und GBM-
Patienten. Zusdtzlich wird das Ergebnis des Mann-Whitney-U Test (U und Z) sowie der p-Wert (p)
aufgefiihrt. Bei Glioblastom Patienten (GBM-P.) und Gliom_2 Patienten (Gliom_2 P.) kann kein Einfluss

vom Geschlecht, dem Befragungszeitpunkt und einer psychischen Vorbelastung auf den KPS

nachgewiesen werden.
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3.2.Distress Thermometer

141 der 213 (66%) Patienten haben einen Wert iiber dem Cut-off von 5 angegeben.

Es gibt keinen signifikanten Unterschied im Median zwischen Glioblastom Patienten (Mdn=
6; M=5,43; SD=2,77) und Gliom_ 2 Patienten (Mdn=5; M=5,15; SD=2,568); U=4350,500
(NeBm=152; Ngo=61); Z=-0,707, asymptotisches p=0,480 (Abb. 17).

Von den 152 Glioblastom Patienten mit DT-Fragebogen haben 99 Patienten (65,6%) einen
Wert >5 angegeben im Vergleich zu 41 der 61 Gliom_2 Patienten (67,2% Gliom_2).

DT Median

=
o

DT Wert
o = N w H [92] [e)] ~ (o] [(e)

m Glioblastom Gliom_2

Abb. 17: DT-Median: Dargestellt sind die medianen DT-Ergebnisse der GBM-Patienten (orange) vs.
Gliom_2 (griin). Die Hohe der Balken gibt den Median wieder. Im Trend sind die Werte der GBM-
Patienten erhoht, allerdings ist dieser Unterschied nicht signifikant (p=0,480).

Beziiglich des DT zeigt sich kein signifikanter Einfluss von Geschlecht, Familiensituation,

Befragungszeitpunkt und psychischer Vorbelastung (Tabelle 4).

Mdn | M SD N U V4 p
Geschlecht
GBM-P. weiblich 6 6,02 2,613 53
ménnlich | 5 5,12 2,822 99
2166 | -1,780 | 0,075
Gliom_2 P. | weiblich 5 5,08 2,697 26
ménnlich | 5 5,2 2,506 35
442 -0,191 0,848
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Mdn | M SD N U V4 p

Befragungszeitpunkt
GBM-P. Pri-op 6 541 2,823 103

Post-op 5 5,49 2,701 49

2513 | -0,042 0,967

Gliom_2 P. | Prd-op 5 5,24 2,427 21

Post-op 5.5 5 2,828 12

Follow-up | 5 5,14 2,649 28

Pré-post-op 118,5 | -0,283 0,777
Pra-op-follow-up | 291,5 | -0,051 0,959

Psychische Vorbelastung

GBM-P. PsychVB | 5.5 5,56 3,054 16
n-PsychVB | 6 5,42 2,753 136
1055,5 | -0,196 0,844
Gliom 2 P. | PsychVB | 5,5 5,38 2,705 16
n-PsychVB | 5 5,04 2,544 45
328 -0,529 0,597
Kinder/Kinderlosigkeit
GBM-P. Kinder 5 5,43 2,852 69
kinderlos | 5 5,11 3,018 9
290 -0,323 0,747
Gliom_2 P. | Kinder 5 4,62 2,654 26
kinderlos | 5 4,89 2,759 9
109 -0,304 0,761
Beziehungsstatus
GBM-P. Single 6 6,05 2,958 21
Bezichung | 5 5,07 2,719 81
671,5 | -1,491 0,136
Gliom_2 P. | Single 7 5,92 2,691 13
Beziehung | 5 4,55 2,599 29
125,5 | -1,727 0,084

Tabelle 4: Nicht bestitigte Einflussgrofien auf den DT: Angegeben wird der Median (Mdn) der
Mittelwert (M), die Standardabweichung (SD) und die Anzahl der Patienten (N) von Gliom_2 und GBM-
Patienten. Zusdtzlich wird das Ergebnis des Mann-Whitney-U Test (U und Z) sowie der p-Wert (p)
aufgefiihrt. Bei Glioblastom Patienten (GBM-P.) und Gliom_2 Patienten (Gliom_2 P.) kann kein Einfluss
vom Geschlecht, dem Befragungszeitpunkt, Familienstand und einer psychischen Vorbelastung auf den

DT nachgewiesen werden.
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3.3.Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)

HADS-A

Es kann kein signifikanter Unterschied im HADS-A zwischen Glioblastom (Mdn= 6;
M=6,72; SD=4,993) und Gliom 2 (Mdn=6; M=6,51; SD=4,006) Patienten nachgewiesen
werden; U=2747 (Ngem= 114; N o= 49); Z=-0,167; asymptotisches p=0,867.

Bei den Glioblastom Patienten haben 38,6% (44 von 114 Patienten) eine HADS-A >8
angegeben. 14,9% (17 Patienten) haben eine HADS-A 8-10 und 23,7% (27 von 114
Patienten) der Patienten haben eine HADS-A >11angegeben.

Von den Gliom_2 Patienten haben 38,8% (19 von 49 Patienten) eine positive HADS-A> 8
angegeben. 26,5% der Gliom_ 2 haben eine HADS-A 8-10 angegeben (13 Patienten ) und
12,2% der Gliom_2 Patienten haben einen Wert >11 angegeben (6 von 49).

HADS-D

Es liegt ein signifikanter Unterschied in der HADS-D zwischen Glioblastom (Mdn=4,5;
M=5,43; SD=4,323) und Gliom_2 (Mdn=3; M=4,18; SD=4,410) Patienten vor; U=2206,00
(Ngem=114; Ng2=49); Z=-2,134; p=0,033; r=0,167. Dies entspricht einem schwachen
Effekt.

Bei den Glioblastom Patienten haben 29,8% (34 von 114) der Patienten eine erhohte HADS-
D >8 angegeben. 19,3% (22 GBM-Patienten) geben eine HADS-D 8-10 an und 10,5% (12
Patienten) der Glioblastom Patienten eine HADS-D >11.

Von den Gliom_2 Patienten haben 16,3% (8 von 49 Patienten) eine HADS-A >8 angegeben.
4,1% (2 Gliom_ 2 Patienten) haben eine HADS-D Wert 8-10 angegeben und 12,2% (6

Gliom_2 Patienten) eine HDAS-D hoher >11.

In Abb. 18 wird die HADS-A und -D Median im Vergleich der Diagnosegruppen

visualisiert.
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Abb. 18: HADS-Median der Diagnosegruppen: Abgebildet sind die medianen Werte der HADS -A (links)
und -B (rechts) bei GBM Patienten (orange) im Vergleich zu den Gliom 2 Patienten (griin). Die Hohe
der Balken gibt den Median wieder. Wihrend sich der Median der HADS-A zwischen den

Diagnosegruppen nicht unterscheidet (p=0,867), haben GBM-Patienten einen héheren Median als
Gliom 2 Patienten in der HADS-Depression angegeben (p=0,033)

3.3.1. Einflussfaktoren auf den HADS

In Bezug auf die HADS werden alle nicht bestétigten Einflussfaktoren in der Tabelle 5
aufgefiihrt.

Nach Befragungszeitpunkt

HADS-D

Pra-operativ befragte Glioblastom Patienten (Mdn=4; M=4,68; SD=3,638) geben einen
signifikant niedrigeren Wert bei Depressionen an als post-operativ befragte Patienten
(Mdn=7; M=7,21; SD=5,262); U=980,5 (Npz=80; Npos=34); Z=-2,360; asymptotisches
p=0,018; r=0,221. Es handelt sich um einen schwachen Effekt. Der Median von pria-und
post-operativen Glioblastom Patienten liegt unter dem Cut-off von 8. Es geben aber pra-
operativ (23,8%; 19 von 80) weniger Glioblastom Patienten eine HADS >8 an als post-
operativ (44,1%; 15 von 34).
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Eine bildliche Darstellung der HADS-D Unterschiede nach Befragungszeitpunkt bei

Glioblastom Patienten wird in Abb. 19 visualisiert.

HADS-D und Befragungszeitpunkt

Median

21

+ 14
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Glioblastom

Abb. 19: HADS-D und Befragungszeitpunkt: Dargestellt wird die HADS-D Median von Glioblastom
Patienten nach Befragungszeitpunkt. Die Hohe der Balken gibt den Median wieder. Préi-operativ befragte
GBM-Patienten geben eine geringere Depression an als post-operativ befragte Patienten (p=0,018).

Psychische Vorerkrankungen oder Vormedikation.
34 Patienten aus dem gesamten Kollektiv (15,2%) haben eine psychische Vorbelastung
angegeben. Bei 8§ dieser Patienten fehlen Angaben zur HADS.

HADS-A

Die HADS-A bei Gliom 2 Patienten ist dagegen durch eine psychische Vorbelastung
(Mdn=10; M=9,33; SD=4,376) im Vergleich zu keiner bekannten psychischen Vorbelastung
(Mdn=5; M=5,59; SD=3,468) signifikant erhoht; U=109,5 (NpsychvB=12; Nu-psychve=37); Z=-
2,627; asymptotisches p=0,009; r=0,375 (Abb. 20). Es handelt sich um einen mittelstarken
Effekt.

Gliom_2 Patienten mit psychischer Vorbelastung geben zu 66,7% (8 von 12) eine HADS-A
iiber dem Cut-off von 8 an. 33,3% der Patienten (4 von 12) geben die HADS-A zwischen 8-
10 an und 33,3% (4 von 12) der Patienten dice HADS-A >11.

34



Gliom_2 Patienten ohne psychische Vorbelastung geben zu 29,7% (11 von 37) eine HADS-
A >8 an. 24,3% der Gliom_2 Patienten (9 von 37) haben eine HADS A zwischen 8-10 und
5,4% der Gliom_2 Patienten (2 von 37) haben eine HADS A >11.

HADS-D

Innerhalb der Gliom 2 Patienten ist die HADS-D signifikant hoher bei psychischer
Vorbelastung (Mdn=4,5; M=6,33; SD=4,887) als ohne psychische Vorbelastung (Mdn=2;
M=3,49; SD=4,073); U=131,5 (NpsychvB=12; Nu-psychvB=37); Z=-2,121; asymptotisches
p=0,034; r=0,303 (Abb. 20). Es zeigt sich ein mittelstarker Effekt.

Bei 33,3% (4 von 12) der Gliom_2 Patienten mit psychischer Vorbelastung zeigt sich die
HADS-D iiber dem Cut-off von 8, wobei alle diese Gliom_ 2 Patienten eine HADS-D Wert
>11 angegeben haben.

Unter den Gliom 2 Patienten ohne psychische Vorbelastung haben 10,8% (4 von 37)
HADS-D >8 angegeben. 5,4% (2 von 37) zwischen 8-10 und 5,4% (2 von 37) dieser
Patienten geben eine Wert HADS >11 an.

HADS-A und -D und psychische Vorbelastung

Median
21
514
=
%)
<
< 7
0
HADS-A ohne  HADS-A mit psych HADS-D ohne HADS-D psych VB.
psych VB. VB. psychV B
Gliom_2

Abb. 20: Gliom_2 HADS— A und-D psychische Vorbelastung: Darstellung der medianen HADS-A und
-D Ergebnisse der Gliom_2 Patienten mit und ohne vorbestehender psychischer Vorerkrankung im
Vergleich. Die Hohe der Balken gibt den Median wieder. Es zeigen sich signifikant mehr Gliom 2
Patienten mit psychischer Vorbelastung von Angst (p=0,009) und Depression (p=0,034) betroffen als

Patienten ohne Vorbelastung.
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Korperliche Konstitution

Die korperliche Konstitution, gemessen mit dem KPS, hat gemif3 dieser Analyse keinen

Einfluss auf die Ergebnisse der HADS.

HADS-A: Glioblastom: Person-Korrelation=0,022; p=0,820; N=111 und Gliom_2: Person
Korrelation =-0,019; p= 0,899; N=49. HADS-D: Glioblastom: Person-Korrelation=-0,060;

p=0,528; N=111und bei Gliom_2 Patienten: Person Korrelation=-0,129; p=0,377; N=49)

3.3.2. Nicht verifizierte Einflussgréfen auf den HADS
Das Geschlecht zeigt keinen Einfluss auf den HADS-A und -D von Glioblastom und

Gliom_2 Patienten. Der Befragungszeitpunkt weist keinen Einfluss auf den HADS-A von

Glioblastom und Gliom_2 Patienten auf. Ein Einfluss von einer psychischen Vorbelastung

auf Glioblastom Patienten kann im HADS-A und -D nicht nachgewiesen werden.

