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1 EINLEITUNG UND FRAGESTELLUNG

In  Deutschland erkranken jahrlich rund 475.000 Menschen an einer
Krebserkrankung (Robert Koch-Institut (RKI) 2017). Durch den erzielten Fortschritt
in der Medizin, vor allem in der Tumortherapie, ist es gelungen, das
Langzeitiiberleben nach Tumorerkrankungen in den letzten Jahrzehnten deutlich zu
verbessern. Wegen der Prognoseverbesserung von onkologischen Patienten
bedidrfen Themen wie physische Gesundheit, Langzeitfolgen und psychisches

Wohlbefinden zunehmend mehr Aufmerksamkeit.

Langzeitfolgen nach Krebsbehandlungen im Kindes- und Jugendalter sind schon
seit langerer Zeit im Fokus der Wissenschaft. Gro3e Studien aus den USA und
Grol3britannien  zeigten, dass vor allem endokrine Langzeitfolgen bei
Langzeitiberlebenden auftraten (Diller et al. 2009). So werden endokrine
Spatfolgen nach Tumorbehandlung im Kindes- und Jugendalter mit 20 — 50 %
beschrieben. Viele der endokrinen Folgeerkrankungen manifestieren sich erst nach

der Ublichen 5-Jahres-Nachsorge-Spanne.

Auch in Deutschland wurde der Nachsorge von Kindern und Jugendlichen nach
einer Krebserkrankung vermehrt Aufmerksamkeit gewidmet, sodass 2014 die S3-
Leitlinie ,Endokrinologische Nachsorge nach onkologischen Erkrankungen im
Kindes- und Jugendalter® erschien. Ziel war es, eine ,einheitliche
Nachsorgeempfehlung  fur  Préavention, Friherkennung und  Therapie
endokrinologischer Spéatfolgen nach Behandlung einer Krebserkrankung im Kindes-
und Jugendalter® zu schaffen (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) 2014). Neben Kindern und
Jugendlichen und Erwachsenen im héheren Lebensalter ist die Patientengruppe der
Heranwachsenden und jungen Erwachsenen besonders in der Krebstherapie zu
beachten. Die Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie
(DGHO) beschaftigte sich intensiv mit diesem Personenkreis und stellte eine
Leitinie  mit Empfehlungen zur Diagnostik und Therapie onkologischer
Erkrankungen zusammen (Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und
Medizinische Onkologie (DGHO) 2016). Eine entsprechende Leitlinie flr
Langzeitiiberlebende einer Krebserkrankung im Erwachsenenalter existiert bislang

nicht.



Ausschlaggebend fir Folgeerkrankungen ist, welche Tumorentitat vorliegt. Nach ihr
entscheiden sich die mdoglichen Therapieoptionen, die als ursachlich fir die
Folgeerkrankungen angesehen werden. Vor allem nach Strahlen- und
Chemotherapie sind Spatschaden zu beobachten. So konnten Zusammenhange
zwischen der Bestrahlung der Halsregion und Zunahme von Schilddrisen-
dysfunktionen und -malignomen gesehen werden (Brabant et al. 2012; Veiga et al.
2012b).

Da vor allem bei Lymphomerkrankungen in der Therapie die Zytostatikagabe sowie
die Radiatio des Hals- und Beckenbereiches im Vordergrund stehen und bei
Hirntumoren sowohl Operationen in sensiblen Bereichen, die den hormonellen
Regelkreis beeinflussen kdnnen, als auch Strahlentherapie des Kopfbereiches
vorkommen, sind in die ELLY-Studie! Probanden mit einem Hirntumor, einem
Hodgkin- oder Non-Hodgkin-Lymphom eingeschlossen worden. Bei Kindern mit
diesen Tumorentitaten lagen vermehrt endokrine Folgeerkrankungen vor (Brabant
et al. 2012; Madanat et al. 2008; van Dorp et al. 2012; Aslan und Cheung 2014).

Primares Ziel dieser Arbeit war es, als Parameter der physischen Gesundheit die
Frequenz und Art endokriner Folgeerkrankungen bei Langzeitiiberlebenden eines
Hodgkin- oder Non-Hodgkin-Lymphoms sowie eines Hirntumors zu erfassen. Dabei
sollte insbesondere der Unterschied zwischen Personen mit Diagnose im
heranwachsenden bzw. jungen Erwachsenenalter (d. h. einem maximalen Alter von
39 Jahren bei Diagnose) und Personen, die bei Diagnose mindestens 40 Jahre
waren, herausgearbeitet werden. Sekundares Ziel war die Erfassung des
psychischen Wohlbefindens - operationalisiert als gesundheitsbezogene
Lebensqualitét und Depression - der Patienten nach abgeschlossener

Tumortherapie.

LELLY ist ein Akronym und steht fir ,Endokrine Langzeitfolgen nach (Non-)Hodgkin-Lymphom oder
Hirntumor*



2 THEORETISCHER HINTERGRUND

Im Folgenden werden die fur die ELLY-Studie relevanten Tumorentitdten sowie
ausgewahlte endokrine Erkrankungen und das Konzept der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat erlautert.

2.1 Tumorentitaten

In die ELLY-Studie (vgl. auch (Gebauer et al. 2015; Hammersen et al. 2017) wurden
Langzeitiberlebende (Diagnose zwischen 1998 und 2008) nach Hodgkin-
Lymphom, Non-Hodgkin-Lymphom, benigne bzw. maligne Gehirntumore
eingeschlossen. Daher wird im Folgenden ein Uberblick (ber diese

Erkrankungsgruppen gegeben.

2.1.1 ZNS-Tumore

Epidemiologie:

In Deutschland erkranken jahrlich etwa 9 von 100.000 Einwohnern an
Tumorerkrankungen des zentralen Nervensystems. In Schleswig-Holstein liegt die
Zahl der Neuerkrankungen bei rund 10/100.000/Jahr. M&nner sind im Verhaltnis
1,3 : 1 haufiger davon betroffen als Frauen. Das mediane Erkrankungsalter liegt bei
64 (Manner) bzw. 63 (Frauen) Jahren, 25 % der Patienten sind bei Diagnose junger
als 52 (Manner) bzw. 51 (Frauen) Jahre (Pritzkuleit et al. 2017). Hirntumore machen
einen Anteil von 1,5 % an der Gesamtheit der Krebserkrankungen in Deutschland
aus. Im Kindes- und Jugendalter stellen Hirntumore nach Leukamien die
zweithaufigste maligne Grunderkrankung dar, es sind die haufigsten soliden
Tumorerkrankungen im Kindes- und Jugendalter und die héaufigste
Krebstodesursache bei unter 30-Jéhrigen (Pritzkuleit et al. 2017).

Atiologie:

Die Atiologie der Hirntumoren ist weitestgehend unbekannt. Haufungen treten
allerdings bei hereditdren Erkrankungen wie dem Li-Fraumeni-Syndrom, dem
Turcot-Syndrom, den Neurofibromatosen und der tuberdsen Sklerose auf (Hubner
und Schmiegel 2014). Umweltfaktoren spielen keine Rolle. Eine Bestrahlung des
Kopfbereiches kann mit einer gewissen Latenzzeit zu einem Auftreten von

Hirntumoren fithren (Bondy et al. 2008).



Screening- oder Fruherkennungsuntersuchungen spielen aufgrund fehlender
Screeningmethoden und dem schnellen Wachstum von einigen Hirntumoren keine
Rolle (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschatftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF) 01.03.2014).

Klassifikation und Stadieneinteilung:

Die Einteilung der Hirntumore erfolgt nicht wie bei den meisten anderen Tumorarten
nach TNM-Klassifikation, sondern nach der Klassifikation der Weltgesundheits-
organisation (WHO-Klassifikation) je nach histopathologischem Merkmal des
Gewebes. Es werden vier Grade je nach Malignitatskriterien (benigne, WHO Grad |,
bis maligne, WHO Grad V) unterschieden (Louis et al. 2007). Je nach Ursprungs-
gewebe werden Gliome (Astrozytom, Oligodendrogliom, Ependymom, Glioblastom)
von Keimzelltumoren wie dem Medulloblastom oder Meningeomen mit Ursprung in
den Meningen unterschieden.

Gliome machen beim Erwachsenen ca. 30 — 50 % aller priméren Gehirntumore aus
und sind damit die haufigste Gruppe. Sie entstehen aus Gliazellen des
Hirngewebes. Da es verschiedenen Gliazellen gibt, werden die Gliome je nach
Zellart in verschiedene Untergruppen geteilt. Astrozytome entstehen aus den
Astrozyten und konnen in allen vier WHO-Graden vorkommen. Sie sind die
haufigsten Gliome. Das pilozytische Astrozytom (WHO-Grad I) kommt haufig bei
Kindern und jungen Erwachsenen vor. Das niedriggradige Astrozytom (WHO-
Grad Il) sowie das anaplastische Astrozytom (WHO-Grad IIl) kbnnen im Laufe der
Zeit an Malignitat zunehmen. Das Glioblastoma multiforme (WHO-Grad 1V) zeichnet
sich durch seine hohe Malignitat mit infiltrativem Wachstum und einer schlechten
Prognose aus. Es kommt vor allem im hdheren Alter vor und ist einer der
,bosartigsten menschlichen Tumoren® (Hubner und Schmiegel 2014). Eine
systemische Metastasierung tritt allerdings fast nie auf. Oligodendrogliome gehen
von den Oligodendrozyten aus. Auch sie konnen in allen vier WHO-Graden
auftreten. Ependymome entwickeln sich aus den Ependymzellen, die die
Hirnkammern auskleiden. Auch hier kommen von der Dignitat benigne bis maligne
alle WHO-Grade vor.

Medulloblastome sind die h&ufigsten Hirntumore im Kindes- und Jugendalter und
zéhlen zu den embryonalen Tumoren. Sie treten im Kleinhirn auf und werden in den
WHO-Grad IV eingeteilt.



Meningeome gehen von den meningealen Zellen, also den Hirnhauten aus. Sie
wachsen langsam und kommen gehauft bei alteren Menschen vor. Sie sind als
gutartig einzustufen (WHO-Grad ).

Neben den klassischen Hirntumoren mussen zerebrale Metastasen oder primar
zentrale Lymphome unterschieden werden. Bei ihnen bestehen andere
zugrundeliegende Kriterien, auf die in dieser Arbeit nicht naher eingegangen wird.

Je nach Ursprungsgewebe ist das Vorkommen der Tumorarten im gesamten
zentralen Nervensystem verteilt. Die Lokalisation liegt zumeist intrakraniell und nur

selten intraspinal (vgl. Abbildung 1).

Lage von
Gehirntumoren

Meningeom

Metastasen

Glioblastom

Hypophysen- /

adenom

Ponsgliom

Medulloblastom

Abbildung 1: Lage von Gehirntumoren (aus "Die blauen Ratgeber - Gehirntumoren"
(Beckmann 2016))

Symptome:

Die Klinik der Hirntumore ist vielschichtig und vielfach unspezifisch. Je nach
Tumorlokalisation unterscheiden sich die Symptome. Ein Grol3teil der Betroffenen
klagt bei Diagnosestellung Uber Kopfschmerzen, meist vom drickenden Charakter
und von zunehmender Intensitat. Ein weiteres Symptom, welches von Patienten
beschrieben wird, ist die Ubelkeit mit morgendlichem Niichternerbrechen und einer

Besserung im Tagesverlauf (Gadner et al. 2006). Dies deutet auf einen Anstieg des



Hirndruckes hin, der unter anderem durch Liquorabflussstérung mit resultierendem
Hydrozephalus, durch Zunahme der Tumormasse oder durch ein tumor-
umgebendes Odem entstehen kann. In 25 % der Falle ist ein zerebraler
Krampfanfall (fokal oder generalisiert) erstes Symptom einer intrakraniellen
Raumforderung (Berger et al. 2006). Auch Personlichkeitsverdnderungen, v. a. bei
Tumoren im Bereich des Frontallappens, koénnen erste Hinweise einer
Hirntumorerkrankung sein. Bei der klinisch-neurologischen Untersuchung kénnen
zudem Herdzeichen in Form von LAhmungen, Sprach- und Sehstérungen sowie

Gangunsicherheit und Ataxie auffallen.

Diagnostik:

Besteht aufgrund der Anamnese sowie der klinisch-neurologischen Untersuchung
der Verdacht auf eine intrakranielle Tumorerkrankung, ist die MRT-Untersuchung
des Kopfes mit und ohne Kontrastmittel die Methode der ersten Wahl
(Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
(AWMF) 01.03.2014). Die Schnittbilddiagnostik (MRT, CT) kann Veranderungen im
Hirngewebe nachweisen und die Lokalisation dreidimensional darstellen. Aufgrund
des unterschiedlichen Dichte- bzw. Signalverhaltens der Tumorentitdten und der
unterschiedlichen Anreicherung mit Kontrastmittel konnen Differenzierungen auf die
Tumorart hindeuten. Bei spezieller Fragestellung wie zum Beispiel einer Verkalkung
des Befundes, kann neben einer MRT-Untersuchung als weiteres Diagnostikum
eine CT-Untersuchung durchgefiihrt werden. Hierbei sollte jedoch vor allem bei
Kindern an die Strahlenbelastung gedacht werden. Zur optimierten Operations-
oder Biopsieplanung kénnen spezialisierte MRT-Untersuchungen (z. B. PET-MRT,
MR-Angiographie) durchgefiuhrt werden (Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) 01.03.2014). Zur
Sicherung der Diagnose muss eine histopathologische Aufarbeitung des Gewebes
stattfinden. Die Gewinnung des Gewebes kann durch stereotaktische Biopsien
erfolgen. Bei besonderer Lage des Tumors kann es sinnvoll sein, den Tumor in
Ganze zur Histologiegewinnung zu entfernen. Selten kann eine Liquoruntersuchung
Hinweise auf die Tumorentitat geben. Diese sollte jedoch bei Hirndruckzeichen und
infratentoriellem Wachstum aufgrund der Gefahr einer Herniation nicht erfolgen.
AulRerdem ist bei spinalem Tumorwachstum aufgrund der méglichen Tumoraussaat

auf eine Liquorpunktion zu verzichten.



Therapie:

Die einzuleitende Therapie bezieht sich stets auf das histopathologische Ergebnis,
die Lage und das Wachstumsverhalten des Tumors sowie den Allgemeinzustand
des Patienten. Supportive Therapiemal3hahmen zur Linderung der Symptome
sollten bei allen Patienten durchgefiihrt werden. Hierzu zahlt z.B. die
Dexamethasongabe zur Linderung eines Hirnddems oder die antiepileptische
Therapie bei Krampfanfallen (Berger et al. 2006). Die operative Therapie ist, wenn
maoglich, bei einem Grolteil der Hirntumoren Therapie der Wahl. Ausgenommen
sind u. a. Lymphome, die hauptséchlich mittels Chemo- und Strahlentherapie
behandelt werden. Auch langsam wachsende, gutartige Meningeome kdnnen
zunachst beobachtet werden. Ist eine Operation notwendig, ist das primare Ziel die
maoglichst weitgehende Entfernung des Tumorgewebes. Dabei muss umgebendes
Gewebe geschont werden, um neurologische Defizite moglichst gering zu halten —
dies steht vor einer radikalen Operation. Bei infiltrativem Wachstum oder bei Lage
in der Nahe spezieller Hirnregionen, ist eine komplette Resektion oft nicht méglich.
Eine postoperative Schnittbildgebung mittels MRT oder CT mit und ohne
Kontrastmittel sollte zur Bestimmung der Radikalitdt der Operation durchgefihrt
werden (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF) 01.03.2014).

Als adjuvantes Therapieverfahren schlie3t sich die Strahlentherapie an. Die
Strahlentherapie wird je nach Klassifikation des Tumors eingesetzt. Bei den meisten
Tumorentitaten ist die fraktionierte Lokalbestrahlung der Tumorregion ausreichend.
Hierbei muss gesundes Gewebe und strahlensensibles Gewebe (wie z. B. die
Augenlinse) weitestgehend geschont werden, um Folgeschéaden zu vermeiden. Bei
z. B. Lymphomen im Bereich des zentralen Nervensystems erfolgt eine
Ganzhirnbestrahlung. Bei anderen Entitdten wie dem Medulloblastom wird
zuséatzlich eine Bestrahlung der gesamten Neuroachse vorgenommen, um eine
mogliche Aussaat in andere liquorumgebende Bereiche zu verhindern (Gadner et
al. 2006).

Auch die Chemotherapie findet in der Hirntumorbehandlung ihren Stellenwert. Als
wichtigster Wirkstoff ist Temozolomid zu erwahnen (Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) 01.03.2014).
Nebenwirkungen sind vor allem Myelonsuppression und gastrointestinale

Symptome. Die Chemotherapie kann in Kombination mit einer Strahlentherapie die



Strahlendosis reduzieren und so Folgeschaden verringern. Bei ZNS-Lymphomen ist
sie neben der Strahlentherapie mittel der ersten Wahl. Andere Therapieformen wie
Immuntherapie und der Einsatz von Antikérpern stehen aktuell noch in der
experimentell-klinischen Forschung und finden in der Leitlinie zur Primartherapie
von Hirntumoren bisher noch keinen Stellenwert (Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) 01.03.2014).

Prognose:

Die Prognose der Hirntumorerkrankungen unterscheidet sich stark von der Lage
und Art des Tumors, der WHO-Grad-Einteilung sowie der Komorbiditaten und des
Allgemeinzustandes des Patienten. Die 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit in
Schleswig-Holstein bezogen auf alle Hirntumorerkrankungen liegt bei ca. 30 %,
wobei es groRe Unterschiede beim Erkrankungsalter und Art des Tumors gibt
(Pritzkuleit et al. 2017). So haben beispielsweise Patienten mit einem pilozytischen
Astrozytom (WHO-Grad 1) eine 5-Jahrestiberlebensrate von 94 %. Patienten, die an
einem Glioblastom (WHO-Grad IV) erkranken, haben hingegen nur eine 5-Jahres-
Uberlebensrate von 5% (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) 01.03.2014). Der Anteil der
Sterblichkeit in Bezug auf alle Krebserkrankungen liegt mit 2,5 — 2,7 % relativ hoch

im Vergleich zu den Neuerkrankungen.

2.1.2 Hodgkin-Lymphom

Das Hodgkin-Lymphom ist eine maligne Erkrankung, die vorwiegend das
lymphatische System betrifft, auch andere Organe kdnnen beteiligt sein.

Charakteristisch sind die histologisch sichtbaren Reed-Sternberg-Zellen.

Epidemiologie:

Der Morbus Hodgkin (auch Hodgkin-Lymphom) ist eine eher seltene
Tumorerkrankung (0,4-0,5% Gesamtanteil der Tumorerkrankungen in
Deutschland). Nach aktueller Schatzung erkrankten im Jahr 2014 in Deutschland
2.370 Menschen an einem Hodgkin-Lymphom (Robert Koch-Institut (RKI) 2017).
Manner erkranken mit einem Verhaltnis von 1,5 : 1 haufiger als Frauen. Hodgkin-
Lymphome kénnen in jedem Lebensalter auftreten. Es werden allerdings zwei
Haufigkeitsgipfel beobachtet (um das 25. Lebensjahr und um das 75. Lebensjahr).

Das mediane Erkrankungsalter liegt bei 51 (Manner) bzw. 52 (Frauen) Jahren. Ein



Viertel der Patienten ist bei Diagnose jinger als 30 (Manner) bzw. 25 (Frauen) Jahre
(Pritzkuleit et al. 2017).

Atiologie:

Die Ursachen des Hodgkin-Lymphoms sind weitgehend unklar. Angeborene oder
erworbene Immundefekte (z. B. HIV-Infektion) kdnnen das Risiko einer Erkrankung
erhohen. Eine Epstein-Barr-Virus-Infektion konnte als moglicher Ko-Faktor in der

Entstehung eines Hodgkin-Lymphoms ebenfalls eine Rolle spielen (Herold 2013).

Klassifikation und Stadieneinteilung:

Die histologische Einteilung des Hodgkin-Lymphoms erfolgt nach der WHO-
Klassifikation. Hierbei werden histopathologische Unterschiede des Gewebes
genutzt. Zum einen wird das Lymphozyten-pradominierende Hodgkin-Lymphom
(NLPHL) beschrieben. Es macht mit 5 % den kleineren Anteil aus. Zum anderen
wird das klassische Hodgkin-Lymphom beschrieben (ca. 95 %). Dies unterteilt sich
in vier histologische Subtypen: die nodulare Sklerose (ca. 65 %), den Mischtyp (ca.
25 %), den lymphozytenreichen (4 %) und den lymphozytenarmen Typ (1 %).
Unterschiede in der Therapie der histologischen Subtypen des klassischen
Hodgkin-Lymphoms  bestehen  bisher nicht  (Arbeitsgemeinschaft  der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) Juni 2018).

Die Stadieneinteilung erfolgt nach der Ann-Arbor-Klassifikation und ist von der UICC
(Union Internationale Contre le Cancer) empfohlen (vgl. Tabelle 1) (Gadner et al.
2006).
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Tabelle 1: Stadieneinteilung des Hodgkin-Lymphoms nach der Cotswold-modifizierten Ann-
Arbor-Klassifikation

Stadien Definition

Stadium | Nodaler Befall einer Lymphknotenregion (1) oder
Ein einzelner, lokalisierter extranodaler Herd (I E)

Stadium |l Nodaler Befall von zwei oder mehr Lymphknotenregionen auf einer Seite des
Zwerchfells (II) oder
Lokalisierter, extranodaler Herd mit nodalem Befall von Lymphknotenregionen auf
einer Seite des Zwerchfells (Il E)

Stadium Il Nodaler Befall von zwei oder mehr Lymphknotenregionen auf beiden Seiten des
Zwerchfells (111) oder
Lokalisierter, extranodaler Herd mit nodalem Befall von Lymphknotenregionen auf
beiden Seiten des Zwerchfells (Il E)

Stadium IV Disseminierter Befall eines oder mehrerer extralymphatischen Herde mit oder

ohne nodalem Befall

Zusatz A Ohne B-Symptomatik
Zusatz B Mit B-Symptomatik: Fieber > 38 °C und/oder Nachtschweifd (mit Waschewechsel)

und/oder ungewollter Gewichtsverlust (> 10 % in den letzten 6 Monaten)

Zum lymphatischen Gewebe werden die Lymphknoten, die Milz, der Thymus, der
Waldeyer'sche Rachenring, die Peyer-Plaques und der Blinddarm gezahilt. Als
eigenstandige Lymphknotenregionen gelten die in Abbildung 2 aufgefuhrten
nodalen Regionen. Darlber hinaus werden zu der oben genannten
Stadieneinteilung weitere Risikofaktoren zur Therapieentscheidung und Einteilung
in Risikogruppen herangezogen. Risikofaktoren sind ein grol3er Mediastinaltumor,
der > 1/3 des Thoraxquerdurchmessers einnimmt, ein extranodaler Befall, Befall
von =3 Lymphknotenarealen sowie eine beschleunigte Blutsenkungs-
geschwindigkeit (mit B-Symptomatik =30mm/1h, ohne B-Symptomatik
= 50 mm/1 h) (Herold 2013).
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Abbildung 2: eigenstdndige nodale Befallsregionen nach der Ann-Arbor-Klassifikation
(Gadner et al. 2006)

Die Einteilung der Risikogruppen sieht wie folgt aus:

Frihe Stadien: Stadium | A oder B und Stadium Il A oder B ohne
Risikofaktoren

Mittlere Stadien: Stadium | A oder B und Il A mit einem oder mehreren
Risikofaktoren
Stadium Il B, bei Vorliegen der Risikofaktoren hohe BSG
und/oder = 3 Lymphknotenareale betroffen sind

Fortgeschrittene Stadien: Stadium Il B, bei Vorliegen der Risikofaktoren
grolRer Mediastinaltumor und/oder extranodaler Befall
Stadium 11l A oder B
Stadium IV A oder B

Klinik:

Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung besteht bei ca. 70 % der Betroffenen eine
schmerzlose Lymphknotenschwellung. Sie tasten sich zumeist derb und
gummiartig. Diese findet man haufig im Bereich des Halses (ca. 70 %), seltener
axillar oder inguinal. Auch mediastinale (ca. 60 %) und retroperitoneale (ca. 25 %)
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Lymphknotenvergrof3erungen sind  beschrieben  (Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) Juni 2018).
Zusatzlich treten bei einigen Patienten Allgemeinsymptome wie Fieber (> 38 °C),
Nachtschweil3 (mit Waschewechsel) oder ein ungewollter Gewichtsverlust von mehr
als 10 % des Korpergewichtes in den letzten sechs Monaten auf (sogenannte B-
Symptomatik). Auch Leistungsminderung und disseminierter Juckreiz sowie eine
Hepatosplenomegalie konnen auftreten. Durch mediastinale Lymphknoten-
schwellungen konnen Symptome wie Reizhusten, R&usperzwang, Schluck-
storungen oder Dyspnoe auftreten.