Mdn | M SD N U V4 p
Geschlecht HADS-A
GBM-P. weiblich 5 7,32 5,850 41
ménnlich | 6 6,38 4,449 73
1431,5 | -0,385 0,700
Gliom 2 P. | weiblich 5,5 6,59 3,936 22
ménnlich 6 6,44 4,136 27
295,5 | -0,030 0,976
Geschlecht HADS-D
GBM-P. weiblich 5 6,22 4,698 41
ménnlich 4 4,99 4,064 73
1256,5 | -1,423 0,155
Gliom_2 P. | weiblich 3 4,23 3,891 22
ménnlich 2 4,15 4,865 27
275 -0,446 0,656

36



Mdn | M SD N U V4 p
Befragungszeitpunkt HADS-A

GBM-P. Pri-op 6 6,73 4,922 80
Post-op 5 6,71 5,231 34

1350,5 | -0,059 0,953
Gliom_2 P. | Prd-op 7 7,7 2,947 14
Post-op 5 4.8 3,676 10
Follow-up | 6 6,88 4,558 25

Pra-post-op 47 -1,357 0,175

Pré-op-follow-up | 163 -0,353 0,724

Psychische Vorbelastung HADS-A
GBM-P. PsychVB | 4 6,07 5,441 14
n-psychVB | 6 6,81 4,950 100

625 -0,649 0,516

Psychische Vorbelastung HADS-D
GBM-P. PsychVB | 6,5 6,29 3,989 14
n-psychVB | 4 5,31 4,373 100

574 -1,088 0,277
Tabelle 5: Nicht bestitigte Einflussgrofien auf den KPS: Angegeben wird der Median (Mdn) der
Mittelwert (M), die Standardabweichung (SD) und die Anzahl der Patienten (N) von Gliom_2 und GBM-
Patienten. Zusdtzlich wird das Ergebnis des Mann-Whitney-U Test (U und Z) sowie der p-Wert (p)
aufgefiihrt. Bei Glioblastom Patienten (GBM-P.) zeigt kein Einfluss durch das Geschlecht, die

Familiensituation und psychische Vorbelastung auf die HADS-A und -D. Bei Gliom 2 Patienten
(Gliom 2 P.) kann kein Einfluss des Geschlechts auf die HADS-A und -D dargelegt werden. Zusdtzlich
fehlt ein Einfluss vom Befragungszeitpunkt auf die HADS-A bei beiden Diagnosegruppen.
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3.4.EORTC-QLQ-C30-BN20

Einige signifikanten Ergebnisse sind graphisch in Abb. 21 zusammengefasst. Im Folgenden
wird auf die Aspekte mit signifikanten Ergebnissen des Fragebogens eingegangen, die nicht

signifikanten Ergebnisse sind der Tabelle 6 zu entnehmen.

Globale Quality of Life (gQoL)

Innerhalb der Diagnosegruppen gibt es einen signifikanten Unterschied im globalen QoL.
GBM-Patienten (Mdn=50; M=50,57; SD=27,496) haben einen signifikant niedrigeren
globalen QoL Median als Gliom 2 Patienten (Mdn=66,67, M=64,54; SD=23,935)
angegeben; U=3445 (NgBm=159; Ng2=62); Z=— 3,487; asymptotisches p=<0,001;
r=0,02335. Es handelt sich um einen schwachen Effekt.

Korperliche Funktion

Bei der korperlichen Funktion zeigen sich bei Glioblastom Patienten (Mdn=80; M=69,68;
SD=31,055) signifikant geringere Werte als bei Gliom_ 2 Patienten (Mdn=87; M=81,41;
SD=21,928); U=3983,5 (Ngam=161; NG2=62); z=-2,363; asymptotisches p=0,018; r=0,10.

Es handelt sich um einen schwachen Effekt.

Rollenfunktion

Ein signifikant niedrigerer Wert in der Rollenfunktion zeigt sich bei den Glioblastom
Patienten (Mdn=66; M=57,89; SD=37,093) im Vergleich zu den Gliom 2 Patienten
(Mdn=83; M=72,25; SD=31,496); U=3933,5 (Ngam=161; NG2=62); Z=-2,505; asymptotisch
p=0,012; r=0,168. Es ist ein schwacher Effekt.

Motorische Einschrinkung

Die motorischen Einschriankungen sind bei Glioblastom Patienten (Mdn=22; M=27,78;
SD=30,275) signifikant hoher als beiGliom 2 Patienten (Mdn=0; M=15,07; SD=22,072);
U=3652,5 (Ngem=161; NG2=62); Z=-2,918; asymptotisches p=0,004; r=0,196. Es zeigt sich
ein schwacher Effekt.

Kopfschmerz

Signifikant weniger Kopfschmerzen sind bei GBM- (Mdn=0; M=24,91; SD=31,44) im
Vergleich zu Gliom 2 Patienten (Mdn=33,33; M=40,47; SD=33,33) zu beobachten;
U=3480,5 (NgBm=160; N2=60); p=<0,001; Z=- 3,325; r=0,224 (schwacher Effekt).
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Schwiche in den Beinen:

Schwiéche in den Beinen zeigt mit p=0,5 keinen signifikanten Unterschied nach Mann-
Whitney-U, aber der Mittelwert von Glioblastom Patienten (Mdn=0; M=23,50; SD=33,93)
liegt hoher als von Gliom 2 Patienten (Mdn=0; M=11,51; SD=22,58), U=4165,5
(NgBmM=160; NG2=61); Z= 1,949; p=0,051.

Inkontinenz

Ein signifikanter Unterscheid zeigt sich im Mittelwert und im Mann-Whintey-U Test bei
Inkontinenz zwischen Glioblastom Patienten (Mdn=0; M=14,76; SD=30,056) und Gliom 2
Patienten (Mdn=0; M=5,45; SD=18,423); U=4212,5 (Ngam=160; Ng2=61); Z=-2,274;
asymptotisches p=0,023; r=0,153. Es zeigt sich ein schwacher Effekt.

EORTC-QLQ30-BN20
Median bei signifikanten Unterschieden

100
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gQol korperl. F. Rollen- F. motor. Kopfschmerz
Einschranlung

EORTC-Wert

m Glioblastom Gliom_2

Abb. 21: EORTC-QLQ-C30-BN20 nach Diagnosegruppen: Abgebildet sind fiinf relevante
Lebensqualitdtsbereiche mit signifikanten Unterschieden zwischen den Diagnosegruppen. Die Hohe der
Balken gibt den Median wieder. Es zeigt sich bei der globalen Quality of Life (gQoL) (p=<0,001), der
kérperlichen Funktion (korperl. F.) (p=0,018) und der Rollenfunktion (Rollen-F) (p=0,012) signifikant
héhere und somit bessere Werte bei den Gliom_2 Patienten (griin), im Vergleich zu den GBM-Patienten
(orange). Mehr motorische Einschrinkung geben GBM-Patienten an (p=0,004). Kopfschmerz zeigt sich
als einziger negativer Aspekt bei Gliom_2 Patienten als hdufiger, als bei GBM-Patienten (p=<0,001).
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Statistisch sind keine signifikanten Unterschiede zwischen den Diagnosegruppen in

folgenden EORTC-QLQ-C30-BN 20 Lebensqualititsaspekten nachweisbar.

Mdn | M SD N U V4 p
Emotionale Funktion
GBM-P. 58,33 | 59,28 | 28,609 161
Gliom_2 P. 66 58,60 | 29,049 62
4968 | -0,053 0,957
kognitive Funktion
GBM-P. 66,67 | 63,54 | 31,627 161
Gliom_2 P. 83 67,72 | 33,314 62
44255 | -1,328 0,184
soziale Funktion
GBM-P. 67 67,18 | 33,25 161
Gliom_2 P. 75 70,32 | 30,583 62
4768 | -0,531 0,595
Miidigkeit
GBM-P. 33,33 | 40,18 | 30,548 161
Gliom_2 P. 33,33 | 40,26 | 29,869 62
4923,5 | -0,157 0,875
Ubelkeit/Erbrechen
GBM-P. 0 9,17 20,599 161
Gliom_2 P. 0 6,7 12,584 62
4947 | -0,469 0,639
Schmerzen
GBM-P. 0 2291 | 29,644 161
Gliom_2 P. 16 24,38 | 29,323 62
4801,5 | -0,469 0,639
Luftnot
GBM-P. 0 16,7 27,836 161
Gliom_2 P. 0 16,09 | 28,104 62
4979,5 | -1,328 0,184
Schlaflosigkeit
GBM-P. 33 34,06 | 36,191 160
Gliom_2 P. 33 31,66 | 32,178 62
4886,5 | -0,179 0,858
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Mdn | M SD N U V4 p
Appetitlosigkeit
GBM-P. 0 22,04 | 32,747 160
Gliom_2 P. 0 14,49 | 28,053 62
4361,5 | -1,656 0,098
Obstipation
GBM-P. 0 13,21 | 25,032 161
Gliom_2 P. 0 9,64 23,607 62
4609 | -1,195 0,232
Diarrhoe
GBM-P. 0 5,60 17,568 160
Gliom_2 P. 0 9,1 22,663 62
4637,5 | -1,891 0,059
Finanzielle Schwierigkeiten
GBM-P. 0 13,21 | 27,663 161
Gliom_2 P. 0 19,3 30,447 62
4358 | -1,891 0,059
Zukunftsangst
GBM-P. 43,83 | 44,5 29,812 158
Gliom_2 P. 33,33 | 41,7 30,286 61
4581,5 | -0,566 0,572
Visuelle Probleme
GBM-P. 0 15,17 | 20,977 159
Gliom_2 P. 0 14,69 | 21,758 61
4731,5 | -0,303 0,762
Kommunikative Einschrinkung
GBM-P. 22 27,78 | 28,943 157
Gliom_2 P. 11 20,32 | 24,128 61
4142 | -1,585 0,113
Krampfanfille
GBM-P. 0 12,06 | 26,267 160
Gliom_2 P. 0 10,32 | 25,095 58
4476,5 | -0,572 0,567
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Mdn | M SD N U V4 p
Schwindel
GBM-P. 33 36,34 | 33,978 160
Gliom_2 P. 33 36,02 | 35,121 61
4757 | -0,298 0,766
Haarverlust
GBM-P. 0 8,31 21,437 160
Gliom_2 P. 0 9,81 24,568 61
4848,5 | -0,115 0,908
Juckreiz
GBM-P. 0 6,28 16,477 160
Gliom_2 P. 0 10,05 | 22,087 61
4600,5 | -0,742 0,458

Tabelle 6: Keine signifikanten Unterschiede nach Diagnosegruppe in EORTC-QLQ-C30-BN20
Aspekten: Angegeben wird der Median (Mdn) der Mittelwert (M), die Standardabweichung (SD) und die
Anzahl der Patienten (N) von Gliom_2 (Gliom 2 P.) und Glioblastom Patienten (GBM P.). Zusdtzlich
wird das Ergebnis des Mann-Whitney-U Test (U und Z) sowie der p-Wert (p) aufgefiihrt. Die
Lebensqualititsaspekte emotionale Funktion, kognitive Funktion, soziale Funktion, Miidigkeit,
Ubelkeit/Erbrechen, Schmerzen, Lufinot, Schlaflosigkeit, Appetitlosigkeit, Obstipation, Diarrhoe,
finanzielle Schwierigkeiten, Zukunftsangst, visuelle Probleme, kommunikative Einschrdnkungen,
Krampfanfille, Schwindel, Haarverlust und Juckreiz zeigen keinen signifikanten Unterschied zwischen

Glioblastom und Gliom 2 Patienten

3.4.1. Einflussfaktoren auf den EORTC- QLQ-C30-BN20

Es werden nur die Analysen mit signifikantem Ergebnis innerhalb der Glioblastom oder

Gliom_2 Gruppe angefiihrt.
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Geschlecht als Einflussfaktor

In beiden Patientengruppen ist der Haarverlust bei Frauen im Vergleich zu Ménnern ein
signifikanter Faktor. Gliom 2 Patienten: Frauen (Mdn=0; M=19,97; SD=34,657) und
Minner (Mdn= 0; M=2,76; SD=9,281); U=351,5 (Nweiblich=25; Nminnlich=36); Z=-2,241;
asymptotisches p=0,025; r=0,287. GBM-Patienten: weiblich (Mdn=0; M=17,26; SD=31,25)
und ménnlich (Mdn=0; M=4; SD=12,64) Patienten; U=2255 (Nuweciblich=52; Nminnlich=108);
7=-3,137; asymptotisches p=0,002; r=0,187.Es handelt sich jeweils um einen geringen
Effekt.

Weiter zeigen bei den Glioblastom Patienten Frauen (Mdn=33; M=35,80; SD=31,426)
signifikant mehr kommunikative Einschrinkungen als Ménner (Mdn=16,56; M=23,92;
SD=26,982); U=2091 (Nweiblich=51; Nmanntich=106); Z=-2,342; asymptotisches p=0,019;
1=0,248. Es handelt sich um einen geringen Effekt.

Der Einflussfaktor Geschlecht auf den EORTC-QLQ-C30-BN20 wird in Abb. 22

visualisiert.
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Abb. 22: EORTC-QLQ-C30-BN20 und Geschlecht: Mediane Darstellung der kommunikativen
Einschrdnkung und dem Haarverlust zwischen den Geschlechtern und den Diagnosegruppen. Die Hohe
der Balken gibt den Median (kommunikative Einschrdnkung) oder den Mittelwert (Haarverlust) wieder.
Es zeigt sich, dass Frauen unabhdngig von der Diagnose, mehr von Haarverlust und kommunikativen

Einschrdnkungen betroffen sind.
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Nach Befragungszeitpunkt

Bei der Analyse von Glioblastom Patienten zeigt sich ein signifikanter Unterschied in der
korperlichen Funktion zwischen préoperativem (Mdn=86; M=73,97; S29,378) und
postoperativem (Mdn=73; M=60,44; SD=32,819) Befragungszeitpunkt; U=2098,5
(Npra=110; Npost=51); Z=-2,592 (Abb. 23); asymptotisches p=0,01; r=0,204. Die Effektstirke

zeigt einen geringen Effekt.

Dariiber hinaus zeigen sich bei den Glioblastom Patienten die visuellen Probleme zwischen
praoperativ (Mdn=0; M=12,69; SD=18,783) und postoperativ (Mdn=11; M=20,43;
SD=24,374) signifikant unterschiedlich; U=2249.5 (Npz=108; Npos=51); Z=-2,007;
asymptotisches p=0,045; r=0,159. Die Effektstirke zeigt einen geringen Effekt.

EORTC QLQ30 korperliche Funktion
und Confounder-Befragungszeitpunkt
Median

90
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EORTC-Wert
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65
korperliche Funktion

Glioblastom praOP Glioblastom postOP

Abb. 23: EORTC-QLQ-C30-BN20 und Befragungszeitpunkt: Mediane Darstellung der korperlichen
Funktion von Glioblastom Patienten nach dem Befragungszeitpunkt prd- versus post-operativ. Die Hohe

der Balken gibt den Median wieder. Es zeigt sich die kirperliche Funktion signifikant abnehmend
(p=0,01).

44



Psychische Vorbelastung und EORTC-QLQ-C30-BN20

Bei dem Lebensqualititsaspekt ,,gQoL* zeigen sich bei GBM-Patienten mit psychischer
Belastung signifikant geringere Ergebnisse als bei Patienten ohne psychische Belastung:
Ohne bekannte psychische Vorbelastung (Mdn=50; M=52,33; SD=26,343) und mit
psychischer Vorbelastung (Mdn=25; M=35,8; SD=33,029); U=834,5 (NpsychvB=17; Na-
psychvB=142); Z=-2,084; asymptotisches p=0,037; r= 0,165. Es handelt sich um einen
schwachen Effekt.

Im Vergleich hierzu zeigen sich die gQoL Ergebnisse der Gliom 2 Patienten mit einem
Signifikanzniveau von genau 5% ebenso geringer bei den Patienten mit psychischer
Vorbelastung: mit psychischer Vorbelastung (Mdn=50; M=53,12; SD=26,68); Patienten
ohne bekannte psychische Vorbelastung (Mdn=66,67; M=68,51; SD=21,822);
U=247(Npsychv=16; Ni-psychv=46); Z=-1,956; asymptotisches p=0,05 (Abb. 24).

EORTC-C20 globale QoL und
Confounder-psychische Vorbelastung
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Abb. 24: EORTC-QLQ-C30-BN20 globale QoL und psychische Vorbelastung: Die Mediane Verteilung
der Glioblastom Patienten (orange) und Gliom_2 Patienten (griin) zeigt signifikant hohere Ergebnisse

bei einer psychischen Vorbelastung im Vergleich zu einer fehlenden psychischen Erkrankung

(p6su=0,037; pciiom 2=0,05). Die Hohe der Balken entspricht dem Median.

Eine Zusammenfassung aller weiteren signifikanten Ergebnisse hinsichtlich des EORTC-
QLQ-C30-BN20 Fragebogens bei psychischer Vorbelastung (kognitive Funktion, Schwiche

in den Beinen, Juckreiz, Luftnot und finanzielle Schwierigkeiten) gibt Tabelle 7.
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Mdn | M SD N U V4 p r

Kognitive Funktion
Gliom_2 P. | PsychVB | 41,67 | 52,1 37,954 16
n- 83,17 | 73,15 | 30,123 46
PsychVB

250 -1,96 | 0,05

Schwiche in den Beinen

Gliom 2 P. | PsychVB | 0,5 16,96 | 27,01 16
n- 0 9,58 20,784 46
PsychVB
263 -1,975 1 0,048 | 0,253
Mdn | M SD N U V4 p r
Juckreiz
GBM-P. PsychVB | 0 19,4,3 | 34,10,513 | 18
n- 0 6,35 17,095 142
PsychVB
910,5 | -2,253 | 0,024 | 0,178
Luftnot
Gliom 2 P. | PsychVB | 16,5 | 27,06 | 34,89 16
n- 0 12,2 24,641 46
PsychVB

265,5 | -1,991 | 0,046 | 0,253

Finanzielle Schwierigkeiten

Gliom 2 P | PsychVB | 33,17 | 29,1 31,86 16
n- 0 15,89 | 29,534 46
PsychVB

263,5 | -1,969 | 0,049 | 0,250
Tabelle 7: Psychische Vorbelastung als Einflussfaktor auf den EORTC-QLQ-C30-BN20 Fragebogen:
Angegeben wird der Median (Mdn) der Mittelwert (M), die Standardabweichung (SD) und die Anzahl der
Patienten (N) von Gliom_2 und GBM-Patienten. Zusdtzlich wird das Ergebnis des Mann-Whitney-U Test
(U und Z) sowie der p-Wert (p) und die Effektstirke (r) aufgefiihrt. Bei Glioblastom Patienten (GBM-P.)

ist der Juckreiz bei Patienten mit psychischer Vorbelastung (PsychVB) héher als bei Patienten ohne
psychische Vorbelastung (n-PsychVB). Bei den Gliom 2 Patienten zeigten mehr Patienten mit
psychischer Vorbelastung Schwdche in den Beinen, Luftnot und finanzielle Schwierigkeiten. Zusdtzlich

zeigt sich mit einem Signifikanzniveau von 5% Gliom_2 Patienten schlechter in der kognitiven Funktion
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Der Familienstatus als Einflussfaktor auf den EORTC-QLQ-C30-BN20
Die Tabelle 8 fiihrt die signifikanten Ergebnisse des EORTC-QLQ-C30-BN20 Fragebogens
nach Beziehungsstatus auf. Eine Analyse der Gliom 2 Patienten wird bei kleiner Kohorte

nicht aufgefiihrt. Eine Analyse der Kinder/Kinderlosigkeit wird bei kleiner Kohorte

unterlassen.
Mdn | M SD N U Z p r
Ubelkeit/Erbrechen
GBM-P. Single 0 16,62 | 27,651 22
Beziehung | 0 7,24 20,136 85
707 -2,447 | 0,014 | 0,237
Mdn | M SD N U Z p r
Haarverlust
GBM-P. Single 0 13,62 | 22,214 22
Beziehung | 0 5,93 17,993 84
738,5 | -2,263 | 0,024 | 0,22

Tabelle 8: Der Beziehungsstatus als Einflussfaktor auf den EORTC-QLQ-C30-BN20Fragebogen:
Angegeben wird der Median (Mdn) der Mittelwert (M), die Standardabweichung (SD) und die Anzahl der
Patienten (N) und Gliom Patienten (GBM-P.) die Single sind oder in einer Beziehung leben. Zusdtzlich
wird das Ergebnis des Mann-Whitney-U Test (U und Z) sowie der p-Wert (p) und die Effektstirke (r)
aufgefiihrt. Es zeigt sich bei GBM-Patienten in einer Beziehung weniger Ubelkeit/Erbrechen und weniger

Haarverlust als bei Patienten die Single sind.

Korperliche Konstitution
Ein Zusammenhang der kdrperlichen Konstitution des Patienten mit den EORTC-QLQ-C30
Lebensqualitdtsaspekten analysiert mit der Person-Korrelation (KPS — EORTC-QLQ-C30)

ist in folgenden Aspekten signifikant nachweisbar:

In der Glioblastom Kohorte:
- Korperlichen Funktion p=0,003
- Rollenfunktion p=0,014
- Schlaflosigkeit p=0,049

- Motorische Einschrinkungen mit p=0,031
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In der Gliom_2 Kohorte:
- Diarrhoe p=0,01
- Inkontinenz p=0,048

Die globale QLQ ist nur in der Gesamtkohorte signifikant unterschiedlich p=<0,001 und

nicht nach Aufteilung der Patienten nach den Diagnosen.

3.4.2. Korrelation der EORTC-QLQ-C30 Lebensqualititsaspekte

Der globale QoL Wert der EORTC-QLQ-C30 Fragebdgen korreliert mit den anderen
EORTC-QLQ-C30 Lebensqualititsaspekten wird fiir Glioblastom Patienten (GBM) und
Gliom_2 (G2) Patienten hier wiedergegeben.

- Korperlicher Funktion peeM=<0,001; p62=<0,001
- Rollenfunktion peeM=<0,001; p62=<0,001
- Emotionale Funktion peeM=<0,001; p62=<0,001
- Kognitive Funktion peeM=<0,001; p62=<0,001
- Soziale Funktion peeM=<0,001; p62=<0,001
- Midigkeit pcem=<0,001; pc2=<0,001
- Ubelkeit/Erbrechen pcem=<0,041; pc2=0,001

- Schmerzen pceem=<0,001; pc2=<0,001
- Luftnot pc2=<0,001
- Schlaflosigkeit peem=<0,001; pG2=<0,001
- Appetitlosigkeit peeM=<0,001; p62=<0,001
- finanziellen Schwierigkeiten psem=<0,001; pc2=<0,001

Obstipation und Diarrhoe waren hingegen bei keiner Gruppe signifikant mit dem QoL

zusammenhéngend.
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4. Diskussion

In dieser Studie wird spezifisch untersucht, ob Gliom 2 Patienten aufgrund der besseren
Prognose, des jiingeren Alters und den weniger aggressiven Therapien, bereits zum
Krankheitsbeginn eine bessere Lebensqualitit und eine geringere psychoonkologische
Belastung als Glioblastom Patienten haben. Als Einflussfaktoren werden das Geschlecht, die
psychische Vorbelastung, der Familienstand und die korperliche Konstitution analysiert.

Wesentliche Erkenntnisse dieser Dissertation sind, die von den untersuchten
Einflussfaktoren unabhingigen, signifikanten Unterschiede in der Lebensqualitit und der
psychoonkologischen Belastung zwischen Glioblastom und Gliom 2 Patienten. Die
Komplexitidt der Lebensqualitit kann anhand der vorliegenden Arbeit wiedergegeben
werden. So zeigt sich gemessen mit dem DT die unspezifische Belastung zwischen
Glioblastom und Gliom 2 Patienten nicht unterschiedlich, wohingegen, gemessen mit der
HADS-D, signifikant mehr Glioblastom Patienten Depressionen angeben. Angst ist in
beiden Gruppen im gleichen Ausmall vorhanden. Zur Evaluierung der korperlichen
Funktionen des Patienten werden der drztlich erhobene KPS und einige der subjektiv
beantworteten EORTC-QLQ-C30-BN20 Fragebogen-Aspekte ausgewertet. Es zeigen sich
bereits zum Zeitpunkt der Diagnose signifikant mehr korperliche Einschrankungen bei den
Glioblastom Patienten im Vergleich zu den Gliom_2 Patienten. Von den weiteren EORTC-
QLQ-C30-BN20 Fragebogen-Aspekten ist insbesondere die globale QoL bei Glioblastom
Patienten signifikant schlechter. Dieser Wert entspricht der, vom Patienten subjektiv
wahrgenommenen, allgemeinen Lebensqualitit und spiegelt somit einen wesentlichen
Einblick in die Patientenverfassung wider. Die, unabhingig von den untersuchten
Einflussfaktoren, signifikanten Unterschiede in der globalen QoL bestitigen somit die
Ausgangshypothese dieser Arbeit und sind somit eine wesentliche, neue Erkenntnis im
Bereich der Lebensqualititsforschung von Gliom Patienten. Zusétzlich kann eine bereits
beschriebene erhohte Belastung von Gliom 2 Patienten zum Zeitpunkt der Diagnose
bestdtigt werden [33]. So zeigen sich die Ergebnisse der EORTC-QLQ-C30 Fragebogens
von Glioblastom wund Gliom 2 Patienten im Vergleich zur altersadaptierten

Normalbevdlkerung unterschiedlich [56].
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4.1.Interpretation

Die Interpretation der Ergebnisse ist durch die geringe Anzahl an Gliom Studien mit dem
EORTC-QLQ-C30-BN20 Fragebogen herausfordernd. Die folgenden Studien beziehen sich
auf diesen Fragebogen. Das Werk von Budrukkar hat diesbeziiglich, durch die Verwendung
von Baseline-Daten vor einer adjuvanten Therapie von LGG- und HGG-Patienten einen
hohen Vergleichswert. FEinschrankend handelt es sich aber um eine indische
Patientenkohorte mit einem jungen Altersdurchschnitt von unter 40 Jahren, wodurch ein
demografischer Unterschied zu der hier prasentierten Studie gegeben ist. Abweichend zu der
hier analysierten Kohorte wurden bei Budrukkar Patienten mit Handicap bei der
Beantwortung der Fragen unterstiitzt, wodurch eine heterogenere korperliche und kognitive
Konstitution der indischen Patienten zu erwarten ist [38]. Als weitere Quelle von LGG-
Daten wird die Studie von Gustaffson und von HGG-Daten die Studie von Osoba
herangezogen [40, 57]. Der Datenerhebungszeitraum von beiden Studien stimmt mit der hier
vorgestellten Arbeit grundlegend tiberein. Ob in der Studie von Gustaffson, im Gegensatz
zu dieser Studie, Patienten mit Rezidiven aufgenommen wurden, bleibt unklar. Ergénzend
wird ein Vergleich dieser Ergebnisse mit den EORTC-QLQ-C30 Werten der
Normalbevdlkerung durchgefiihrt. Hier zeigen sich die Angaben des United Nations,
Department of Economic and Social Affairs, durch altersadaptierte (18-70 Jahre)
Erhebungen zur deutschen Durchschnittsbevolkerung (N=1006), als besonders geeignet
[56]. Da in der Durchschnittsbevdlkerung hohe Schwankungsbereiche in den EORTC-QLQ-
C30 Ergebnissen zu finden sind, werden zusitzlich die offiziellen Referenzwert des
EORTC-QLQ-C30-BN20 Manuel und die Befragung der  deutschen
Durchschnittsbevolkerung aus der Arbeit von Schwarz eingearbeitet [58, 59]. Die
Studienergebnisse werden in Tabelle 9 zum direkten Vergleich aufgefiihrt und die

wichtigsten Ergebnisse in Abb. 25 und der Abb. 26 visualisiert.
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4.1.1. Belastung und Emotionen von Gliom Patienten