Diagnostik:

Bei einer Lymphknotenschwellung sollten zunéchst eine grindliche Anamnese zur
Erfassung der Symptome sowie eine ausfihrliche kérperliche Untersuchung
stattfinden. Hierbei ist vor allem auf moéglicherweise befallene Lymphknoten-
stationen zu achten und diese zu dokumentieren. Bestehen Lymphknoten-
vergroRerungen langer als vier Wochen ohne erkennbare Ursache oder besteht ein
rasches Wachstum der Lymphknoten, sollte die zeitnahe histologische Sicherung
des Befundes erfolgen. Dabei sollte mdglichst ausreichend Lymphknotenmaterial
entnommen werden, eine Feinnadelzytologie ist oft nicht ausreichend. Der
histologische Befund ist fur die weitere Therapieplanung unerlasslich. Auch eine
Labordiagnostik mit u. a. Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) und einem
Differentialblutbild ist in der weiteren Behandlung des Patienten wegweisend. Um
eine exakte Stadieneinteilung zu erméglichen, sind einige apparative Methoden in
der Leitlinie des Hodgkin-Lymphoms empfohlen. Dazu zahlen die Réntgen-
untersuchung des Thorax in zwei Ebenen, eine Computertomographie (mit
Kontrastmittel) des Halses, des Thorax und des Abdomens (bei
Kontrastmittelunvertraglichkeit wird anstelle eines nativen CT ein MRT empfohlen).
Eine PET-CT-Untersuchung (Positronen-Emissions-Tomographie) kann als
ergdnzende Untersuchung stattfinden. Die Knochenmarkbiopsie sollte nur noch bei
unklaren PET-CT-Befunden erfolgen. Fakultativ kbnnen Ultraschalluntersuchungen
des Halses und des Abdomens durchgefiihrt werden (Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) Juni 2018).
Aufgrund der Toxizitdt der Therapie sollten vor Therapiebeginn ein EKG, eine
Echokardiographie, eine Lungenfunktion und eine Schilddriisenuntersuchung (u. a.
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mit Bestimmung des TSH-Wertes) erfolgen. Hiermit konnen u.a. auch
Kontraindikationen beztiglich einiger Chemotherapeutika erkannt werden. Bei
jungen Patienten mit noch nicht abgeschlossener Familienplanung sollte auf

fertilitatserhaltende Maflinahmen hingewiesen werden.

Therapie:

Bestehen keine Ausschlusskriterien, sollten alle Patienten im Rahmen einer
klinischen Studie behandelt werden (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) Juni 2018). Die Therapieformen
unterscheiden sich je nach Risikogruppe.

Patienten in einem fruhen Stadium der Erkrankung wird die kombinierte
Strahlen-/Chemotherapie empfohlen. Das Chemotherapieschema sind in diesem
Stadium zwei Zyklen des ABVD-Schemas (mit Adriamycin, Bleomycin, Vinblastin
und Dacarbazin). Hierauf folgen involved-site-(IS)Bestrahlungen (lediglich die initial
betroffene Lymphknotenregion mit entsprechendem Sicherheitssaum wird
bestrahlt) mit einer Gesamtstrahlendosis von 20 Gy (Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) Juni 2018).
Patienten in einem mittleren Stadium der Erkrankung erhalten bis zum
60. Lebensjahr zwei Zyklen des Chemotherapieschemas BEACOPP eskaliert und
zwei Zyklen ABVD. BEACOPP steht fur die Chemotherapeutika Bleomycin,
Etoposid, Adriamycin, Cyclophosphamid, Oncovin, Procarbazin und das
Immuntherapeutikum Prednison. Eskaliert bedeutet die Gabe von einer hdéheren
Dosis einzelner Chemotherapeutika. Bei Kontraindikationen des BEACOPP-
Schemas sollten vier Zyklen ABVD erfolgen. Bei Patienten tber 60 Jahren richtet
sich das Chemotherapieschema individuell je nach Gesundheitsstatus des
Patienten. Auf die Chemotherapie folgt die IS-Strahlentherapie mit insgesamt
30 Gy.

Im fortgeschrittenen Stadium empfiehlt die Leitlinie die Therapie mit sechs Zyklen
BEACOPP. Besteht anschliel3end noch mittels PET-CT detektiert ein Resttumor
> 1,5 cm Durchmesser, sollte eine Strahlentherapie des Restlymphoms erfolgen.
Abweichend stellt sich die Behandlung des NLPHL im Stadium | A dar. Hier besteht
die Indikation der alleinigen Bestrahlung.
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Bei alteren Patienten (> 60 Jahre) werden in Studien je nach Stadium individuelle
Therapieregime je nach Komorbiditaten durchgefuhrt. BEACOPP eskaliert sollte bei
dieser Patientengruppe aufgrund der Nebenwirkungen nicht eingesetzt werden.
Bei einigen Patienten tritt nach dem Behandlungsschema ein Rezidiv der
Erkrankung auf. Bei Patienten <60 Jahre, kann neben einer Hochdosis-
chemotherapie eine autologe Blutstammzelltransplantation stattfinden. Bei
Multimorbiditat oder einem Alter > 60 Jahre kann eine erneute Chemotherapie eine
Langzeitremission hervorrufen.

Einige der oben erwahnten Chemotherapeutika haben eine starke Toxizitat. Sie
kénnen akut Nebenwirkungen hervorrufen (z. B. Haarausfall, Stomatitis, Ubelkeit),
aber auch Langzeitnebenwirkungen produzieren. So sollte bei Nachsorgen vor
allem auf die kardiotoxische sowie nephrotoxische Wirkung der Zytostatika geachtet
werden. Ebenso kdnnen Lungenfibrosen als Nebenwirkung der Chemotherapie und
der Bestrahlung entstehen. Bei der Bestrahlung ist vor allem auf ein Schonen der
strahlensensiblen Organe zu achten. Ist dies aus therapeutischer Sicht nicht
moglich, kénnen Stdérungen in der Schilddrisenfunktion oder bei der Fertilitat
entstehen. Es besteht aufgrund der Strahlen-/ Chemotherapie ein erhdhtes Risiko
fur Zweitmalignome. Haufig treten hier Mammakarzinome, Schilddrisenkarzinome
und Lungenkarzinome sowie sekundare Non-Hodgkin-Lymphome auf (Herold 2013;
Travis 2002).

Eine Operation ist beim Hodgkin-Lymphom nur zur Gewinnung von Gewebe zur

Diagnosesicherung indiziert, nicht jedoch zur Therapie.

Prognose:

Die relative 5-Jahres-Uberlebensrate in Deutschland besteht bei etwa 85 %
(Pritzkuleit et al. 2017). Die Prognose des Hodgkin-Lymphoms ist stark abhéngig
von dem Stadium der Erkrankung. So besteht eine 5-Jahres-Uberlebensrate im
frihen Stadium bei > 90 %. Bei Patienten im fortgeschrittenen Stadium ist die

Prognose stark abhangig von Risikofaktoren.

2.1.3 Non-Hodgkin-Lymphom

Das Non-Hodgkin-Lymphom (NHL) bezeichnet eine maligne Neoplasie, die vom
B-Zell-System (B-NHL) oder vom T-Zell-System (T-NHL) des lymphatischen
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Gewebes ausgeht. Die Unterscheidung der Lymphome in Hodgkin- oder Non-

Hodgkin-Lymphom erfolgt anhand histologischer Merkmale.

Epidemiologie:

Mit einem medianen Erkrankungsalter von 70 (Mannern) bzw. 72 (Frauen) Jahren
ist das Non-Hodgkin-Lymphom eher eine Erkrankung des hoheren Alters. 25 % der
Patienten sind bei Diagnose junger als 59 (Manner) bzw. 61 (Frauen) Jahre
(Pritzkuleit et al. 2017). In Deutschland treten jahrlich rund 16.000 und in Schleswig-
Holstein rund 670 Falle auf. Das Geschlechterverhéltnis betragt 1,2 : 1 (Manner zu
Frauen). Mit einem Gesamtanteil der Krebserkrankungen in Deutschland von
3,3 — 3,5 % gehoren NHL zu den selteneren Krebserkrankungen, sind aber in dieser
Arbeit neben den Hodgkin-Lymphomen und den Gehirntumoren die Tumorentitét
mit dem haufigsten Auftreten (Pritzkuleit et al. 2017).

Atiologie:

Es gibt bestimmte Risikofaktoren, die eine Erkrankung an einem NHL begtnstigen
konnen. Hierzu zahlen angeborene oder erworbene Immundefekte (HIV-Infektion,
Therapie mit Immunsuppressiva, Zytostatika), Bestrahlungen (Zweitmalignom nach
der Behandlung eines Hodgkin-Lymphoms), virale Infektionen (z. B. EBV) oder die
Infektion mit Helicobacter pylori (v. a. bei MALT-Lymphomen des Magens). Auch

Lésungsmittel und Pestizide werden als Ursache vermutet (Herold 2013).

Klinik:

Die Symptome des Non-Hodgkin-Lymphoms sind aufgrund der vielen Untergruppen
unterschiedlich. Wie auch beim Hodgkin-Lymphom bestehen haufig als
Priméarmanifestation persistierende schmerzlose Lymphknotenschwellungen vor
allem im Halsbereich. Auch die B-Symptomatik wie Fieber (> 38 °C), Nachtschweil}
und ungewollter Gewichtsverlust (> 10 % in den letzten sechs Monaten) kdnnen
Hinweis einer NHL-Erkrankung sein. Mediastinaltumore, Hautveranderungen,
Raumforderungen im HNO-Bereich sowie eine Splenomegalie werden beobachtet.
Veranderungen des Blutbildes fiihren bei Anamie u.a. zu Mudigkeit und
Abgeschlagenheit, bei einer Thrombozytopenie vermehrt zu Petechien und einer
erhéhten Blutungsneigung, bei einer Granulozytopenie besteht u. a. eine erhohte
Infektneigung (Herold 2013).
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Klassifikation und Stadieneinteilung:

Die Einteilung der Non-Hodgkin-Lymphome erfolgt anhand von Kklinischen und
zytomorphologischen Kriterien.