Gliom Patienten geben in dieser Studie, in dhnlichem Umfang wie in vorhergehenden
wissenschaftlichen Werken, erh6hte unspezifische Belastung an [16, 33]. Im unmittelbaren
Vergleich der Belastung zwischen den neuropathologischen Entititen anhand des Distress-
Thermometers, kann in der hier erarbeiteten Studie kein signifikanter Unterschied zwischen
Glioblastom und Gliom 2 Patienten analysiert werden. Diese Ergebnisse werden in der
Literatur bestitigt, in welcher auch Hinweise auf eine geringe Sensitivitit des DT in Bezug
auf Tumorstadien von verschiedenen Krebserkrankungen beschrieben werden [49, 60, 61].
Eine Studie mir kleiner LGG-Kohorte (n=8) berichtet hingegen von hoheren DT-Werten bei
HGG-Patienten im Vergleich zu LGG-Patienten bei verhéltnisméBig niedrigen DT-Angaben
[62]. Auch in den EORTC-QLQ-C30-BN20 geben die Gliom Patienten bei emotionaler
Funktion in dieser Kohorte und in der Arbeit von Budrukkar mehr Einschrankungen an, als
die altersadaptierte Normalbevolkerung [38, 56]. Ein signifikanter Unterschied innerhalb der
hier prédsentierten Diagnosegruppen kann, wie im DT, nicht nachgewiesen werden.
Demgegeniiber geben bei Budrukkar LGG-Patienten eine bessere emotionale Funktion an
[38]. Hier konnen kulturelle Einfliisse zugrunde liegen. Insgesamt zeigt sich die emotionale
Funktion von der élteren Normalbevolkerung am besten bewertet, wodurch ein Einfluss des
Alters auf die Ergebnisse anzunehmen ist [56]. Glioblastom Patienten sind im Durchschnitt
circa 25 Jahre dlter als Gliom 2 Patienten und haben daher vielleicht die besseren
Ausgangssituation beziiglich der emotionalen Funktion, im Vergleich zu den jiingeren
Patienten. Der aggressivere Tumor verursacht potenziell eine Reduktion der emotionalen
Funktion. Die Faktoren Patientenalter und Tumorpathologie zusammen, konnten die
ausgeglichenen Ergebnisse begriinden. Die Differenz in den Werten der emotionalen
Funktion, zwischen Glioblastom Patienten und der é&lterer Normalbevolkerung, ist
ausgeprigter als der Unterscheid zwischen Gliom 2 Patienten und der jlingeren
Normalbevdlkerung [56]. Diese Beobachtung unterstiitzt die Uberlegung zu den Faktoren
Patientenalter und Tumorpathologie. Ein zusitzlicher Aspekt der hohen Belastung von
Gliom_2 Patienten ist deren Lebenssituation. Aufgrund des jungen Altersdurchschnitts
befinden sich die Patienten hdufig in der Familienplanung, haben Kinder zu versorgen und

viele Lebenstraume sind noch unerfiillt [33].
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Angst

Ein belastendes Gefiihl von Gliom Patienten ist die Angst. So zeigt sich, gemessen mit der
HADS-A, bei 39% der Gliom Patienten dieser Studie ein erhohter Wert, und 20% haben
sogar einen Wert >11 gewéhlt. Im Vergleich zu anderen Studien ist die Pridvalenz von Angst
in dieser Kohorte dennoch im unteren Durchschnitt angesiedelt [33, 63-66]. In einer 1999
durchgefiihrten Studie ist die Angabe von Angst bei pri-operativ befragten PHT-Patienten
noch um 20% hoher als in der hier présentierten Arbeit [67]. Daraus ldsst sich ein moglicher
Behandlungserfolg in Bezug auf die emotionalen Nebenwirkungen ableiten. Im Gegensatz
zur Studie von 1999 kann kein signifikanter statistischer Unterscheid in der HADS-A
zwischen den Diagnosegruppen nachgewiesen werden [67]. In einer Studie von Bunevicius
zeigt sich prdoperativ bei Erstdiagnose ebenso kein Unterschied zwischen den HGG- und
LGG-Diagnosegruppen in der HADS-A [66]. Zu einer hoheren Angst von LGG- im
Vergleich zu HGG-Patienten kommt Arnold in seiner Studie, in welcher limitierend eine
grofle Anzahl an komplexen Féllen und eine generell sehr hohe Priavalenz von Depressivitit

angefiihrt wird [68].

Depression

Depressionen werden, im Gegensatz zu den bisher diskutierten Emotionen, von Glioblastom
Patienten dieser Kohorte signifikant mehr angegeben als von Gliom 2 Patienten. Hierbei
zeigen sich sowohl die HADS-D Median (4,5 versus 3) als auch die Anzahl der Patienten
iiber dem Cut-off betroffen (29,8% versus 16,3%). Zu einer dhnlichen Pridvalenz, bei
gleichem Cut-off Werten, kommt eine Studie mit préoperativ befragten Patienten bei
Erstdiagnose (37% HGG; 10% LGG)[66]. Keinen Unterschied durch die Histopathologie
des Tumors berichtet hingegen eine andere Studie mit objektiven Depression-Screeningtests
[34]. Weitere Studien bestétigen die hier pridsentierten Ergebnisse von einer erhdhten
Depressivitit von Glioblastom Patienten im Vergleich zu LGG-Patienten und anderen PHT-
Patienten [67, 69]. Hingegen zeigen sich in der Studie von Arnold bei LGG-Patienten hohere
Depressions-Werte als bei HGG-Patienten. Einen unmittelbaren Vergleich der Ergebnisse
verhindert die Messung der Depression mit einem anderen Messinstrument. Zusitzlich
berichtet Arnold iiber den Einschluss einer groen Anzahl an komplexen Féllen in seiner
Studie als mogliche Begriindung der hohen Depressions-Privalenz [68]. Die erhohte
Depressivitit von Glioblastom Patienten lisst sich auf die kiirzere Uberlebenszeit, die

ausgeprigtere Symptomlast und die belastende adjuvante Therapie zuriickfiihren.
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Vergleicht man die Ergebnisse der HADS-A und-D dieser Gesamtkohorte, so zeigen sich,
mit ¥4 der Patienten iiber dem Cut-off >8, deutlich weniger Patienten von Depressionen als
von Angst betroffen. Auch Bunevicius beobachtet perioperativ mehr Angst als Depression
[69]. Einer rezenten Metaanalyse zum Thema Gliom Erkrankungen und Depressionen
zufolge, liegen die Ergebnisse dieser Studie im unteren berichteten Pravalenzbereich (13-

53%) fiir das Risiko von Gliom Patienten an einer Depressionen zu erkranken [19].

Zusammenfassend ldsst sich festhalten, dass, unserer Ausgangsfrage bestitigend,
Glioblastom Patienten wesentlich mehr Depressivitdt angeben als Gliom_2 Patienten. Durch
die vielseitigen Behandlungsoptionen von Depressionen und die zu erwartende relevante
Verbesserung, ist ein frithes Screening auf Depressionen insbesondere fiir HGG-Patienten
essenziell. Ergidnzend sollte ein Screening auf Angst und Distress fiir alle Gliom Patienten
bei der allgemeinen hohen Prévalenz, durchgefiihrt werden. Durch gezieltes Trainieren von
Coping Strategien kann der Patient lernen, besser mit der Angst umzugehen und Distress zu
reduzieren [70, 71]. So sollte in Zukunft ein weiterer Riickgang der Pravalenz von Distress,
Angst und Depression mit konsekutiver Verbesserung der Lebensqualitét flir die Patienten

erzielt werden konnen.

4.1.2. Korperliche Einschrankungen von Gliom Patienten

Die korperliche Funktion wurde von Glioblastom Patienten dieser Kohorte signifikant
schlechter angegeben als von Gliom 2 Patienten. Ein vergleichbares Ergebnis prasentiert
die Studie von Budrukkar mit HGG- und LGG-Patienten [38]. Unabhingig von der
Diagnosegruppe zeigt sich eine ausgepragte Verminderung der korperlichen Funktion im
Vergleich zur altersentsprechenden deutschen Durchschnittsbevilkerung [56].

Die Interpretation der Ergebnisse beziiglich der korperlichen Einschrankungen von
Glioblastom und Gliom_2 Patienten ist vor dem Hintergrund der durchschnittlichen 25 Jahre
Altersdifferenz zu betrachten. Eine altersbedingte verminderte korperliche Funktion, kann
in den altersadaptierten EORTC-QLQ-C30 Ergebnissen der Durchschnittsbevolkerung
nachgewiesen werden [56]. Bei der Gegeniiberstellung der Werte (siehe Tabelle 9) zeigt sich
eine geringere Differenz von Gliom_2 Patienten zu der jiingeren Durchschnittsbevolkerung
im Vergleich zu den Glioblastom Patienten und der dlteren Durchschnittsbevolkerung. Dies
lasst auf einen Einfluss der Neuropathologie auf die korperliche Funktion schlieBen. Eine
statistisch giiltige Berechnung kann, bei fehlenden Angaben in der Literatur, zur Bestétigung

nicht durchgefiihrt werden. Vermehrte korperliche Symptome sind durch den schneller und

53



aggressiver wachsenden Tumor naheliegend. Diese Ergebnisse bestitigend, zeigt auch der
EORTC-QLQ-C30-BN20 Fragebogen, in der hier prasentierten Studie, signifikant hohere
Werte im Aspekt ,,motorische Defizite* bei Glioblastom Patienten, im Vergleich zu Gliom 2
Patienten. Die Studie von Budrukkar berichtet von ausgepriagten motorischen Defiziten bei

gleichfalls stirkerer Betroffenheit von HGG-Patienten im Vergleich zur LGG-Kohorte [38].

Arztliche Einschitzung durch den KPS

Misst man die korperliche Konstitution mit dem fiir die unmittelbare Therapieplanung
relevantem KPS, so bestdtigt sich in dieser Studie der signifikante Unterschied zwischen
Glioblastom Patienten und Gliom_ 2 Patienten. Auch beim alleinigen Einbeziehen von den
pré- und post-operativen Gliom_2 Patienten in die Berechnung, haben diese eine signifikant
bessere korperliche Konstitution als Glioblastom Patienten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose.
Wiéhrend die Ergebnisse fiir die Glioblastom Patienten dieser Studie mit der Literatur
iibereinstimmen, zeigen die Gliom 2 Patienten dieser Studie bessere als wissenschaftlich
bisher beschriebene Ergebnisse [46, 72]. Der frithe Screening-Zeitpunkt, sowie der
Ausschluss von Patienten mit adjuvanter Therapie oder Rezidiv, konnen ursichlich sein. Der
Einflussfaktor Alter l4sst sich in dieser Studie nicht abschlieBend berechnen. So zeigt sich
eine signifikante Korrelation des Alters und des KPS in der Gesamtkohorte dieser Studie,
kann aber innerhalb der Diagnosegruppe nicht nachgewiesen werden. Dies kann mit der sehr
schmalen Altersverteilung innerhalb der Diagnosegruppen begriindet werden. Auch wenn
ein grundsdtzlicher Zusammenhang von Alter und KPS bereits bekannt ist, bleibt das
Ausmall des Einflusses durch das Alter als Confounder zwischen KPS und
neuropathologischer Diagnose unbekannt [72, 73]. Unabhéngig von der genauen Ursache,
sind insbesondere dltere Gliom Patienten und Glioblastom Patienten von einem
eingeschriankten KPS betroffen. In der hier prasentierten Kohorte liegt der KPS-Median von
Gliom_2 Patienten bei 90, was einer normalen Aktivitdt mit kaum oder geringen Symptomen
entspricht. Dem gegeniiber liegt der KPS-Median von Glioblastom Patienten bei 70. Das
bedeutet fiir den Patienten, dass eine Selbstversorgung noch gegeben ist, eine normale

Aktivitit oder die Teilhabe am Arbeitsleben ist aber nicht mehr moglich.

Teilhabe
Diese objektive Einschédtzung der Konstitution des Patienten durch den behandelnden Arzt
wird auch im subjektiven Aspekt ,,Rollenfunktion” des EORTC-C30-BN20 Fragebogen

wiedergegeben. Die Fragen zur Rollenfunktion beziehen sich auf die Teilhabe am
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Arbeitsleben und aus Ausfiihren von Hobbies vom Patienten. In der hier prasentierten Arbeit
zeigt sich die Rollenfunktion bei Glioblastom Patienten signifikant geringer, im Vergleich
zu Gliom_2 Patienten. Ahnliches hat auch Budrukkar in seiner Kohorte, in welcher sich
zusitzlich insgesamt eine geringere Rollenfunktion zeigt, beschrieben. Die Ursache fiir die
niedrigere Rollenfunktion bei Budrukkar kann an der indischen Gesundheitsversorgung
liegen. Es liegt nicht am jiingeren Altersdurchschnitt der indischen Studie, da in der
deutschen Durchschnittsbevilkerung, wie auch bereits bei motorischen Einschrankungen,
jingere Patienten bessere Ergebnisse angeben [38, 56]. Erneut kann bei Betrachtung der
Werte von Nolte und von dieser Studie, eine grofBere Differenz zwischen Glioblastom
Patienten zur dlteren Normalbevolkerung im Vergleich von Gliom_2 Patienten zur jliingeren
Normalbevdlkerung beobachtet werden [56]. Neben dem Einfluss des Alters auf die
Rollenfunktion der Gliom Patienten, erscheint auch eine unmittelbare Beteilung der
Neuropathologie gegeben. Ein Einfluss der kognitiven Patienten-Funktion auf die
Rollenfunktion, ist bei niedrigeren Werten dieser Studie im Vergleich zur
Normalbevdlkerung, anzunehmen [56]. Im Vergleich der Diagnosegruppen zeigt sich in
dieser und der indischen Patientenkohorte eine Tendenz zu besseren Werten bei LGG-
Patienten, obwohl in der deutschen Durchschnittsbevolkerung dltere Probanden tendenziell
bessere Ergebnisse erzielen [38, 56].

Eine Auswirkung der verringerten korperlichen Fitness und der verminderten
Rollenfunktion der Gliom-Patienten auf deren soziale Funktion kann bei fehlender
signifikanter Differenz zwischen den Diagnosegruppen in dieser und in Budrukkar’s Studie
nicht unmittelbar dargestellt werden [38]. Im Vergleich zur Durchschnittsbevolkerung sind

die Ergebnisse der Gliom Patienten dennoch vermindert [56].

Conclusio aus der Diskussion zur korperlichen Situation von Gliom Patienten ist die
Notwendigkeit einer friihen, gezielten Forderung von Patienten mit korperlichen
Einschriankungen, um damit die Lebensqualitét durch Teilhabe am Leben und Erfiillen der
Rollenfunktion zu verbessern. Unabhédngig des nicht vollstindig geklérten Einflusses durch
das Patientenalter, zeigen sich Glioblastom Patienten signifikant mehr von kdrperlichen
Einschriankungen betroffen als Gliom_2 Patienten. Durch den schnelleren und aggressiveren
Tumor sind diese schwerwiegenden motorische Defizite erkldrbar. Die physische Funktion
sollte daher insbesondere bei Glioblastom Patienten friihzeitig auf Einschrinkungen
untersucht werden. Eine Verbesserung der Lebensqualitit durch gezielte niederschwellige

Unterstiitzungsangebote kann so ermoglicht werden.
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4.1.3. Allgemeine Lebensqualitdt von Gliom Patienten

Unter allen verwendeten Messinstrumenten gibt die globale QoL aus dem EORTC-QLQ-
C30 Fragebogen den potenziell umfangreichsten Einblick in die subjektive Lebensqualitét
der Patienten. Dieser aussagekriftige Wert zeigt eine signifikant geringere subjektive
Lebensqualitidt von Glioblastom Patienten im Vergleich mit Gliom 2 Patienten in der
préasentierten Studie. Diese Verteilung der globalen QoL bei GBM- und Gliom 2 Patienten
ist kongruent mit den Ergebnissen von Budrukkar [38]. Vergleicht man die globalen QoL
Ergebnisse der Durchschnittsbevolkerung nach Altersgruppen, féllt dezenter Abfall der
globalen QoL mit zunehmendem Alter auf [56]. Wihrend zwischen Gliom 2 Patienten
dieser und der altersentsprechenden Bevdlkerung, eine &hnliche globale Lebensqualitit
erzielt wird, erreichen Glioblastom Patienten deutlich niedrigere Ergebnisse als die Gruppe
der 60—69-jdhrigen Probanden innerhalb der Normalbevolkerung [56]. Demnach ist die
reduzierte globale QoL der Glioblastom Patienten dieser Studie nicht ausreichend mit dem
ilteren Patientendurchschnitt zu erkldren. Zu besseren Werten von HGG-Patienten, im
Vergleich zu den Glioblastom Patienten aus dieser Studie, kommt Hickmann [39]. Dieser
kann auch keinen signifikanten Unterschied zwischen HGG- und LGG-Patienten
nachweisen, was auf unterschiedliche Krankheitsstadien innerhalb der Patientenkohorte
zuriickzufiihren ist [39]. Zusétzlich berichtet jedoch auch Osoba von héheren und annédhernd
der Normalbevolkerung entsprechenden gQoL-Werten von perioperativ befragten HGG-
Patienten [57]. Wodurch die Differenz der globalen QoL Ergebnisse verschiedener HGG-
Kohorten entsteht, bleibt unklar. Ausgepriagte Schwankungen der globalen QoL sind auch
innerhalb der Normalbevolkerung nachzuweisen; so liegen zwischen den Ergebnissen von
Schwarz und dem EORTC-QLQ-C30-BN20 Referenzwert durchschnittlich 10 EORTC-
QLQ-C30-BN20 Punkte. Im klinischen Alltag erfolgt die Bewertung des EORTC-C30-
BN20 Fragebogen des einzelnen Patienten anhand seiner Verlaufsdaten [11]. Durch das
Etablieren von EORTC-C30-BN20 Cut-off Werten konnte eine einmalige Datenerhebung
bereits ausgewertet werden. Ein Vorschlag diesbeziiglich wurde von Hickmann zur
Verfiigung gestellt. Berechnet wurden diese Cut-off Werte mit Gliom Patienten
unterschiedlicher neuropathologischer Entitét und zu verschiedenen Krankheitszeitpunkten.
Als Kalibrierungsinstrument wurde der DT mit Cut-off 6 verwendet [39]. Neben den in
Abbildung 25 dargestellten Cut-off Werten fiir die globale QoL, wurden auch fiir die
weiteren EORTC-QLQ-C30 Aspekte Grenzwerte definiert (siche Tabelle 9).
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Zusammenfassend wird die subjektive globale Lebensqualitit aus dem EORTC-QLQ-C30-
BN20 Fragebogen, die Ausgangshypothese dieser Arbeit bestitigend, von Glioblastom
Patienten im Vergleich zu Gliom 2 Patienten vermindert wahrgenommen. Eine Erhebung
der globalen QoL fiir einen frithen Einblick in die individuelle Lebensqualitit des Patienten
erscheint sinnvoll. Bei auffdlligen Ergebnissen konnen im Anschluss, durch Gespriache und
weitere Messinstrumente, die mangelnden Lebensqualitétsaspekte definiert werden. Durch
genaue Kenntnisse der Problembereiche des Patienten wird eine individuelle und

zielgerichtete Unterstiitzung ermdoglicht.
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Abb. 25: EORTC-QLQ-C30 QoL im Vergleich: In der folgenden Abbildung sind die Werte des globalen
QoL des EORTC-QLQ-C30 Fragebogens von verscheidenen Studien visualisiert. Die Hohe der Balken
zeigt den jeweiligen Mittelwert an. Die Glioblastom Patienten dieser Studie (GBM UKD) und die high
grade Gliome (HGG) von Budrukkar weisen die schlechtesten Ergebnisse auf. Innerhalb der low grade
Gliome (LGG) zeigen sich deutlich wenig Abweichungen zu den Werten der prdsentierten Gliom 2
Patienten (Gliom 2 UKD). Auch die Werte der Normalbevélkerung mit dem EORTC-QLQ-C30
Reference Values (EORTC Ref.) und der deutschen Population (German Pop.) von Schwarz und Nolte
(40-49 Jahre und 60-69 Jahre) sind Schwankungen unterlegen. Im Verglich zum Cut-off Wert nach
Hickmann liegen nur die Glioblastom Patienten dieser Studie und die HGG-Patienten von Budrukkar im

auffdlligen Bereich.
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Abb. 26: EORTC-QLQ-C30 Vergleich nach Alter und Diagnose: In der folgenden Abbildung sind die
relevanten Werte des EORTC-QLQ-C30 Fragebogens im Literaturvergleich visualisiert. Die Hohe der
Balken enspricht jeweils dem Mittelwert. Die deutsche Durchschnittsbevolkerung (German Pop. Nolte.)
wird mit der verwendeten Altersgruppe in Jahren (J.) angegeben. Die Ergebnisse dieser Glioblastom
Patienten (GBM UKD) und Gliom 2 Patienten (Gliom 2 UKD) werden mit den high grade Gliomen
(HGG) und low grade Gliomen (LGG) von Budrukkar verglichen.
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4.1.4. Einflussfaktoren

Von den analysierten Faktoren zeigen sich das Geschlecht und eine psychische Vorbelastung
besonderes einflussreich auf Teilgebiete der Lebensqualitét. Die Familiensituation (Kinder,
Kinderlosigkeit, Single, in Beziehung) liefert hingegen keine einheitlichen Ergebnisse. Im
KPS und DT ist kein Einfluss des Beziehungstandes oder einer Elternschaft auf die
Diagnosegruppen nachweisbar. Die Familiensituation von Glioblastom Patienten zeigt auch
in der HADS und im EORTC-QLQ-C30-BN20 Fragebogen keinen signifikanten Einfluss.
Eine fundierte Aussage iiber die Gliom 2 Patienten kann bei zu geringer Kohorte nicht
getroffen werden. Auch in der Literatur iiber PHT-Patienten herrscht Uneinigkeit iiber eine
vermehrte emotionale Belastung von Singles im Vergleich zu Betroffenen in einer
Beziehung [19, 33, 61, 68, 74]. Der Einfluss vom Familienstand hingt wesentlich von den
individuellen zwischenmenschlichen Beziehungen der Personen untereinander ab.
MaBgebliche Angaben, wie das Alter der Kinder, Erkrankungen der Kinder, Pflegebedarf,
Qualitit der Beziehung mit dem Partner, Gesundheit des Partners, soziale Unterstiitzung und
anderes mehr, sollten in Zukunft fiir valide Studienergebnisse mit abgefragt werden. Der
Einfluss des Befragungszeitraums wird bei dem kurzen Beobachtungszeitraum und einer

unzureichend grofen Gliom_ 2 Kohorte nicht ndher thematisiert.

Geschlecht

Vergleicht man die Geschlechter anhand der unterschiedlichen Messinstrumente
miteinander, wird in der Literatur hiufig eine héhere emotionale Belastung von Frauen im
Vergleich zu Ménnern angegeben [33, 49, 67, 75, 76]. In dieser Studie lassen sich
bestitigend entsprechende Tendenzen im DT und in der HADS erkennen, jedoch ohne
Signifikanz. Die ,,emotionale Funktion® des EORTC-QLQ-C30-BN20 Fragebogens zeigt
ebenso keinen signifikanten Unterschied zwischen den Geschlechtern. Eine Analyse von
PHT-Patienten zeigt einen signifikanten FEinfluss durch das Geschlecht auf den
Lebensqualitdtsaspekt ,,emotionales-well-being* der SF-36 Scale [17]. In zwei
Metaanalysen werden die unterschiedlichen Studienergebnissen zum Einfluss des
Geschlechts auf die Lebensqualitéit présentiert, wobei die Studienlage iiberwiegend einen
Einfluss des Geschlechts auf die Emotionen zeigt [18, 19]. Als Erklarung werden unter
anderem der Einfluss von Genetik und Ostrogenspiegel genannt [19]. Ein Einfluss des
Geschlechts auf die korperliche Konstitution der Patienten kann in der betrachteten Literatur
und in dieser Studie nicht nachgewiesen werden [72]. Wihrend in dieser Studie die

kommunikativen Defizite nur in der Tendenz einem Einfluss durch die neuropathologische
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Diagnose unterliegen, ist ein Einfluss durch das Geschlecht auf die Kommunikation klar
gegeben.  Glioblastom  Patientinnen  zeigen signifikant mehr kommunikative
Einschrinkungen als ménnliche Glioblastom Patienten. Vergleichswerte in der Literatur
fehlen. Da der EORTC-QLQ-C30-BN20 ein subjektives Messinstrument ist, kann daraus
keine Aussage zu einer objektiven Einschrinkung in der Kommunikation getroffen werden.
In der Bevolkerung wird Frauen allgemein ein gréferes Bediirfnis nach Kommunikation
nachgesagt, wodurch eine ausgeprigtere Wahrnehmung von Einschrinkungen erklirt
werden kann. In der weiteren Analyse nach Geschlechtern, der hier présentierten Arbeit,
zeigt sich ein signifikanter Unterschied im EORTC-QLQ-C30-BN20 Lebensqualititsaspekt
,Haarausfall“. Frauen geben deutlich hdufiger an, unter Haarausfall zu leiden, als Ménner.
Das gesellschaftliche Bild von einer Haarpracht als Zeichen von Weiblichkeit konnte
ursdchlich fiir die Unterschiede zum Thema Haarausfall und Geschlecht sein. Zusétzlich
haben lange Haare mehr Volumen und sind so sichtbarer fiir die Patientinnen. Méanner sind
allgemein im Alter hiufig von Haarausfall betroffen und sehen moglicherweise keinen
unmittelbaren Zusammenhang mit der Erkrankung. Diesbeziiglich werden Maénner
potenziell auch weniger auf einen Haarausfall angesprochen. Generell ist eine hohe
Belastung durch Haarausfall bei onkologischen Patienten, insbesondere bei Frauen, bekannt
[77]. Eine Auswirkung der tendenziell belastenden emotionalen Situation, den
kommunikativen Einschrinkungen und dem Haarausfall von Frauen auf die ,,globale QoL*
des EORTC-QLQ-C30-BN20 Fragebogens dieser Studienergebnisse kann nicht
nachgewiesen werden. Eine vergleichbare Studie mit EORTC-QLQ-C30-BN20 Ergebnissen

liegt nicht vor.

Psychische Belastung

In der Betrachtung der psychischen Vorbelastung als Confounder zeigt sich in der
vorliegenden Arbeit hingegen ein signifikant schlechteres Ergebnis im Aspekt ,,globalen
QoL* bei Patienten mit psychischer Vorgeschichte. Dieses Ergebnis zeigt sich, trotz kleiner
betroffener Kohorte (N=32), unabhéngig von der Diagnosegruppe und weist auf einen hohen
Unterstiitzungsbedarf der betroffenen Patienten hin. Die Fragestellung des Einflusses von
psychischen Vorerkrankungen auf den EORTC-QLQ-C30-BN20 Fragebogen bei
Gehirntumorpatienten, wurde in der aktuellen Literatur nicht gefunden. Bestitigt werden die
Ergebnisse, durch eine in zahlreichen wissenschaftlichen Arbeiten publizierte, erhdhte
Vulnerabilitdt fiir Distress, Depressionen und Angst bei Patienten mit psychischer

Vorgeschichte [18, 33, 66, 75, 78]. Wihrend in unserer Kohorte kein signifikanter Einfluss
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der psychischen Vorbelastung auf den DT nachgewiesen werden kann, zeigen sich die
HADS-A und -D Ergebnisse bei Gliom 2 Patienten unter Vorbelastung signifikant
ausgeprigter. Die bekannte erhohte Anfilligkeit fiir Depressionen bei vorheriger depressiver
Episode, unabhingig einer onkologischen Erkrankung, sollte zu einer lebenslangen
Wachsamkeit auf entsprechende Symptome fithren [21].