Die klinische Klassifikation wird unterschieden in indolente, niedrig maligne NHL
(ca. 70 %) sowie in aggressive, hoch maligne NHL (ca. 30 %).

Die WHO-KIlassifikation (Stein 2000) bezieht sich auf die klinischen,
morphologischen, immunphéanotypischen und molekulargenetischen Eigenschaften
des befallenen Gewebes. Sie verzichtet auf die Einteilung in Malignitatsgrade. Die
Einteilung erfolgt in B-Zell- und T-Zell-Typen. Zusatzlich werden Vorlauferzellen von
reifen, peripheren Zellen unterschieden. Im Anhang befindet sich Tabelle A-1, die
die Non-Hodgkin-Lymphome differenziert nach B-Zell- und T-Zell-Reihe auflistet.
Die chronisch-lymphatische Leukamie sowie das Plasmozytom stellen
Sonderformen dar. Sie wurden nicht in diese Arbeit einbezogen.

Die Stadieneinteilung der Erkrankung erfolgt wie bei den Hodgkin-Lymphomen nach
der Ann-Arbor-Klassifikation (vgl. Tabelle 1). Fur die chronisch lymphatische
Leukdmie und das Plasmozytom gelten andere Einteilungen. Hierauf wird in dieser
Arbeit nicht ndher eingegangen.

Diagnostik:

Zur Sicherung der Diagnose eines NHL ist ein histologischer Nachweis aus einer
Lymphknotenexstirpation unerlasslich. Hieraus ziehen sich auch weitere
therapeutische und prognostische Faktoren. Daneben sollte eine grindliche
Anamnese vor allem der B-Symptomatik erfolgen. Eine Blutuntersuchung kann
Hinweise auf Beteiligung des Knochenmarkes geben. An bildgebender Diagnostik
ist eine Rontgenuntersuchung des Thorax in zwei Ebenen, eine Sonographie des
Abdomens sowie eine CT-Untersuchung des Halses, des Thorax und des
Abdomens durchzufihren. Eine Knochenmarkpunktion kann den histologischen
Nachweis von malignen Zellen geben. Eine PET-CT-Untersuchung wird nur in

Ausnahmefallen (therapeutische Konsequenz, Studien) durchgefihrt.

Therapie:
Da es sehr heterogene Subgruppen der NHL gibt, gibt es auch entsprechend
unterschiedliche Therapieschemata. Die Therapie der NHL sollte wie auch bei den

Hodgkin-Lymphomen in klinischen Studien erfolgen.
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Neben der Chemo- und Strahlentherapie wird bei Non-Hodgkin-Lymphomen auch
die Antikorpertherapie eingesetzt. Voraussetzung ist der Nachweis von
entsprechenden Antigenen in der malignen Neoplasie. Haufig erfolgt die
Kombination mittels Chemotherapeutika (sog. Immunchemotherapie).

Die indolenten, niedrig malignen NHL werden erst bei einem Fortschreiten der
Erkrankung oder Zunahme klinischer Symptome therapiert. Zunachst kann eine
,watch and wait“- Strategie, also ,Abwarten und Beobachten®, erfolgen. Hierbei ist
eine engmaschige Kontrolle der Patienten wichtig. Beim Fortschreiten der
Erkrankung wird entsprechend des Lymphomtyps therapiert. Eine Heilung ist nicht
maglich.

Aggressive, hoch maligne NHL missen zlgig therapiert werden, da sie sonst zum
Tod fuhren. Eine Heilung ist durch eine Polychemotherapie kombiniert mit
Antikdrpern und Radiatio moglich. Auch eine Hochdosischemotherapie mit
anschlieBender Knochenmarktransplantation kann in Erwagung gezogen werden.
Da das Non-Hodgkin-Lymphom eine Erkrankung des lymphatischen Systems ist
und dieses im gesamten Korper vorhanden ist, ist eine Operation keine
Therapieoption. Die operative Entfernung von Lymphknoten gilt lediglich der

Histologiegewinnung.

Prognose:

Die Prognose eines NHL ist stark abhangig von den einzelnen Subgruppen. Auch
das Alter der Patienten spielt eine wesentliche Rolle. Die durchschnittliche 5-Jahres-
Uberlebensrate in Deutschland betragt bei Frauen 67 %, bei Mannern 70 % und
zahlt somit zu den prognostisch eher ginstigen Malignomen (Robert Koch-Institut
(RKI) 2017)>.

2.2 Endokrine Erkrankungen

Endokrine Erkrankungen sind vielfaltig und unterliegen komplexen hormonellen
Regelkreislaufen. Besteht eine Dysbalance im Bereich des Regelkreises, kbnnen

Funktionsstérungen auftreten. Ihre Ursachen und Auspragungen sind vielseitig. Im

2 Die Berechnung bezieht sich auf NHL mit der ICD-10 Nummer C82-C88. In dieser Arbeit werden
lediglich NHL mit ICD 10 C82-C85 beriicksichtigt.
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Folgenden werden vor allem Dysfunktionen der Schilddriise und der Sexualfunktion

sowie Stérungen im Glukose- und Fettstoffwechsel kurz erlautert.

2.2.1 Schilddrisendysfunktion

Die Schilddrise ist ein lebenswichtiges Organ des Menschen. Sie bildet unter
anderem die Schilddrisenhormone L-Trijodthyronin (T3) und L-Thyroxin (T4), die
im Korper ganz unterschiedliche Wirkungen haben. So wirken sie unter anderem
auf den Grundumsatz, haben einen Einfluss auf Wachstum und Entwicklung und
konnen das Nervensystem beeinflussen.

Die Schilddrusenfunktion sowie deren Hormonausschittung unterliegt einem
hormonellen Regelkreis, der vom Hypothalamus Uber die Hypophyse auf die
Schilddrise wirkt (vgl. Abbildung 3). Der Hypothalamus als Ubergeordnetes
Zentrum schuttet TRH (Thyreotropin Releasing Hormone) aus, welches auf den
Hypophysenvorderlappen wirkt und eine Synthese und Ausschittung von TSH
(Thyroidea Stimulating Hormone) zur Folge hat. TSH wirkt wiederum hemmend auf
den Hypothalamus, sodass eine weitere Ausschittung von TRH vermieden wird
(negatives Feedback) sowie auf das Schilddrisengewebe. Hier werden unter
komplexen pathophysiologischen Vorgangen unter Zuhilfenahme von Jod T3 und
T4 produziert und ins Blut ausgeschuttet. Im Blut sind die Hormone zu 99 % an
Proteine gebunden, nur der freie Anteil ist biologisch aktiv (freies T3 und T4 = T3
und fT4). fT3 und fT4 wirken wiederum hemmend auf den Hypophysenvorderlappen
und hemmen die TSH-Sekretion und wirken hemmend auf den Hypothalamus und
hemmen hier die TRH-Sekretion. TSH kann an der Schilddriise aul3erdem zu einer
Hypertrophie fihren (Herold 2013).
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Abbildung 3: Hormoneller Regelkreis der Schilddriise (eigene Darstellung)

Zur Diagnostik von Schilddriisenfunktionsstorungen gehodren die ausfihrliche
Anamnese sowie die kdrperliche Untersuchung. Zuséatzlich kénnen die Hormone
des Regelkreises im Blut bestimmt werden. Wichtigstes Hormon ist das TSH basal.
Es genlgt meist aus, um eine Schilddrisenfunktionsstérung zu detektieren. In
seltenen Fallen wie z. B. bei einer Stérung im Hypothalamus oder der Hypophyse
ist der TSH-Wert nicht zur Beurteilung der Schilddriisenfunktion ausreichend. Zeigt
der TSH-Wert Abweichungen von der Norm, werden fT3 und fT4 bestimmt. Hiermit
kann auf eine Uber- oder Unterfunktion der Schilddriise geschlossen werden.
AulRerdem kénnen apparative Untersuchungen wie die Sonographie oder die
Szintigraphie der Schilddrise Hinweise uber Erkrankungen geben. Wird eine
Erkrankung der Hypophyse vermutet, kann eine Schnittbilddiagnostik (CT, MRT)
hilfreich sein (Herold 2013).

Schilddrisenunterfunktion (Hypothyreose):

Eine Schilddrisenunterfunktion kann unterschiedliche Ursachen haben. lhre
Einteilung erfolgt je nach Hormonebene in primar (thyreogen), sekundar
(hypophysar) und tertiar (hypothalamisch). Am haufigsten ist die primare Form zu
finden. So kdnnen Autoimmunerkrankungen wie die Hashimoto-Thyreoiditis oder
ilatrogen bedingt nach Strumektomie oder Radiojodtherapie Ursache einer
Hypothyreose sein. Daneben kann als Seltenheit eine angeborene Athyreose

ursachlich sein. Klinisch fallen kiihle, trockene Haut und Obstipation, Adipositas
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oder Antriebsarmut bis zur Apathie auf. Bei Kindern treten retardierte geistige und
korperliche Entwicklung auf. Laborchemisch zeigt sich bei der primaren
Hypothyreose ein erhohter TSH-basal-Wert bei verminderten peripheren
Schilddrisenhormonen. Liegt die seltene sekundéare Form der Hypothyreose vor, ist
der TSH-Wert ebenfalls erniedrigt. Die Stérung liegt hier im Bereich der Hypophyse
(Hypophysenvorderlappeninsuffizienz) und bedarf weiterer Untersuchungen.
Therapeutisch sollte bei der Hypothyreose eine lebenslange Substitution mit

L-Thyroxin erfolgen.

Schilddrisentberfunktion (Hyperthyreose):

Ursachen einer Schilddrusenuberfunktion kdnnen autoimmune Erkrankungen wie
der Morbus Basedow, eine Schilddriisenautonomie oder seltenere Formen wie eine
Gestationshyperthyreose oder medikamenteninduzierte Hyperthyreose sein. Eine
zentrale Hyperthyreose durch ein Hypophysenadenom ist sehr selten. Klinisch zeigt
sich bei vielen Patienten eine Struma. Durch den erhdhten Grundumsatz kommt es
zu einem Gewichtsverlust sowie Diarrhoe. Die Betroffenen klagen uber
psychomotorische Unruhe und eine Sinustachykardie. Laborchemisch zeigt sich der
TSH-Wert erniedrigt bei erhéhtem fT3 und fT4. Bei der autoimmunen Form kénnen
bestimmte Antikorper nachgewiesen werden. Liegt die seltene zentrale Form vor,
kann bei erhdhten peripheren Hormonen ein erhdhter TSH-Wert nachgewiesen
werden. Therapeutisch sind drei Therapieoptionen verflugbar, die je nach Form der
Hyperthyreose zum Einsatz kommen. Dies sind die medikamentdse Therapie mit

Thyreostatika, die operative Therapie sowie die Radiojodtherapie.

2.2.2 Storungen der Sexualfunktion

Eine Stérung der Sexualfunktion ist ein Thema, Uber das wenig geredet wird.
Deshalb liegt die Dunkelziffer hoch. Storungen in der Sexualfunktion kdnnen
vielfaltige Ursachen haben und sich dadurch auch ganz unterschiedlich darstellen,
vor allem beim Vergleich der Geschlechter.

Ursachen gibt es viele. So kdénnen sexuelle Dysfunktionen als alleinige Erkrankung
oder als Begleiterkrankung auftreten. Sie kommt als Begleiterscheinung von zum
Beispiel chronischen Erkrankungen wie dem Diabetes mellitus, dem arteriellen
Hypertonus oder der Arteriosklerose vor. Auch Medikamente wie beispielsweise

Betablocker konnen als Nebenwirkung eine Erektionsstérung hervorrufen. Daneben
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kobnnen neurogene Storungen zum Beispiel nach Operationen Ausloser sein,
psychogene Komponenten nicht zu vergessen. Auch eine Dysregulation der
Sexualhormone kann zu einer Storung der Sexualfunktion fihren, wie bei dem
hypo- bzw. hypergonadotropen Hypogonadismus. Dies kann angeborene Ursachen
bei bestimmten Syndromen oder erworbene Ursachen zum Beispiel nach Radiatio
oder bei Hypophysentumoren haben.

Die Sexualhormone werden wie bei der Schilddriise von einem Ubergeordneten
Zentrum gesteuert (Hypothalamus-Hypophyse-Gonaden). Der Hypothalamus
schittet GnRH (Gonadotropin Releasing Hormon) aus, was stimulierend auf den
Hypophysenvorderlappen wirkt. Dieser wiederum wird zur Produktion und Sekretion
von FSH (Follikel stimulierendes Hormon) und LH (luteinisierendes Hormon)
angeregt. FSH wirkt bei der Frau auf die Follikelreifung, die Ostrogene produzieren.
Ostrogene haben ein negatives Feedback auf die Hypophyse und den
Hypothalamus, sodass die weitere Ausschittung der Hormone reguliert wird. LH
fuhrt bei der Frau zur Ovulation, der entstehende Gelbkdrper bildet Gestagene, die
wiederum ebenfalls ein negatives Feedback des Hormonregelkreises bewirken. Bei
Mannern fihrt LH zu einer Stimulation der Leydig-Zwischenzellen des Hodens, die
fur die Testosteronsynthese zustandig sind. FSH stimuliert beim Mann die Sertoli-
Zellen und sorgt so fir die Spermatogenese (Herold 2013).

Der Hypogonadismus mit dem Mangel an Sexualhormonen kann in primaren,
sekundaren und tertiaren Hypogonadismus eingeteilt werden. Die sekundare und
die tertiare Form kommen selten vor. Die Storung liegt im Hypothalamus (tertiare
Form) bzw. im Hypophysenvorderlappen (sekundare Form). Ein Mangel an GnRH
bzw. LH und FSH fuhrt zu einem hypogonadotropen Hypogonadismus. Bei der
priméaren Form des Hypogonadismus liegt das Problem in den Keimzellen, es wird
zu wenig Ostrogen oder Testosteron gebildet. Es kommt zu einer kompensatorisch
erhohten Sekretion der Hormone der Hypophyse sowie des Hypothalamus
(hypergonadotroper Hypogonadismus) (Herold 2013).

Klinisch zeigt sich bei Frauen mit einem Hypogonadismus eine Stérung des Zyklus
oder der Fertilitait. Amenorrhoe oder die vorzeitige Menopause kdnnen auftreten.
Bei Mannern sind Erektionsstérungen und Libidoverlust sowie Infertilitat zu
beobachten.

Gonadenfunktionsstorungen bei  Kindern und Jugendlichen nach einer

Krebserkrankung liegen gehauft vor. So kann eine Bestrahlung der Beckenregion
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oder der Hypothalamus-Hypophysen-Achse zu einem Hypogonadismus fuhren.
Auch einige Chemotherapeutika schadigen die Keimzellen (Arbeitsgemeinschaft
der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) Marz 2015).

2.2.3 Storungen des Glukosestoffwechsels

Glukose ist ein wichtiger Bestandteil unserer Nahrung und fiir uns als Energietrager
lebensnotwendig. Glukose wird in Form von Glykogen in der Leber gespeichert,
dieses wird bei niedrigem Blutzuckerspiegel freigesetzt. Wird Glukose mit der
Nahrung aufgenommen und der Blutzuckerspiegel steigt, wird Insulin aus dem
Pankreas ausgeschittet und sorgt Uber verschiedene Mechanismen zu einer
Regulierung des Blutzuckerspiegels. Synergistisch zum Insulin wirkt Glukagon. Es
sorgt bei einem niedrigen Blutzuckerspiegel zur Umsetzung von Glykogen in
Glukose, sodass der Blutzuckerspiegel konstant bleibt.

Die wichtigste Erkrankung des Glukosestoffwechsels ist der Diabetes mellitus.
Hierbei kommt es zu einer chronischen Hyperglykamie, entweder durch einen
Mangel an Insulin oder einer Storung der Insulinwirkung. Die Gesamtpravalenz von
Diabetes mellitus lag 2010 in Deutschland bei ca. 10 % der Bevolkerung (Tamayo
et al. 2016). Ursachen sind unterschiedlich. So steht bei Diabetes mellitus Typ 1
eine Zerstérung der insulinbildenden Beta-Zellen des Pankreas im Rahmen einer
Autoimmunreaktion im Vordergrund. Bei Diabetes mellitus Typ 2 sind die Beta-
Zellen zunachst noch regelrecht vorhanden, hier ist eine Stérung der
Insulinsekretion und -wirkung urséachlich. Klinisch manifestiert sich die Erkrankung
in Form eines erhodhten Blutzuckerserumspiegels. Komplikationen sind die
Spétfolgen, die den gesamten Organismus betreffen kbnnen.

2.2.4 Storungen des Fettstoffwechsels

Von einer Stérung des Fettstoffwechsels wird gesprochen, wenn Cholesterin oder
Triglyzeride im Blut erhdht nachgewiesen werden koénnen. Lipidstoffwechsel-
storungen zahlen zu den wichtigsten Risikofaktoren einer Herz-Kreislauf-
Erkrankung. Insgesamt sind 2012 rund 20 % der deutschen Bevolkerung hiervon
betroffen (Robert Koch-Institut (RKI) 2014).

Cholesterin ist fir den Menschen lebenswichtig. So ist es zum Beispiel Bestandteil
von Zellmembranen oder Hormonen. Cholesterin kann von der Leber hergestellt
werden, auch mit der Nahrung nehmen wir Cholesterin auf. Lipoproteine
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transportieren die Fette im Blut. Man unterscheidet solche mit erhohter Dichte (high-
density-lipoprotein = HDL) von solchen mit geringer Dichte (low-density-lipoprotein
= LDL). Eine HDL-Verminderung sowie eine LDL-Erhéhung im Blut kénnen zu
arteriosklerotischen Veranderungen der Gefaldwand fuhren. Ursachlich kénnen
Lebensstilgewohnheiten und genetische Faktoren sein. Auch sekundéare
Dyslipoproteinamien durch z. B. Medikamenteneinnahme kodnnen auftreten.
Therapeutisch kann eine Umstellung der Lebensgewohnheiten, diatetisch oder

medikamentds vorgegangen werden (Reiner et al. 2011).

2.3 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

In der heutigen Medizin sind zur Bewertung von Therapien und
Behandlungsstrategien nicht mehr nur die klassischen Zielkriterien wie die Mortalitat
oder die 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit gefragt, sondern auch die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat spielt zunehmend eine groRere Rolle in der
Therapiebewertung. Die Forschung im Bereich der Lebensqualitat hat in den letzten
Jahrzehnten enorm zugenommen, sodass 1993 durch die Weltgesundheits-
organisation (WHO =World Health Organisation) folgende Definition des
multidimensionalen Konstrukts der Lebensqualitat entstand:

.Lebensqualitat ist die individuelle Wahrnehmung beziglich der eigenen
Lebenssituation im Kontext zur Kultur und den Wertesystemen, in denen man
lebt, und in Bezug auf eigene Ziele, Erwartungen, Standards und Anliegen.
Es handelt sich um ein weit reichendes Konzept, das auf komplexe Weise
von der korperlichen Gesundheit, dem psychischen Zustand, dem Grad der
Unabhangigkeit, den sozialen Beziehungen, den persénlichen
Uberzeugungen und der Beziehung zur Umwelt beeinflusst wird.“
(WHOQOL-Group 1993)

Auch die Entwicklung der Altersstruktur mit steigender Lebenserwartung und damit
einem Anstieg von altersbedingten akuten und chronischen Krankheiten sowie die

Verbesserung der Therapien mit zunehmender Uberlebenswahrscheinlichkeit

8 WHO defines Quality of Life “as individuals™ perception of their position in life in the context of the
culture and value systems in which they live and in relation to their goals, expectations, standards
and concerns. It is a broad ranging concept affected in a complex way by the person's physical
health, psychological state, level of independence, social relationships, personal beliefs and their
relationship to salient features of their environment.” WHOQOL-Group 1993.
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erfordert ein Umdenken in der Bewertung. Zunehmend wird die Lebensqualitat als
Gesundheitsindikator gesehen. Somit entsteht der Begriff gesundheitsbezogene
Lebensqualitéat (health-related quality of life (HRQOL)) als multidimensionales
Konstrukt, welches die subjektive Empfindung des Betroffenen beziglich des
Gesundheitszustandes einschatzt.

Ein erstes Umdenken in diese Richtung fand bereits 1947 durch die neue Definition
der Gesundheit durch die WHO statt. Sie bezieht sich nicht mehr nur auf ,das Fehlen
von Krankheit oder Gebrechen® (Constitution of the World Health Organisation
Oktober 2006) sondern bezieht auch die psychischen und sozialen Aspekte in die

Gesamtbewertung mit ein.

Zur objektiven Beurteilbarkeit eines subjektiven Empfindens wurden diverse
Fragebdgen zur Messung der Lebensqualitat geschaffen. So wurde z. B. durch die
WHO der WHOQOL-100 Fragebogen entwickelt. Mit seinen insgesamt 100 Items,
die das physische und psychische Wohlbefinden, die Unabhangigkeit, die soziale
Beziehung, die Umwelt und die Religion/Spiritualitat umfassen, ist er sehr
umfangreich und sollte vor allem dort eingesetzt werden, wo die Bestimmung der
Lebensqualitéat das primére Studienziel darstellt (World Health Organisation 1997).
Der krankheitsspezifische und gleichzeitig generische EORTC QLQ C30-
Fragebogen von der European Organisation for Research and Treatment of Cancer
ist speziell fur onkologische Patienten entwickelt worden. Er wird erganzt durch
entitatsspezifische Module, beispielsweise den QLQ-BN20 fur Patienten mit
Hirntumor. Der Core-Fragebogen (C30) und die entitatsspezifischen Module sind
psychometrisch  getestet und liegen in  diversen  Sprachen vor
(https://qol.eortc.org/questionnaires/, letzter Zugriff 08.02.2019 (EORTC Quality Of
Life)) (Taphoorn et al. 2010).

Ein anderer generischer Fragebogen zur Bestimmung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitét ist der Short Form (36) Health Survey (SF-36). Seine Validitat und
Reliabilitdt sind nachgewiesen, auch er ist in vielen Sprachen erhaltlich und
international vergleichbar (Ellert und Kurth 2013). Er ist einer der international am
haufigsten eingesetzten Fragebogen und hat somit grof3e klinische Relevanz. So
verwendete auch das Robert Koch-Institut im Rahmen der Studie zur Gesundheit
Erwachsener in Deutschland (DGES1) den SF-36 zur Bestimmung der

gesundheitsbezogenen Lebensqualitat bei Erwachsenen in Deutschland (Ellert und



25

Kurth 2013) und veroffentlichte 2013 ,reprasentative Normdaten fur die Population
der Erwachsenen in Deutschland®. Da der SF-36 Bestandteil des

Studienfragebogens ist, wird er in dieser Arbeit unter 3.1.2.2 naher erlautert.
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3 MATERIAL UND METHODEN

3.1 ELLY-Studie

Die ELLY-Studie ist eine Querschnittstudie. Das Akronym ELLY steht fur ,Endokrine
Langzeitfolgen nach (Non-)Hodgkin-Lymphom oder Hirntumor® und beschreibt die
Studie zur Erfassung endokriner Folgeerkrankungen bei Patienten mit
ausgewahlten Tumorerkrankungen (Non-Hodgkin-Lymphom, Hodgkin-Lymphom,
Hirntumore). Das lbergeordnete Ziel der Studie bestand darin, die physische
Gesundheit und das psychische Wohlbefinden — operationalisiert als Pravalenz
endokriner Langzeitfolgen, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Depression —
5 — 15 Jahre nach Tumorerkrankungen im adulten Alter zu erheben. Aus diesem
Grund wurden Fragestellungen mit unterschiedlichen Schwerpunkten untersucht —
u. a. die Beschreibung der Frequenz endokriner Folgeerkrankungen (Gebauer et al.
2015) und die Beschreibung der Schlafqualitat (Hammersen et al. 2017). In der
vorliegenden Arbeit sollte der Unterschied hinsichtlich der Hauptzielparameter
physische Gesundheit und psychisches Wohlbefinden zwischen Patienten mit
Diagnose im heranwachsenden bzw. jungen Erwachsenenalter (Englisch:
adolescent and young adults, AYA) und Patienten mit einer Diagnose im Alter von

40 Jahren oder alter untersucht werden.

Eine finanzielle Unterstitzung der ELLY-Studie erfolgte durch die Firma Pfizer
Deutschland GmbH, Berlin.