Auch ein Effekt der psychischen Vorbelastung auf die korperliche Fitness der Patienten lasst
sich nachweisen. Obwohl der KPS in dieser Studie und in der Literatur keine Abweichungen
durch eine psychische Vorerkrankung zeigt, kann fiir Gliom 2 Patienten eine signifikant
vermehrte Schwiche in den Beinen bei betroffenen Patienten aufgezeigt werden [73]. Dieses
Ergebnis muss bei den unauffilligen Aspekten ,.korperliche Funktion® und ,,motorische
Einschrinkungen in einer groBeren Kohorte iiberpriift werden. Eine verminderte
Psychomotorik wird insbesondere bei dlteren Patienten mit Depressionen beschrieben [21].
Bei den Gliom 2 Patienten kann zusétzlich auch eine signifikant verminderte kognitive
Funktion durch psychische Vorbelastung genannt werden. Ein grundlegender
Zusammenhang von Depressionen und kognitiver Funktion ist durch den Begriff der

Pseudodemenz von depressiven Patienten hinreichend bekannt [79].

Der Uberblick iiber die Ergebnisse zu den untersuchten Einflussfaktoren auf die
Lebensqualitit von Gliom Patienten bringt den Bedarf an weiteren Studien mit ausgepragter
Datenlage hervor. Insbesondere eine in dieser Studie und der Literatur beschriebene,
vermehrte Vulnerabilitit von Frauen in Bezug auf Teilbereiche der Lebensqualitdt, sollte
weiter Beachtung finden. Anschaulich zeigt sich, wie die nicht lebensbedrohliche und daher
klinisch wenig beachtete Nebenwirkung ,,Haarausfall von Patientinnen mehr angegeben
wird als von ménnlichen Patienten. Hier kann durch priventive Kélteanwendung, gezielte
Aufkldrung und zukiinftige Forschung eine Verbesserung der Lebensqualitit erzielt werden
[77]. Bereits durch diese Studie, und auch durch die Literatur, ist die erhohte Vulnerabilitét
von Gliom Patienten mit vorheriger psychischer Erkrankung belegt. Eine ausfiihrliche
Anamnese bei Tumordiagnose ist essenziell und wegweisend flir eine frithe Awareness des
Behandlungsteams auf Belastungszeichen. Bei Patienten mit psychischer Vorerkrankung
kann durch einen verkiirzten Zeitraum zwischen den Befragungen zur Lebensqualitit, als
auch zur psychoonkologischen Belastung, eine erneute emotionale Instabilitit frithzeitig

erkannt werden. Im Anschluss ist so das Einleiten einer zeitnahen Therapie realisierbar.
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EORTC-QLQ- German German German Cut-off
C30 Gliom 2 HGG LGG HGG LGG HGG |LGG EORTC | Pop. Pop. Nolte | Pop. Nolte | DT >6
Mittelwerte GBM UKD | UKD Budrukkar | Budruckkar | Hickmann | Hickmann | Osoba | Gustaffson | Ref. Hickmann | 40-49 Jahre | 60-69 Jahre | Hickmann
globale QoL 50,57 64,54 51,7 61,9 60,2 63,6 64,1 65,1 61,6 72,7 66,6 64,3 54,2
korperliche

Funktion 69,68 81,41 76,6 81,3 73,8 77,6 72,8 | 82,6 76,7 92 87,7 78,9 70
Rollen-

funktion 57,89 72,25 74,5 78,6 60,8 64,4 65,7 | 71,1 58,1 89 84,6 77,7 58,3
emotionale

Funktion 59,28 58,6 61,4 70,6 60,3 53,1 74,5 73,4 70,9 81 73,8 79,1 62,5
kognitive

Funktion 63,54 67,72 67,6 73,7 63,3 60,6 71,4 | 71,2 72,8 92,7 86,2 88,9 75
soziale

Funktion 67,18 70,32 69,2 69,9 59,4 62,2 66,7 77,5 66,8 92 84 86,7 58,3
Miidigkeit 40,18 40,26 44,4 37,7 45,2 45,9 34,8 1295 37,5 14 33,5 29,2 50
motorische

Einschrankung | 26,95 15,07 32,9 25,7 26,1 20,7 f f 22 f f f f
Quelle [38] [39] [57] [40] [391 [59] | [58] [56] [59]

Tabelle 9: EORTC-QLQ-C30 Ergebnisse verschiedener Studien: In der Tabelle sind die EORTC-QLQ-C30 Ergebnisse der hier prisentierten Studie (GBM UKD und
Gliom_UKD) sowie die Studien von Budrukkar, Hickmann, Osoba, Gustaffson, EORTC-QLQ-C30 Reference Values (EORTC Ref.) und Nolte vertreten. Es wird zwischen
high grade Gliom (HGG), low grade Gliom (LGG) und der deutschen Normalbevilkerung (German Pop.) unterschieden. In der letzten Spalte sind die Cut-off Werte von

Hickmann, welche einen DT > 6 in seiner Studie entsprechen, aufgefiihrt
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4.2.Limitationen und Einschrankungen

Die schwierige Messbarkeit von Lebensqualitdt ist eine Herausforderung, welche mit der
uneinheitlichen Definition von Lebensqualitit beginnt und zahlreiche Messmethoden
bedingt [11]. Diesbeziiglich ist auch die Gegeniiberstellung von Daten schwierig, was durch
unterschiedlich definierte Cut-Off Werte, verschiedene Analyseverfahren (siche Kapitel
Statistik) und unterschiedlichen Befragungszeitpunkten innerhalb der Literatur weiter
erschwert wird [18, 23]. Die Seltenheit der Erkrankung fiihrt zu kleinen und meist
heterogenen Studienkohorten. Weiter kann, im Vergleich mit dlteren Daten, ein Abweichen
der neuropathologischen Diagnose nach den aktuellen Kriterien nicht ausgeschlossen
werden [4]. Um diesen Einschrinkungen entgegenzuwirken, werden in dieser Studie die
Ergebnisse von mehreren etablierten Messmethoden mit genauen statistischen Angaben
prasentiert, und auf relevante Unterschiede in der Literatur wird hingewiesen. Eine
Vollstindigkeit der Datenerhebung ist durch die Adaptation der soziodemografischen
Fragen innerhalb des Erhebungszeitraums nicht umfassend gegeben. Eine riickwirkende
Eruierung ist bei bereits verstorbenen Patienten nicht durchfiihrbar. So kann eine Analyse
von weiteren potenziellen Confounder erst mit neuen Daten im Verlauf erfolgen. In dieser
Studie kann die Auswirkung eines ,,Selection Bias“ nicht ausgeschlossen werden, indem
Patienten, welche die Fragebogen nicht selbststindig beantworten, aussortiert werden [80].
Durch den gewihlten friihen Befragungszeitpunkt in dieser Studie und konsekutiv wenig
beeintridchtigten Patienten, ist der Einfluss als gering anzusehen. Wissenschaftlich ist
bekannt, dass kognitiv eingeschrinkte Personen tendenziell eine bessere Lebensqualitit
angeben als die sie betreuende Person [81]. Im EORTC-QLQ-C30 Aspekt ,kognitive
Funktion® zeigen die Gliom Patienten geringere Ergebnisse als die Normalbevdlkerung,
wodurch der Bias nicht ausgeschlossen werden kann [56]. Neben der Erhebung des MMSE
als objektiven Kognitionstest, sind weitere, in der Literatur diskutierte Confounder
(TumorgroBe, Lokalisation, Operationstechnik), wichtige Aspekte fiir zukiinftige Studien.
Das Patientenalter ist ein bekannter Einflussfaktor auf die QoL [32, 82]. Wie grof3 der
Einfluss des Altersunterschieds auf die Differenz in der Lebensqualitit von GBM versus
Gliom_2 Patienten ist, muss mit einer groen Kohorte analysiert werden. Im Vergleich der
Ergebnisse dieser Studie mit, der altersadaptierten Normalbevolkerung, zeigt sich das Alter,
als alleinige Ursache fiir die Differenz in der Lebensqualitét, als unwahrscheinlich [56].
Diese Studie legt den Fokus auf den Vergleich von einmalig erhobenen
Lebensqualititswerten. Ergdnzende longitudinale Erhebungen sind, wie es bereits im

Zentrum fiir Neuroonkologie der Neurochirurgie UKD geplant ist, notwendig [83].

63



4.3.Schlussfolgerung

Die Lebensqualitdt lasst sich durch ein Messinstrument oder einen Zahlenwert nicht
erfassen. Die Komplexitit des Themas verlangt eine umfassende Forschung und
Zusammenarbeit der behandelnden Zentren. In dieser Studie wurden Daten von Glioblastom
und Gliom 2 Patienten vom Zentrum fiir Neuroonkologie der Neurochirurgie der
Universititsklinik Diisseldorf ausgewertet.

Die Ausgangsannahme von einer geringeren Lebensqualitit und einer hdheren
psychoonkologischen Belastung bei Glioblastom Patienten, im Vergleich zu Gliom 2
Patienten, kann in wesentlichen Aspekten bestdtigt werden. So zeigen sich Glioblastom
Patienten signifikant stirker durch Depressionen belastet. Demgegeniiber kann, trotz
hoheren Ausgangswert in beiden Diagnosegruppen, bei Angst keine Differenz im Ausmaf3
der Emotion zwischen Gliom 2 und GBM-Patienten nachgewiesen werden. Gezielte
Ubungen zur Angstbewiltigung fiir Gliom Patienten und ein friihes Screening auf
Depressionen, insbesondere von GBM-Patienten, sollten Standard werden. Neben einem
erniedrigten KPS sind auch subjektiv gemessene, physische Lebensqualitdtsaspekte bei
Glioblastom Patienten relevant eingeschrankt und zeigen die Notwendigkeit einer frithen
Physiotherapie, insbesondere fiir HGG-Patienten. Als umfassendes Screening-Instrument
zeigt der EORTC-QLQ-C30-BN20 Fragebogen, neben physischen Bereichen, in weiteren
Aspekten relevante Unterschiede zwischen GBM- und Gliom 2 Patienten. Insbesondere die
globale QoL gibt anschaulich die schlechtere Verfassung von GBM-Patienten wieder, im
Vergleich zu Gliom_2 Patienten. Bei den untersuchten Einflussfaktoren zeigen Frauen, im
Vergleich zu Ménnern, signifikant mehr kommunikative Probleme. Ein weiterer starker
Einflussfaktor ist eine psychische Vorbelastung, welche sich in einer verminderten globalen
QoL und vermehrten kognitiven Einschrdnkungen bei psychisch vorbelasteten Patienten
widerspiegelt.

Zusammenfassend sprechen die Ergebnisse eindeutig fiir die Notwendigkeit eines frithen
Lebensqualitéts-Screenings von allen Gliom Patienten, welches, durch intelligente Nutzung
von technischen Hilfsmitteln, zeitlich und organisatorisch umsetzbar wird [84]. Nur durch
die Wahrnehmung der individuellen Lebenssituation ist eine ganzheitliche Behandlung jedes
einzelnen Patienten, mit gezielter Unterstiitzung bei personlichen Einschriankungen moglich.
Die Lebensqualitit und das Uberleben stehen klar erkennbar miteinander in Verbindung und
konnen sich positiv beeinflussen [19, 29]. Lebensqualitét als Therapieziel in der Medizin ist
unverkennbar ein grofler Zugewinn fiir die Gesellschaft, und diese Arbeit soll einen Baustein

dazu beitragen.
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6. Abbildungsverzeichnis
Abb. 1: WHO-Tumorgrade nach 2021: In der Abbildung sind die héufigsten Gliom

Gruppen aufgelistet. In Abgrenzung zu der alten Einteilung erfolgt die Nummerierung mit
arabischen Ziffern und es werden keine Benennungen der Tumore (anaplastisch und
diffuse) mehr durchgefiihrt. Die ehemaligen Bezeichnungen werden in kleiner kursiver
Schrift mit der alten rdmischen Ziffer, unter der aktuellen Einteilung ergénzt. Das
ehemalige sekundére Glioblastom wird nach der neuen Bezeichnung Astrozytom WHO-
Tumorgrad 4 genannt. Zur Einteilung des Glioms wird im ersten Schritt die Tumorprobe
auf eine IDH und ATRX-Mutation gepriift. Ist das IDH und ATRX nicht mutiert, handelt
es sich um ein Glioblastom. Weitere Glioblastom-Mutationen (MGMT-, TERT, EGFR)
sind von prognostischer und therapeutischer Konsequenz fiir den Patienten. IDH mutierte
Tumore ohne ATRX-Mutation werden im Anschluss auf eine 1p/19q Codeletion iiberpriift.
Bestitigt sich die 1p/19q Codeletion wird der Tumor als Oligodendrogliom klassifiziert.
Ohne Codeletion handelt es sich um ein Astrozytom [6]. 2
Abb. 2: Darstellung eines GBM im MRT von links: T1-/+ KM, T2, FLAIR, T1/T2 axiale

Schnitte, FLAIR koronarer Schnitt: Man erkennt eine ringféormige KM Aufnahme
temporookzipital links mit zentraler Nekrose in T1+KM, sowie das perifokale Odem v.a.
in der T2 und FLAIR Wichtung. 3
Abb. 3: Darstellung eines GBM im MRT von links: T1-/+ KM, T2, FLAIR, T1/T2 axiale