3.1.1 Rekrutierung der und Kontaktaufnahme mit den potenziellen

Studienteilnehmern

Potentielle Studienteilnehmer wurden Uber das epidemiologische Krebsregister
Schleswig-Holstein identifiziert, durch die Studienzentrale am Institut far
Sozialmedizin und Epidemiologie der Universitat zu Lubeck postalisch kontaktiert

und zur Studienteilnahme eingeladen.

3.1.1.1 Epidemiologisches Krebsregister Schleswig-Holstein

In Deutschland sollen zur Erfassung und Registrierung von Krebserkrankungen alle
Patienten mit Tumorerkrankungen an epidemiologische Krebsregister gemeldet

werden. Diese sind Uberwiegend auf LaAnderebene organisiert.
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Das epidemiologische Krebsregister Schleswig-Holstein* existiert seit 1998 und
wird vom Robert Koch-Institut als vollzahlig geschétzt. Die Aufgaben eines
Krebsregisters sind in der Neufassung des Landeskrebsregistergesetzes (LKRG)
vom 01.08.2006 beschrieben. Darin heifl3t es:

,Das Krebsregister hat das Auftreten und die Trendentwicklung aller Formen
von Krebserkrankungen zu beobachten, statistisch-epidemiologisch
auszuwerten, Daten bereitzustellen und zu einer Bewertung der Qualitat
praventiver und therapeutischer MaRnahmen beizutragen.®
(http://www.krebsregister-sh.de/krebsregister/index.html). (Institut fur
Krebsepidemiologie e.V.).

Um einen moglichst hohen Datenschutz zu gewahrleisten, teilt sich das
Krebsregister Schleswig-Holstein in zwei raumlich getrennte Einheiten auf: die
Vertrauensstelle und die Registerstelle. Die Vertrauensstelle wird von der
Arztekammer Schleswig-Holstein in Bad Segeberg gefiihrt. Bei ihr gehen die
Meldungen von Arztinnen und Arzten, dem Gesundheitsamt und dem Pathologen
mittels standardisierter Meldebdgen Uber Krebserkrankungen ein. Seit Einfuhrung
der Klinisch-epidemiologischen  Registrierung  werden  Meldungen  bei
Diagnosestellung, Therapiebeginn und —ende, Anderungen im Krankheitsverlauf
sowie bei Tod eines Patienten angenommen und verarbeitet. Diese Meldungen
erfolgen namentlich und werden in der Vertrauensstelle namentlich gespeichert.
Nur bei Wunsch des Patienten werden die Daten anonymisiert. In der
Vertrauensstelle werden die identitditsbezogenen Daten der Patienten gespeichert,
die Krankheitsdaten werden ohne personenbezogene Angaben an die
Registerstelle weitergeleitet. Die Registerstelle wird vom Institut fir
Krebsepidemiologie e. V. an der Universitat zu Lubeck verwaltet und ist fur die
Auswertung der klinisch-epidemiologischen Daten zustandig (vgl. Abbildung 4).

(Institut fur Krebsepidemiologie e.V.).

4 Das epidemiologische Krebsregister Schleswig-Holstein hat sich im Jahr 2016 zum klinisch-
epidemiologischen Krebsregister Schleswig-Holstein erweitert. Es werden nicht mehr nur
Krebserkrankungen bei der Diagnosestellung gemeldet, sondern zusatzlich klinische Angaben zum
Verlauf und zur Therapie des Tumors gegeben. Hiermit wird durch Auswertung der Daten und
Ruckmeldung der Ergebnisse an die Leistungserbringer eine Verbesserung in der
Patientenversorgung erhofft. Das entsprechende Landeskrebsregistergesetz ist am 26. Mai 2016 in
Kraft getreten.


http://www.krebsregister-sh.de/krebsregister/index.html
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Abbildung 4: Modell des epidemiologischen Krebsregisters Schleswig-Holstein (angelehnt
an Darstellung des Krebsregisters Schleswig-Holstein, Quelle: www.krebsregister-sh.de,
Stand Mai 2016)

3.1.1.2 Einschlusskriterien der potentiellen Studienteilnehmer

Uber das Krebsregister Schleswig-Holstein wurden Patienten mit Hirntumoren,
Hodgkin- oder Non-Hodgkin-Lymphomen identifiziert, bei denen die Diagnose
zwischen 1998 und 2008 gestellt worden war. Folgende ICD-10-Diagnosecodes
wurden bericksichtigt: C81 — Hodgkin-Lymphom, C82-C85 — Non-Hodgkin-
Lymphom, D33.0-D33.2 — benigner Gehirntumor, D43.0-D43.2 — unsicheres
Verhalten von Gehirntumoren und C71 — maligne Gehirntumore. Ein weiteres

Einschlusskriterium war ein Mindestalter von 18 Jahren bei Studienbeginn.

Um in die Studie eingeschlossen zu werden, mussten die Patienten namentlich
beim Krebsregister Schleswig-Holstein gemeldet sein und eine Einwilligung zur

Kontaktaufnahme fir die Teilnahme an Forschungsprojekten vorliegen.

Insgesamt konnten 1.035 Personen flur die Studienteilnahme identifiziert werden.
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3.1.1.3 Kontaktaufnahme mit den Studienteilnehmern

Die Kontaktaufnahme mit den Patienten erfolgte durch die Studienzentrale, die am
Institut fur Sozialmedizin und Epidemiologie, Universitat zu Libeck, angesiedelt

war.

Patienten, die den oben genannten Einschlusskriterien entsprachen, erhielten den
Fragebogen, der postalisch an die vom Krebsregister Schleswig-Holstein erhaltene
Adresse erstmalig am 16. Juli 2013 versendet wurde. Einmalig wurde im Abstand
von sechs Wochen bei fehlender Antwort ein Erinnerungsschreiben an die Patienten
versandt. Bei nicht zustellbaren Fragebtgen wurde beim Einwohnermeldeamt
einmalig nach einer aktuellen Adresse gefragt und die Patienten mit einem Erst- und
ggf. auch mit einem Erinnerungsschreiben angeschrieben. Die weiterhin nicht
zustellbaren Fragebtgen wurden in der Auswertung als ,unbekannt verzogen®
vermerkt. Bis Dezember 2013 wurden zuriick gesendete Fragebdgen in die Studie

mit aufgenommen.

3.1.2 Der ELLY-Fragebogen

Es wurde ein Fragebogen zur Erfassung des Gesundheitszustandes, endokriner
Folgeerkrankungen und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat erstellt (ein
Exemplar des Fragebogens befindet sich im Anhang). Dieser beinhaltet sowohl
bereits validierte Fragebtgen wie z. B. den SF-36 zur Erfassung der Lebensqualitat,
den WHO 5-Fragebogen zur Erhebung des Wohlbefindens und den PSQI-
Fragebogen zur Beurteilung der Schlafqualitat sowie eine Auswahl an Fragen zur

Detektion hormoneller Stérungen und des Gesundheitszustandes.

3.1.2.1 Der Studien-Fragebogen

Der Fragebogen wurde mit dem Ziel erstellt, endokrine Folgeerkrankungen sowie
die gesundheitsbezogene Lebensqualitait und Depression nach einer
Tumorerkrankung im Erwachsenenalter herauszufinden. Hierzu wurden Fragen zu
hormonellen Veranderungen und endokrinen Erkrankungen gestellt. So wurde nach
Schilddriisenveranderungen (Uber- oder Unterfunktion, Schilddriisenknoten,
Schilddrisenvergréf3erung), Glukosestoffwechselstorungen (Diabetes mellitus),
Fettstoffwechselstérungen, Osteoporose und nach einem Mangel an
Wachstumshormonen gefragt. Auch Fragen zu Stérungen der Sexualhormone

kamen im Fragebogen vor. Dabei wurde gefragt, ob die Pubertat durch
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Medikamente eingeleitet worden sei und ob es Probleme bei der Fortpflanzung
gegeben habe. Ebenso wurden die weiblichen Studienteilnehmer nach ihrer
Menses und deren Veranderung gefragt, den mannlichen Studienteilnehmern

wurden Fragen zu ihrer Potenz gestellt.

Die Fragen nach einer Medikamenteneinnahme bezogen sich besonders auf
Medikamente, die den Hormonhaushalt beeinflussen, z.B. Schilddrisen-

medikamente, Antidiabetika, Sexualhormone und Kortison.

Um weitere hormonelle Verdnderungen zu eruieren, beinhaltete der Fragebogen
Fragen zu  korperlichen  Verédnderungen, wie beispielsweise einer
Hyperpigmentierung der Haut, Gewichtszu- oder -abnahme und trockener Haut,

sowie zu vegetativen Begleitsymptomen (Ubelkeit, Obstipation, Schwindel).

Ebenso wurde nach der Krebserkrankung und dessen Auswirkungen auf das jetzige
Leben und nach dem aktuellen Gesundheitszustand gefragt. Auch die Haufigkeit

der letzten Arztbesuche war Inhalt des Fragebogens.

Zur Detektion soziodemografischer Einflussfaktoren waren Fragen zum
Ausbildungs- und Familienstand, Gro3e und Gewicht und zur Krankenversicherung
Bestandteil des Fragebogens. Am Ende des Fragebogens hatten die Patienten die

Moglichkeit Anmerkungen zu notieren.

3.1.2.2 SF-36

Der Short Form (36) Health Survey (im Folgenden SF-36 genannt) ist ein validiertes,
krankheitsunspezifisches Messinstrument zur Erfassung der Lebensqualitat und der
subjektiven Gesundheit (Morfeld et al. 2011). Er reprasentiert vorrangig die

korperlichen und die psychischen Dimensionen der subjektiven Gesundheit.

Die Anwendungsbereiche des SF-36 sind weit. So kann er bei Gesunden wie auch
bei verschiedensten Patientengruppen angewendet werden. Folglich ist der SF-36
der in der Medizin am haufigsten verwendete Fragebogen zur Ermittlung der
Lebensqualitat. Im angloamerikanischen Raum wird der SF-36 haufig als
Routineinstrument zur Evaluation von Institutionen der medizinischen Versorgung

eingesetzt und zur Qualitatssicherung genutzt.
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Der SF-36 kann je nach Kontext in verschiedenen Versionen eingesetzt werden.
Hierbei sind Inhalt und Abfolge der Fragen stets identisch, sie unterscheiden sich
lediglich im Zeitbezug (eine Woche in der ,Akutversion oder vier Wochen in der
,otandardversion®), in der Beurteilung (Selbst- oder Fremdbeurteilung) oder in der
Art der Befragung (Interview oder schriftliche Befragung). In der ELLY-Studie wurde
der Selbstbeurteilungsbogen in der 2. Version mit einem Zeitfenster von vier

Wochen verwendet (schriftliche Befragung).

Die 36 Items des Fragebogens, die in insgesamt elf Frageblocken erfasst werden,
werden in acht Subskalen unterteilt. Aus diesen werden die korperliche und die
psychische Summenskala zusammengefasst. Die kdrperliche Summenskala (KSK)
setzt sich aus den Subskalen korperliche Funktionsfahigkeit, korperliche
Rollenfunktion, kérperliche Schmerzen und allgemeine Gesundheitswahrnehmung
zusammen. Die psychische Summenskala (PSK) beinhaltet die Vitalitat, soziale
Funktionsfahigkeit, emotionale Rollenfunktion und das psychische Wohlbefinden
(vgl. Tabelle 2).

Die Antwortmoglichkeiten reichen von dichotomen Antworten bis hin zu
sechsstufigen Likert-Skalen. Nach standardisierter Umkodierung der Werte und
Bildung der acht Subskalen und zwei Summenskalen gemall Manual und
Normierung der Skalenwerte auf die deutsche Normalbevdlkerung (vgl. auch
Tabelle 2) ergibt sich ein Hochstwert von 100 Punkten je Skala. Ein héherer Wert
entspricht einem besseren Gesundheitszustand als ein niedriger. Der normierte
Mittelwert betragt 50 bzw. die normierte Standardabweichung 10 Punkte. Eine
Abweichung von +/- 1 Standardabweichung wird als klinisch relevante Abweichung
von der Norm betrachtet (Morfeld et al. 2011).
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Tabelle 2: Einteilung des SF-36 in acht Subskalen und 2 Summenskalen sowie die Anzahl
der jeweiligen Items

Summenskala Subskala Itemanzahl
Koérperliche Funktionsfahigkeit 10
) i Korperliche Rollenfunktion 4
Kdrperliche Summenskala
Korperliche Schmerzen 2
Allgemeine Gesundheitswahrnehmung 5
Vitalitat 4
i Soziale Funktionsfahigkeit 2
Psychische Summenskala
Emotionale Rollenfunktion 3
Psychisches Wohlbefinden 5

3.1.2.3 WHO 5

Um das psychische Wohlbefinden zu erfassen, wurde von der
Weltgesundheitsorganisation (World-Health-Organisation, WHO) 1998 ein kurzer
Fragebogen mit 5 Fragen entwickelt (WHO 5) und validiert. Die Fragen des WHO 5
beziehen sich auf Gefuihle und Stimmungen, die in den letzten zwei Wochen bei
den Befragten vorherrschend vorlagen. Beurteilt werden die ausgeglichene Laune
und Frohlichkeit, die Entspannung, die Aktivitat und Vitalitéat, die Energiegeladenheit

und das Interesse an Dingen (s. Tabelle 3).
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Tabelle 3: WHO 5-Fragebogen

Wohlbefinden in den letzten 2 Wochen. Welche der folgenden Aussagen treffen auf Sie zu?

Uber die | Weniger als
Meistens Halfte der die Halfte
Zeit der Zeit

Abund | Zukeinem
zZu Zeitpunkt

In den letzten Die ganze
2 Wochen ... Zeit

... war ich froh
und guter 5 4 3 2 1 0
Laune.

... habe ich
mich ruhig und
entspannt
gefihlt.

... habe ich
mich aktiv und
voller Energie
gefuhlt.

... habe ich
mich beim
Aufwachen
frisch und
ausgeruht
gefunhlt.

... war mein
Alltag voller

Dinge, die 5 4 3 2 1 0

mich
interessieren.

Es sind pro Frage O (die Aussage trat in den letzten zwei Wochen zu keiner Zeit auf)
bis 5 (die jeweilige Aussage trifft fir die letzten zwei Wochen immer zu) Punkte zu
vergeben. Die Punkte der Fragen werden zusammengezéahlt und ergeben einen
Gesamtsummenwert (well being index). Dieser ergibt maximal 25 Punkte, was ein
optimales Wohlbefinden anzeigt, ein Gesamtpunktwert von 0 bedeutet das
minimalste Wohlbefinden. Bei Werten unter 13 oder bei Angaben von ,ab und zu“
oder ,zu keinem Zeitpunkt® bei einem der 5 Items ist das Vorhandensein einer

klinischen Depression sehr wahrscheinlich (WHO Regional Office for Europe 1998).

3.2 Datenmanagement

Jedem Patienten wurde eine individuelle Studien-ldentifikationsnummer

zugeordnet.

Die patientenbezogenen Daten, die vom Krebsregister Schleswig-Holstein zur
Verfiigung gestellt wurden, wurden gemeinsam mit der Identifikationsnummer in
eine Tabelle einer passwortgeschitzten Access-Datenbank aufgenommen.
Hierunter fielen u.a. Name und Adresse des Patienten, Geburtsdatum,
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Tumordiagnose, Diagnosedatum, Tumorausbreitung (TNM-Kategorien) sowie

basale Angaben zu den erhaltenen Therapien.

Nach Abschluss der Studie wurden die personenidentifizierenden Angaben (Name

und Adresse) in der Access-Datenbank geloscht.

Die Angaben aus dem Fragebogen wurden gemeinsam mit der Studien-
Identifikationsnummer in einer separaten Tabelle in der passwortgeschitzten

Access-Datenbank gespeichert.

Fir die Analysen wurden die Tabellen aus der Access-Datenbank in anonymisierte
Datensatze in SPSS ubertragen und anhand der Studien-ldentifikationsnummer

zusammengefuhrt.

Im finalen Auswertungsdatensatz war ein Rickschluss auf die Personen nicht

maoglich.

3.3 Statistische Methoden

Die erhobenen Daten wurden mittels IBM SPSS Statistics, Version 22,
plausibilisiert, bearbeitet und analysiert.

Entsprechend der Fragestellung der Arbeit wurde das Kollektiv anhand des Alters
bei Diagnose in zwei Gruppen eingeteilt (< 40 und = 40 Jahre), weiterhin wurden
Subgruppen basierend auf den Diagnosegruppen Hirntumore, Hodgkin- und Non-

Hodgkin-Lymphome gebildet.

Zunachst wurde eine deskriptive Analyse der Daten durchgefuhrt. So wurden
absolute und relative Haufigkeiten qualitativer Daten in Tabellen und Diagrammen
dargestellt. Fir quantitative Kenngrol3en wurden Lage- und Streuungsmalie

(Mittelwert und Standardabweichung, Median) berechnet.

Zur Bestimmung signifikanter Unterschiede in Bezug auf qualitative Merkmale
zwischen Subgruppen kam anschlieRend der Chi2-Test zum Einsatz (z. B.

Vorhandensein endokriner Langzeitfolgen, WHO 5-Kategorien).

Das Signifikanzniveau wurde mit p < 0,05 festgelegt. Trotz der Vielzahl an
durchgeflhrten statistischen Tests wurde auf eine Korrektur des Signifikanzniveaus

verzichtet und die p-Werte stattdessen nur orientierend betrachtet.
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3.4 Ethikvotum, Zustimmung zur Teilnahme

Vor Durchfiihrung der Studie wurde ein Studienprotokoll bei der Ethikkommission
der Universitat zu Lubeck vorgelegt. Dieses erhielt am 03.04.2013 ein positives
Ethikvotum [Aktenzeichen 13-014].

Die schriftliche Zustimmung zur Teilnahme an der ELLY-Studie wurde auf der ersten

Seite des Fragebogens von jedem Probanden eingeholt.
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4 ERGEBNISSE

Insgesamt konnten im Krebsregister Schleswig-Holstein 1.035 Patienten identifiziert
werden (Grundgesamtheit), die den ELLY-Auswahlkriterien entsprachen. Von
diesen Patienten beantworteten 558 Personen (Responserate 53,9 %) den
Fragebogen. Etwa 6 % lehnte die Teilnahme ab, 249 Fragebtgen blieben
unbeantwortet. 72 Patienten waren in der Zwischenzeit verstorben. Fiir 94 Patienten
konnte keine aktuelle Adresse ermittelt und damit der Fragebogen nicht zugestellt
werden. Werden diese Personen aus der Grundgesamtheit ausgeschlossen,

betragt die Responserate 64,2 %.

4.1 Responder-/ Non-Responder-Analyse

In Tabelle 4 sind die Basischarakteristika der ELLY-Grundgesamtheit differenziert

nach ihrem Teilnahmeverhalten aufgelistet.

In der ELLY-Grundgesamtheit waren Manner mit 54,2 % hé&ufiger vertreten als
Frauen. Die mannlichen Patienten hatten eine leicht hohere Bereitschaft an der
ELLY-Befragung teilzunehmen (56,3 %), die Frauen antworteten im Vergleich

etwas seltener.

Bei 58,2 % der Grundgesamtheit wurde aufgrund ihrer Krebserkrankung eine
Operation durchgefuihrt. Eine Chemotherapie bekamen rund 80 % der Patienten.
Mit 68,4 % ist die Strahlentherapie als zweithaufigste angewendete Therapieform
dokumentiert. Selten findet man im Studienkollektiv Patienten, welche eine
Knochenmarkstransplantation erhielten. Im Vergleich zu den Respondern und Non-
Respondern haben Patienten, die die Teilnahme aktiv verweigerten, seltener eine
Strahlen- oder Chemotherapie erhalten.

Das mittlere Alter der Grundgesamtheit lag bei der Befragung mit 62,6 Jahren im
Schnitt etwa zehn Jahre Uber dem Alter bei der Diagnosestellung, dies entspricht
einem mittleren Follow-Up von 9,7 Jahren. Die Responder glichen hinsichtlich des
mittleren Alters der Grundgesamtheit, waren aber durchschnittlich zehn Jahre

junger als die aktiven Verweigerer.
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Tabelle 4: Basischarakteristika der ELLY-Grundgesamtheit differenziert nach ihrem

Teilnahmeverhalten

Gehirntumor
Hodgkin-Lymphom
Non-Hodgkin-Lymphom

93 (9,0 %)
233 (22,5 %)
709 (68,5 %)

43 (7,7 %)
117 (21,0 %)
398 (71,3 %)

23 (9,2 %)
73 (29,3 %)
153 (61,5 %)

Gesamt Responder Non- Aktive
Responder Verweigerung

Gesamtkollektiv n=1035 n =558 n =249 n==62
Alter bei Diagnose [Jahre]
Mittelwert (+ SD) 53 (x 15,8) 52,7 (+ 14,6) 51,2 (+ 16,8) 61,8 (+11,7)
Alter bei Diagnose
< 40 Jahre 230 (22,2 %) 112 (20,1 %) 69 (27,7 %) 4 (6,5 %)
= 40 Jahre 805 (77,8 %) 446 (79,9 %) 180 (72,3 %) 58 (93,5 %)
Alter bei ELLY-Befragung
[Jahre]
Mittelwert (+ SD) 62,6 (+ 15,7) 62,3 (+ 14,5) 60,8 (+ 16,7) 70,6 (+11,9)
Geschlecht
Manner 561 (54,2 %) 314 (56,3 %) 133 (53,4 %) 27 (43,6 %)
Frauen 474 (45,8 %) 244 (43,7 %) 116 (46,6 %) 35 (56,5 %)
Entitat

1 (1,6 %)
2 (3,2 %)
59 (95,2 %)

Therapie!