Schnitte, FLAIR koronarer Schnitt: Man erkennt eine ringféormige KM Aufnahme
temporookzipital links mit zentraler Nekrose in T1+KM, sowie das perifokale Odem v.a.
in der T2 und FLAIR Wichtung. 4
Abb. 4: Vereinfachte Therapie der Gliom_2 und Glioblastom Patienten: Je nach Alter

und Konstitution, gemessen am Karnofsky Performance Status (KPS), welcher im Kapitel
Testinstrumente nédher erklirt wird, erfolgt eine unterschiedliche Therapie- Strategie. Im
linken Bereich der Abbildung sind die Behandlungspfade fiir die Gliom WHO-Tumorgrad
2 Patienten (griin) und im rechten Teil die fiir Glioblastom Patienten (orange) dargestellt.
Die Therapie von Gliom Patienten ist sehr komplex und daher wird nur ein Uberblick
dargestellt. Angefiihrt sind Faktoren, die jeweils fiir den einen oder anderen Therapiearm
sprechen. Die Therapieentscheidung muss fiir jeden Patienten individuell, in Verbindung

mit mehreren Fachdisziplinen, getroffen werden. 6

Abb. 5: Blume der Lebensqualitiit: Inspiriert durch die Darstellung des
biopsychosozialen Modells wird hier ein Modell der Einfliisse auf die Lebensqualitit

dargestellt. Die Lebensqualitit als zentraler Begriff befindet sich in der Mitte und es
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werden die wechselseitigen Interaktionen der verschiedenen Aspekte der Lebensqualitat

und deren Unterkategorien visualisiert. 8

Abb. 6: Auswahl der Patienten: In der folgenden Abbildung ist zu sehen, wie aus der
priméren Kohorte von 2258 Patienten, die einen EORTC-QLQ-C30-BN20 Fragebogen
dem Zentrum fiir Neuroonkologie der Neurochirurgie der Universitatsklinik Diisseldorf

ausgefiillt haben, 223 Patienten fiir dieser Studie ausgewdhlt wurden. 15

Abb. 7: Distress Thermometer, Beispielbild: Es ist ein Thermometer abgebildet mit einer
Scala von 1-10. 10 repréisentiert eine hohe Belastung. Die Patienten kdnnen den Wert ihrer
wahrgenommenen Belastung ankreuzen. Ab einem angegebenen Wert von >5 ist die Rede
von einem erhdhten Distress iiber dem Cut-off. 19
Abb. 8: EORTC-QLQ-C30 und -BN20 Fragebogen-Fragen: In dieser Abbildung sind
die einzelnen Aspekte der der EORTC-QLQ-C30-BN20 Fragebdgen und der

dahinterliegenden Fragen abgebildet. 21

Abb. 9: Blume der Lebensqualitit mit den verwendeten Messinstrumenten: In der
folgenden Abbildung ist die bereits in Abbildung 5 gezeigte Blume der Lebensqualitit um
die konkret abgefragten Aspekte der EORTC-QLQ-C30-BN20 Fragebdgen und der
anderen Messinstrumenten erweitert. Die Lebensqualitdt als zentraler Begriff befindet sich
in der Mitte, umgeben von den verschiedenen Lebensqualititsaspekten und deren
Unterkategorien. Die jeweiligen Testinstrumente und EORTC-QLQ-C30-BN20
Fragebogenbereiche (violett) werden den jeweiligen Lebensqualitdtsaspekten zugeordnet.
Es zeigt sich eine weitgehende Abdeckung der Lebensqualitit durch die gewéhlten

Messinstrumente. 22

Abb. 10: Gender der Patienten: In allen Abbildungen werden Glioblastom Patienten
einheitlich in orange und Gliom_2 Patienten in griin dargestellt. Es sind 72,2%
Glioblastom Patienten und 27,8% Gliom_2 Patienten. Glioblastom Patienten sind
(méannlich) mit 48% die grofte Gruppe, gefolgt von 24% (weiblich). Glioblastom
Patientinnen (weiblich). 16% der Studienteilnehmer sind Gliom_2 Patienten (ménnlich)

und 12% Gliom_2 Patientinnen 25

Abb. 11: Alter der Patienten: Es zeigt sich bei Glioblastom Patienten (orange) mit 64,8
Jahren ein hoherer Mittelwert als bei Gliom_ 2 Patienten (griin) mit 40,6 Jahren. Im Mittel
sind Glioblastom Patienten um 24,25 Jahre ilter. 25

Abb. 12: Befragungszeitpunkt: Von allen GBM-Patienten (orange) werden die Mehrheit
praoperativ befragt (gesamt 49%). Innerhalb der Gliom_ 2 Patienten (griin) ist die follow-

up Befragung am stirksten vertreten (gesamt 13%). 25
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Abb. 13: psychische Vorbelastung: Die Mehrheit der Patienten zeigt sich nicht psychisch
vorbelastet (64% GBM Patienten (orange) und 21% Gliom_2 Patienten (griin). Zur
Ubersichtlichkeit wird psychVB als Abkiirzung fiir psychische Vorbelastung eingefiihrt
und n-psychVB fiir nicht psychisch vorbelastet. 25

Abb. 14: Kinder/Kinderlosigkeit: Es zeigt sich bei den Glioblastom Patienten
(orange)(32%) und bei den Gliom_2 Patienten (griin)(12%), dass der Anteil der Patienten
mit Kindern die kinderlosen Patienten deutlich tiberwiegt. Von 48% der Patienten (blau)
fehlen Angaben 26
Abb. 15: Beziehungsstand: Es leben 38% GBM-Patienten (orange) und 13% Gliom 2

Patienten (griin) in einer Beziehung, was der Mehrheit der Patienten entspricht. Von 33%
der Patienten (blau) fehlen Angaben. 26
Abbildung 16 26
Abb. 17: DT-Median: Dargestellt sind die medianen DT-Ergebnisse der GBM-Patienten

(orange) vs. Gliom_2 (griin). Die Hohe der Balken gibt den Median wieder. Im Trend sind
die Werte der GBM-Patienten erhoht, allerdings ist dieser Unterschied nicht signifikant
(p=0,480). 30
Abb. 18: HADS-Median der Diagnosegruppen: Abgebildet sind die medianen Werte der
HADS -A (links) und -B (rechts) bei GBM Patienten (orange) im Vergleich zu den
Gliom_2 Patienten (griin). Die Hohe der Balken gibt den Median wieder. Wéhrend sich der

Median der HADS-A zwischen den Diagnosegruppen nicht unterscheidet (p=0,867), haben
GBM-Patienten einen hoheren Median als Gliom_2 Patienten in der HADS-Depression
angegeben (p=0,033) 33
Abb. 19: HADS-D und Befragungszeitpunkt: Dargestellt wird die HADS-D Median von

Glioblastom Patienten nach Befragungszeitpunkt. Die Hohe der Balken gibt den Median
wieder. Pria-operativ befragte GBM-Patienten geben eine geringere Depression an als post-
operativ befragte Patienten (p=0,018). 34
Abb. 20: Gliom_2 HADS- A und-D psychische Vorbelastung: Darstellung der medianen
HADS-A und -D Ergebnisse der Gliom_2 Patienten mit und ohne vorbestehender

psychischer Vorerkrankung im Vergleich. Die Hohe der Balken gibt den Median wieder.
Es zeigen sich signifikant mehr Gliom_ 2 Patienten mit psychischer Vorbelastung von
Angst (p=0,009) und Depression (p=0,034) betroffen als Patienten ohne Vorbelastung. 35
Abb. 21: EORTC-QLQ-C30-BN20 nach Diagnosegruppen: Abgebildet sind fiinf
relevante Lebensqualitdtsbereiche mit signifikanten Unterschieden zwischen den

Diagnosegruppen. Die Hohe der Balken gibt den Median wieder. Es zeigt sich bei der
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globalen Quality of Life (gQoL) (p=<0,001), der kérperlichen Funktion (korperl. F.)
(p=0,018) und der Rollenfunktion (Rollen-F) (p=0,012) signifikant héhere und somit
bessere Werte bei den Gliom_2 Patienten (griin), im Vergleich zu den GBM-Patienten
(orange). Mehr motorische Einschrankung geben GBM-Patienten an (p=0,004).
Kopfschmerz zeigt sich als einziger negativer Aspekt bei Gliom_2 Patienten als hiufiger,
als bei GBM-Patienten (p=<0,001). 39
Abb.. 22: EORTC-QLQ-C30-BN20 und Geschlecht: Mediane Darstellung der

kommunikativen Einschrdnkung und dem Haarverlust zwischen den Geschlechtern und
den Diagnosegruppen. Die Hohe der Balken gibt den Median wieder. Es zeigt sich, dass
Frauen unabhingig von der Diagnose, mehr von Haarverlust und kommunikativen
Einschriankungen betroffen sind. 43
Abb. 23: EORTC-QLQ-C30-BN20 und Befragungszeitpunkt: Mediane Darstellung der

korperlichen Funktion von Glioblastom Patienten nach dem Befragungszeitpunkt pri-
versus post-operativ. Die Hohe der Balken gibt den Median wieder. Es zeigt sich die
korperliche Funktion signifikant abnehmend (p=0,01). 44
Abb. 24: EORTC-QLQ-C30-BN20 globale QoL und psychische Vorbelastung: Die

Mediane Verteilung der Glioblastom Patienten (orange) und Gliom_2 Patienten (griin)
zeigt signifikant hohere Ergebnisse bei einer psychischen Vorbelastung im Vergleich zu
einer fehlenden psychischen Erkrankung (psem=0,037; pGiiom 2=0,05). Die Hohe der
Balken entspricht dem Median. 45
Abb. 25: EORTC-QLQ-C30 QoL im Vergleich: In der folgenden Abbildung sind die
Werte des globalen QoL des EORTC-QLQ-C30 Fragebogens von verscheidenen Studien

visualisiert. Die Hohe der Balken zeigt den jeweiligen Mittelwert an. Die Glioblastom
Patienten dieser Studie (GBM UKD) und die high grade Gliome (HGG) von Budrukkar
weisen die schlechtesten Ergebnisse auf. Innerhalb der low grade Gliome (LGG) zeigen
sich deutlich wenig Abweichungen zu den Werten der prasentierten Gliom_ 2 Patienten
(Gliom_2 UKD). Auch die Werte der Normalbevolkerung mit dem EORTC-QLQ-C30
Reference Values (EORTC Ref.) und der deutschen Population (German Pop.) von
Schwarz und Nolte (40-49 Jahre und 60-69 Jahre) sind Schwankungen unterlegen. Im
Verglich zum Cut-off Wert nach Hickmann liegen nur die Glioblastom Patienten dieser
Studie und die HGG-Patienten von Budrukkar im auffélligen Bereich. 57
Abb. 26: EORTC-QLQ-C30 Vergleich nach Alter und Diagnose: In der folgenden
Abbildung sind die relevante Werte des EORTC-QLQ-C30 Fragebogens im

Literaturvergleich visualisiert. Die Hohe der Balken enspricht jeweils dem Mittelwert. Die

74



deutsche Durchschnittsbevolkerung (German Pop. Nolte.) wird mit der verwendeten
Altersgruppe in Jahren (J.) angegeben. Die Ergebnisse dieser Glioblastom Patienten (GBM
UKD) und Gliom_2 Patienten (Gliom 2 UKD) werden mit den high grade Gliomen
(HGG) und low grade Gliomen (LGG) von Budrukkar verglichen. 58

7. Tabellenverzeichnis

Tabelle 1 Karnofsky Performance Status (KPS): In der linken Spalte ist die Zuteilung
der Gruppe A-C. Die Gruppe A umfasst die beste korperliche Konstitution und hat somit
hohe KPS-Werte. Die Gruppe C hat die schlechtesten Ergebnisse. Diese Einteilung wird in
der folgenden Arbeit nicht verwendet. In der zweiten Spalte ist der KPS-Wert von 0-100
dargestellt. In der dritten Spalte steht die jeweilige schriftliche Erklarung des KPS-Werts.
Ein hoher KPS-Wert bedeutet eine gute korperliche Konstitution. Der-Cut-off
(Selbststandigkeit des Patienten) wird bei 70 angegeben. 17

Tabelle 2 Patienteniibersicht: in der obigen Tabelle ist die gesamte Kohorte mit den
Einzelergebnissen der Diagnosegruppen (Glioblastom vs. Gliom 2), mit den
Messinstrumenten und den Confounder (Alter, Geschlecht, Befragungszeitpunkt,
Tumorlokalisation, Beziehungsstand, Kinder/Kinderlosigkeit) abgebildet. Es wird die
absolute Anzahl, der Mittelwert, der Median, die Prozentangabe und die
Standardabweichung (SD) angegeben. Die verwendeten Messinstrumente sind der
Karnofsky Performance Status (KPS), das Distress Thermometer (DT), die Hospitality
Anxiety and Depression Scale (HADS) fiir Angst (A) und Depression (D) sowie der
EORTC-QLQ-C30-BN20 Fragebogen (EORTC*) (sieche Kapitel Testinstrumente) 27
Tabelle 3: Nicht bestitigte Einflussgrofien auf den KPS: Angegeben wird der Median
(Mdn) der Mittelwert (M), die Standardabweichung (SD) und die Anzahl der Patienten (N)
von Gliom 2 und GBM-Patienten. Zusitzlich wird das Ergebnis des Mann-Whitney-U
Test (U und Z) sowie der p-Wert (p) aufgefiihrt. Bei Glioblastom Patienten (GBM-P.) und
Gliom_2 Patienten (Gliom_2 P.) kann kein Einfluss vom Geschlecht, dem
Befragungszeitpunkt und einer psychischen Vorbelastung auf den KPS nachgewiesen

werden. 29

Tabelle 4: Nicht bestitigte Einflussgrofien auf den DT: Angegeben wird der Median
(Mdn) der Mittelwert (M), die Standardabweichung (SD) und die Anzahl der Patienten (N)
von Gliom 2 und GBM-Patienten. Zusitzlich wird das Ergebnis des Mann-Whitney-U
Test (U und Z) sowie der p-Wert (p) aufgefiihrt. Bei Glioblastom Patienten (GBM-P.) und
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Gliom_2 Patienten (Gliom_2 P.) kann kein Einfluss vom Geschlecht, dem
Befragungszeitpunkt, Familienstand und einer psychischen Vorbelastung auf den DT
nachgewiesen werden. 31
Tabelle 5 Nicht bestitigte Einflussgrofien auf den KPS: Angegeben wird der Median
(Mdn) der Mittelwert (M), die Standardabweichung (SD) und die Anzahl der Patienten (N)
von Gliom 2 und GBM-Patienten. Zusétzlich wird das Ergebnis des Mann-Whitney-U

Test (U und Z) sowie der p-Wert (p) aufgefiihrt. Bei Glioblastom Patienten (GBM-P.) zeigt
kein Einfluss durch das Geschlecht, die Familiensituation und psychische Vorbelastung auf
die HADS-A und -D. Bei Gliom_2 Patienten (Gliom_2 P.) kann kein Einfluss des
Geschlechts auf die HADS-A und -D dargelegt werden. Zusétzlich fehlt ein Einfluss vom
Befragungszeitpunkt auf die HADS-A bei beiden Diagnosegruppen. 37
Tabelle 6 Keine signifikanten Unterschiede nach Diagnosegruppe in EORTC-QLQ-
C30-BN20 Aspekten: Angegeben wird der Median (Mdn) der Mittelwert (M), die
Standardabweichung (SD) und die Anzahl der Patienten (N) von Gliom 2 (Gliom 2 P.)
und Glioblastom Patienten (GBM P.). Zusitzlich wird das Ergebnis des Mann-Whitney-U

Test (U und Z) sowie der p-Wert (p) aufgefiihrt. Die Lebensqualititsaspekte emotionale
Funktion, kognitive Funktion, soziale Funktion, Miidigkeit, Ubelkeit/Erbrechen,
Schmerzen, Luftnot, Schlaflosigkeit, Appetitlosigkeit, Obstipation, Diarrhoe, finanzielle
Schwierigkeiten, Zukunftsangst, visuelle Probleme, kommunikative Einschrdnkungen,
Krampfanfille, Schwindel, Haarverlust und Juckreiz zeigen keinen signifikanten
Unterschied zwischen Glioblastom und Gliom_ 2 Patienten 42
Tabelle 7 Psychische Vorbelastung als Einflussfaktor auf den EORTC-QLQ-C30-
BN20 Fragebogen: Angegeben wird der Median (Mdn) der Mittelwert (M), die
Standardabweichung (SD) und die Anzahl der Patienten (N) von Gliom 2 und GBM-

Patienten. Zusétzlich wird das Ergebnis des Mann-Whitney-U Test (U und Z) sowie der p-
Wert (p) und die Effektstirke (r) aufgefiihrt. Bei Glioblastom Patienten (GBM-P.) ist der
Juckreiz bei Patienten mit psychischer Vorbelastung (PsychVB) hoher als bei Patienten
ohne psychische Vorbelastung (n-PsychVB). Bei den Gliom_ 2 Patienten zeigten mehr
Patienten mit psychischer Vorbelastung Schwéche in den Beinen, Luftnot und finanzielle
Schwierigkeiten. Zusétzlich zeigt sich mit einem Signifikanzniveau von 5% Gliom_2
Patienten schlechter in der kognitiven Funktion 46
Tabelle 8: Der Beziehungsstatus als Einflussfaktor auf den EORTC-QLQ-C30-
BN20Fragebogen: Angegeben wird der Median (Mdn) der Mittelwert (M), die
Standardabweichung (SD) und die Anzahl der Patienten (N) und Gliom Patienten (GBM-
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P.) die Single sind oder in einer Beziehung leben. Zusétzlich wird das Ergebnis des Mann-
Whitney-U Test (U und Z) sowie der p-Wert (p) und die Effektstérke (r) aufgefiihrt. Es
zeigt sich bei GBM-Patienten in einer Beziehung weniger Ubelkeit/Erbrechen und weniger
Haarverlust als bei Patienten die Single sind. 47
Tabelle 9 EORTC-QLQ-C30 Ergebnisse verschiedener Studien: In der Tabelle sind die
EORTC-QLQ-C30 Ergebnisse von der hier prisentierten Studie (GBM UKD und
Gliom_UKD) sowie die Studien von Budrukkar, Hickmann, Osoba, Gustaffson, EORTC-
QLQ-C30 Reference Values (EORTC Ref.) und Nolte vertreten. Es wird zwischen high
grade Gliom (HGG), low grade Gliom (LGG) und der deutschen Normalbevolkerung

(German Pop.) unterschieden. In der letzten Spalte sind die Cut-off Werte von Hickmann,

welche einen DT > 6 in seiner Studie entsprechen, aufgefiihrt 62
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8. Anhang
HADS- Fragen - A

- I feel tense or "'wounded up”:

o Most of the time 3
o Alotof'time 2
o Time to time, occasionally 1
o Notatall 0
- Istill enjoy the things I used to enjoy:
o Definitely as much 0
o Not quite so much 1
o Only alittle 2
o Not atall 3

- I getasort of frightened feeling like something awful is about to happen:

o Very definitely and quite badly 3
o Yes, but not too badly 2
o Alittle, but it doesn’t worry me 1
o Not atall 0

- Ican laugh and see the funny side of things:

o Asmuch as I always could 0
o Not quite so much now 1
o Definitely not so much now 2
o Not atall 3
- Worrying thoughts go through my mind:
o A great deal of time 3
o A lot of the time 2
o From time to time but not too often 1
o Only occasionally 0
- I feel cheerful:
o Not atall 3
o Not often 2
o Sometimes 1
o Most of the time 0
- I cansit at ease and feel relaxed:
o Definitely 0
o Usually 1
o Not often 2
o Not at all 3



HADS- Fragen — D

- Ifeel as if I am slowed down:

o Nearly all of the time 3
o Very often 2
o Sometimes 1
o Notatall 0

- I getasort of frightened feeling like "butterflies in the stomach":

o Notatall 0
o Occasionally 1
o Quite often 2
o Very often 3
- Thave lost interest in my appearance:
o Definitely 3
o Idon't take as much care as I should 2
o Imay not take quite as much care 1
o Itake just as much care as ever 0

- I feel restless as if I have to be on the move:

o Very much indeed 3
o Quite a lot 2
o Not very much 1
o Notat all 0

- Ilook forward with enjoyment to things:

o AsmuchasIever did 0
o Rather less than I used to 1
o Definitely less than I used to 2
o Hardly at all 3
- I get sudden feelings of panic:
o Very often indeed 3
o Quite often 2
o Not very often 1
o Notatall 0
- I can enjoy a good book or radio or TV programme:
o Often 0
o Sometimes 1
o Not often 2

o Very seldom 3
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Fragebogen zur Lebensqualitit
{(EORTC QLQ-C30 (Version 3.0) und EORTC QLQ-BN20)

Bitte beantworten Sie die folgenden Fragen selbst, indem Sie die Zahl ankreuzen,
die am besten auf Sie zutrifit. Es gibt keine _richtigen® oder ,falschen® Antworten.
Ihre Angaben werden streng vertraulich behandelt.

‘Name ‘

‘ Geburtsdatum ‘

‘ heutiges Datum ‘

iUberhaupt wenig maBig sehr
nicht

1. Bereitet es lhnen Schwierigkeiten, sich korperlich

anzustrengen (z.B. eine schwere Einkaufstasche 1 2 3 4
oder einen Koffer zu tragen)?

2. Bereitet es lhnen Schwierigkeiten, einen langeren 1 2 3 4
Spaziergang zu machen?

3. Bereitet es Ihnen Schwiengkeiten, eine kurze 1 2 3 4
Strecke ausser Haus zu gehen?

4. Missen Sie tagsuber im Bett liegen oder in einem 1 2 3 4
Sessel sitzen?

5. Brauchen Sie Hilfe beim Essen, Anziehen, 1 2 3 4

Waschen oder Benutzen der Toilette?
Wahrend der letzten Woche: iibe[h:UPt wenig  maBig sehr
nicht

6. Waren Sie bei lhrer Arbeit oder bei anderen
tagtaglichen Beschaftigungen eingeschrankt? 1 2 3 4

7. Waren Sie bei lhren Hobbys oder anderen
Freizeitbeschaftigungen eingeschrankt?

8. Waren Sie kurzatmig?

9. Hatten Sie Schmerzen?

10. Mussten Sie sich ausruhen?
11. Hatten Sie Schlafstorungen?
12. Fahlten Sie sich schwach?

_‘_‘_._._._;
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Die 30 QLQ-C30 Fragen

1.

AN

10.
11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.

20.

21.
22.
23.
24.
25.
26.

Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten, sich korperlich anzustrengen (z.B. eine schwere
Einkaufstasche oder einen Koffer zu tragen)?

Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten, einen lingeren Spaziergang zu machen?

Bereitet es [hnen Schwierigkeiten, eine kurze Strecke au3er Haus zu gehen?
Miissen Sie tagsiiber im Bett liegen oder in einem Sessel sitzen?

Brauchen Sie Hilfe beim Essen, Anziehen, Waschen oder Benutzen der Toilette
Wihrend der letzten Woche: Waren Sie bei Ihrer Arbeit oder bei anderen
tagtiglichen Beschiftigungen eingeschrankt?

Wihrend der Waren Sie bei oder anderen

letzten Woche: Hobbys

Freizeitbeschéftigungen eingeschrinkt?

Wihrend der letzten Woche:
Wihrend der letzten Woche:
Wihrend der letzten Woche:
Wihrend der letzten Woche:
Wihrend der letzten Woche:
Wihrend der letzten Woche:
Wihrend der letzten Woche:
Wihrend der letzten Woche:
Wihrend der letzten Woche:
Wihrend der letzten Woche:
Wihrend der letzten Woche:

Waren Sie kurzatmig?
Hatten Sie Schmerzen?
Mussten Sie sich ausruhen?
Hatten Sie Schlafstorungen?
Fiihlen Sie sich schwach?
Hatten Sie Appetitmangel?
War Thnen tibel?

Haben Sie erbrochen?
Hatten Sie Verstropfung?
Hatten Sie Durchfall?

Waren Sie miide?

Wihrend der letzten Woche: Fiihlten Sie sich durch Schmerzen in Threm alltidglichen

Leben beeintrachtigt?

Wihrend der letzten Woche: Hatten Sie Schwierigkeiten, sich auf etwas zu
konzentrieren, z.B. auf das Zeitungslesen oder das Fernsehen?

Waihrend der letzten Woche: Fiihlen Sie sich angespannt?

Wihrend der letzten Woche: Haben Sie sich Sorgen gemacht?

Wihrend der letzten Woche: Waren Sie reizbar?

Wihrend der letzten Woche: Fiihlten Sie sich niedergeschlagen?

Wihrend der letzten Woche: Hatten Sie Schwierigkeiten, sich an Dinge zu erinnern
Wihrend der letzten Woche: Hat Thr korperlicher Zustand oder Thre medizinische
Behandlung Thr Familienleben beeintréchtigt?
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27.

28.

29.

30.

Wihrend der letzten Woche: Hat Thr korperlicher Zustand oder Thre medizinische

Behandlung Thr Zusammenleben oder Ihre gemeinsamen Unternehmungen mit

anderen Menschen beeintrachtigt?

Wihrend der letzten Woche: Hat Thr korperlicher Zustand oder Thre medizinische

Behandlung fiir Sie finanzielle Schwierigkeiten mit sich gebracht?

Wie wiirden Sie insgesamt Thren Gesundheitszustand wéhrend der letzten Woche

einschitzen?

Wie wiirden Sie insgesamt ihre Lebensqualitdit wédhrend der letzten Woche

einschitzen?

Die EORTC-QLQ-BN20 Fragen

1.
2.

A e A

12.
13.

14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.

Wihrend der letzten Woche:

Fiihlten Sie sich unsicher in Bezug auf die Zukunft?

Wihrend der letzten Woche: Hatten Sie das Gefiihl, gesundheitliche Riickschlige

erlitten zu haben?

Wihrend der letzten Woche: Waren Sie besorgt, dass Ihr Familienleben gestort

werden konnte?

Wihrend der letzten Woche:
Wihrend der letzten Woche:
Wihrend der letzten Woche:
Wihrend der letzten Woche:
Wihrend der letzten Woche:
Wihrend der letzten Woche:
. Wiéhrend der letzten Woche:
11.

Hatten Sie Kopfschmerzen?

Hat sich Thre Einstellung zur Zukunft verschlechtert?
Haben Sie doppelt gesehen?

Haben Sie verschwommen gesehen?

Hatten Sie Schwierigkeiten beim Lesen?

Hatten Sie Anfille?

Hatten Sie ein Schwichegefiihl auf einer Korperseite?

Wihrend der letzten Woche: Bereitete es Thnen Miihe, die richtigen Worte zu finden,

um sich auszudriicken?

Wihrend der letzten Woche:

Hatten Sie Schwierigkeiten beim Sprechen?

Wihrend der letzten Woche: Bereitete es Thnen Miihe, anderen Ihre Gedanken

mitzuteilen?

Wihrend der letzten Woche:
Wihrend der letzten Woche:
Wihrend der letzten Woche:
Wihrend der letzten Woche:
Wihrend der letzten Woche:
Wihrend der letzten Woche:
Wihrend der letzten Woche:

Fiihlten Sie sich tagsiiber schléfrig?

Hatten Sie Koordinationsprobleme?

Machte Thnen Haarverlust zu schaffen?

Machte Thnen Hautjucken zu schaffen?

Hatten Sie ein Schwichegefiihl in beiden Beinen?
Fiihlten Sie sich unsicher auf den Beinen?

Hatten Sie Miihe, Ihre Blase zu kontrollieren?
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MedForm App
Die App MedForm der Universitétsklinik Diisseldorf zur Erhebung psychoonkologischer

Daten von Patienten die Zentrum fiir Neuroonkologie der Neurochirurgie behandelt werden.
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