(Mehrfachnennungen)

Operation
Strahlentherapie

Chemotherapie
Hormontherapie
Immuntherapie

Knochenmark-
transplantation

Sonstige Therapie

517/888
(58,2 %)

595/870
(68,4 %)

771/963
(80,1 %)

15/642 (2,3 %)

126/608
(20,7 %)

30/569 (5,3 %)

34/600 (5,7 %)

269/470
(57,2 %)

339/467
(72,6 %)

424/520
(81,5 %)

7/340 (2,1 %)

79/324
(24,4 %)

22/299 (7,4 %)

21/319 (6,6 %)

135/221
(61,1 %)

141/209
(67,5 %)

187/231
(81,0 %)

5/155 (3,2 %)

19/141
(13,5 %)

3/137 (2,2 %)

7/145 (4,8 %)

33/56 (58,9 %)

22/54 (40,7 %)

34/56 (60,7 %)
2/47 (4,3 %)

9/46 (19,6 %)

1/44 (2,3 %)

4144 (9,1 %)

Friherer Tumor
Ja
Nein

Unbekannt

66 (6,4 %)
792 (76,5 %)
177 (17,1 %)

32 (5,7 %)
436 (78,1 %)
90 (16,1 %)

17 (6,8 %)
194 (77,9 %)
38 (15,3 %)

8 (12,9 %)
44 (71,0 %)
10 (16,1 %)

Datenquelle: Krebsregister Schleswig-Holstein und ELLY-Fragebogen

1 hohe Anzahl fehlender Angaben, die Prozentangaben beziehen sich auf die giiltigen Angaben (ja/gesamt)




Himtumor n =93 (9 %)
Hodgkin-Lymphom n = 233 (22,5 %)
Mon-Hodgkin-Lymphom n = 709 (68,5 %)

Gesamt
n=1035
Verstorben
> n=72 =

Hirntumor n =12 (16,7 %)
Hodgkin-Lymphomn =7 (9,7 %)
Mon-Hodgkin-Lymphom n =53 (73,6 %)

Unbekannt verzogen

n=94 }_

Himtumor n= 14 (14,9 %)
Hodgkin-Lymphom n =34 (36,2 %)
Mon-Hodgkin-Lymphom n =46 (48,9 %)

Aktive Verweigerung

n=g62

Himtumorn=1(1,6 %)
Hodgkin-Lymphomn =2 (3,2 %)
Mon-Hodgkin-Lymphom n =59 (95,2 %)

Non-Responder

n =249 ’_

Hirntumor n = 23 (9,2 %)
Hodgkin-Lymphom n =73 (29,3 %)
Mon-Hodgkin-Lymphorm n = 153 (61,5 %)

n=>558

Responder

Hirntumor n =43 (7,7 %)
Hodgkin-Lymphomn = 117 (21 %)
Mon-Hodgkin-Lymphorm n = 398 (71,3 %)

Abbildung 5: Teilnahmeverhalten differenziert nach Tumorentitaten
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Die Abbildung 5 zeigt das Teilnahmeverhalten der Patienten gruppiert nach ihrer

Tumorentitat. Es zeigt sich, dass Patienten mit einer Non-Hodgkin-Lymphom-

Erkrankung bereits in der Grundgesamtheit am haufigsten vertreten waren (68,5 %)

und dass sie an der Befragung haufiger teilnahmen als die anderen Entitatsgruppen.

Unter den Verstorbenen ist der Anteil der Patienten mit einem Non-Hodgkin-

Lymphom mit rund 74 % am grol3ten, gefolgt von Patienten mit Hirntumoren (rund

17 %; dieser Anteil ist fast doppelt so hoch wie der Anteil der Patienten mit

Hirntumoren in der Studiengrundgesamtheit). Die restlichen rund 10 % der bereits

verstorbenen Patienten hatten ein Hodgkin-Lymphom.
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4.2 Beschreibung des Studienkollektivs

Der Altersdurchschnitt des Studienkollektivs lag zum Befragungszeitpunkt bei
62,3 Jahren (Spannweite: 24 - 88 Jahre), wobei Probanden mit Hodgkin-Lymphom
und Hirntumor im Schnitt mit 52 Jahren das jiungste Patientenkollektiv,
Studienteilnehmer mit einem Non-Hodgkin-Lymphom mit ca. 14 Jahren mehr das

dlteste Patientenkollektiv bildeten.
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Abbildung 6: Altersverteilungen und prozentualer Anteil Heranwachsender und junger
Erwachsener (d. h. bei Diagnose < 40 Jahre) differenziert nach Tumorentitat

Die Altersverteilung innerhalb der nach Tumorentitat differenzierten Subgruppen
und der Anteil der jungen Studienteilnehmer ist in Abbildung 6 zu sehen. Der Anteil
der jungen Probanden lag in der Gruppe der Non-Hodgkin-Probanden relativ

gesehen mit rund 11 % am niedrigsten.

Wird das Kollektiv nach Tumorentitat und nach friher bzw. spater Diagnose
differenziert (vgl. Tabelle 5), zeigen sich definitionsgemal Unterschiede beziglich
der Altersverteilung bei jungen und alteren Erwachsenen. In der Gruppe der alteren
Probanden mit Hirntumor war der Frauenanteil am héchsten und betrug 56 %, in

allen anderen Gruppen lag er unter 45 %.

Die soziodemographischen Angaben wurden Uber den Fragebogen erhoben. Bei
der schulischen Ausbildung waren in der Gruppe der Hodgkin- und Non-Hodgkin-
Probanden bei den jingeren Studienteilnehmern tendenziell eher hdhere
Schulabschlisse vorhanden. Bei dem beruflichen Abschluss konnten zwischen den
Entitdten keine nennenswerten Unterschiede beobachtet werden, mit Ausnahme
eines hoheren Anteils an Hochschul- bzw. Universitatsabsolventen und
Promovierten / Habilitierten unter den jiingeren Non-Hodgkin-Probanden. Uber die
Halfte der Studienteilnehmer befanden sich in Frihrente oder Rente. Auffallig ist
hierbei, dass knapp 30 % der Probanden mit Hirntumor Frihrentner waren (im
Vergleich Probanden mit Hodgkin-Lymphom knapp 10 %, Probanden mit Non-
Hodgkin-Lymphom rund 11 %) und dass der Anteil der Frihberenteten bzw. der
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Rentner in der Gruppe der jungen Probanden mit Hirntumor bereits bei 33 % lag (Im
Vergleich: Probanden mit Hodgkin-Lymphom 6,1 %, mit Non-Hodgkin-Lymphom
<3 %).

Im Studienkollektiv waren 2/3 verheiratet. Probanden mit einem Hirntumor waren im
Vergleich zu den anderen Entitatsgruppen haufiger geschieden oder getrennt
lebend. Entsprechend dem hoheren Alter waren Probanden mit einem Non-
Hodgkin-Lymphom zum Zeitpunkt der Befragung haufiger verwitwet als Probanden
mit Hirntumor oder Hodgkin-Lymphom. Zudem bestétigten sich die erwarteten
Unterschiede zwischen jungen und alteren Probanden.

Die Mehrheit der teilnehmenden Probanden (rund 90 %) war gesetzlich
krankenversichert und 7,1 % hatten eine private Zusatzversicherung und 8,8 % eine
private Krankenversicherung. Es zeigten sich keine nennenswerten Unterschiede

zwischen jungen und alten Studienteilnehmern.

Tabelle 5: Soziodemographische Daten differenziert nach Tumorentitaten und Alter bei
Diagnose < 40 Jahren bzw. = 40 Jahre

. : Non-Hodgkin-
Hirntumor Hodgkin-Lymphom Lymphom
Dx<40 Dx=40 | Dx<40 Dx=40 | Dx<40 Dx=40
Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre

[n=18] [n = 25] [n=51] [n = 66] [n=43] [n=355]

Alter bei Diaghose [Jahre]

31,7 52,0 28,2 53,3 32,1 59,7
Mittelwert (+ SD) (+5,8) (x9,4) (x6,5) (x10,6) | (6,2 (9,4
Median (min./max.) 34,5 52 28 50,5 34 60

(22/39)  (40/73) | (18/39)  (40/79) | (18/39)  (40/79)

Alter bei ELLY-
Befragung [Jahre]

41,7 61,0 38,8 63,0 41,9 69,1
Mittelwert (+ SD) (6,9 (9,2 (x7,5) (x11,2) (x7,6) (9,3
Median (min./max.) 44,0 63 40 61 43 70

(27/51) (45/78) (24/53) (45/88) (25/53) (48/88)
Geschlecht

. 10 11 28 43 25 197

Mannlich

(55,6 %) (44,0%) | (54,9 %) (65,2%) | (58,1%) (55,5 %)
Weiblich 8 14 23 23 18 158

(44,4 %) (56,0%) | (45,1%) (34,8%) | (41,9%) (44,5 %)
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. . Non-Hodgkin-
Hirntumor Hodgkin-Lymphom Lymphom
Dx<40 Dx=40 |Dx<40 Dx=40 |Dx<40 Dx=z=40
Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre
Schulische Ausbildung [n=18] [n=25] [n=51] [n=62] [n=42] [n=342]
Keine 1(56%) 0(0,0%)|1(20%) 1(1,6%) |2(4,8%) 3(0,9%)
5 8 13 34 6 188
Haupt-/Volksschule (278%) (320%) | (255%) (548%) | (143%) (55,0 %)
Realschule 7 10 22 13 12 94
(38,9%) (40,0%) | (43,1%) (21,0%) | (28,6 %) (27,5%)
. 2 4 3 5 4 25
Fachhochschulreife (11,1%) (16,0%) | (5.9 %) (8,1 %) (9,4 %) (7,3 %)
Abitur 3 3 11 9 17 30
(16,7 %) (12,0%) | (21,6 %) (145%) | (40,5%) (8,8 %)
Anderer Schulabschluss 0(0,0%) 0(0,0%)|1(2,0%) 0(0,0%) |1(2,4%) 2(0,6%)
Beruflicher Abschluss [n=18] [n =25] [n=50] [n=#61] [n=42] [n=328]
. 1 0 4 6 5 35
Keinen
(5,6 %) (0,0 %) (8,0 %) (9,8 %) (11,9 %) (10,7 %)
Abgeschlossene 13 16 32 39 18 217
Ausbildung (72,2%) (64,0%) | (64,0%) (63,9%) | (42,9%) (66,2 %)
. 3 7 6 10 3 50
Fachschule/Meisterschule (167%) (28.0%) | (120%) (164 %) | (7.1 %) (15,2 %)
Hochschulabschluss 0 2 8 6 13 23
(0,0 %) (8,0 %) (16,0 %) (9,8 %) (31,0%) (7,0%)
Promotion/Habilitation 1(56%) 0(0,0%)|0(0,0%) 0(0,0%)|3(7,1%) 3(0,9%)
Beruflicher Status [n=18] [n = 25] [n=49] [n = 65] [n = 38] [n=344]
. . 0 0 3 0 3 1
In Ausbildung/Studium (0,0 %) (0,0 %) 61%) (0,0%) |(7.9%) (0,3 %)
: 1 0 1 0 1 1
Arbeitslos/-suchend (5.6 %) (0,0 %) (2,0 %) (0,0 %) (2,6 %) (0.3 %)
o . 0 0 0 2 3 10
Hausliche Arbeit 00%) (00%) |(00%) (31%) | (7.9%) (2.9 %)
Teilzeit 0 0 9 3 5 17
(0,0 %) (0,0 %) (18,4 %) (4,6 %) (13,2%) (4,9 %)
Vollzeit 8 1 32 19 22 35
(44,4%) (4,0%) (65,3%) (29,2%) | (57,9%) (10,2 %)
Nicht arbeitsfahig wegen 2 1 1 2 2 4
Krankheit (11,1 %) (4,0 %) (2,0 %) (3,1 %) (5,3 %) (1,2 %)
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. . Non-Hodgkin-
Hirntumor Hodgkin-Lymphom Lymphom
Dx<40 Dx=240 |Dx<40 Dx=240 |Dx<40 Dx=z=40
Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre
Frihrentner 4 8 3 8 1 43
(22,2 %) (32,0%) | (6,1 %) (12,3 %) | (2,6 %) (12,5 %)
Rentner 2 14 0 28 0 221
(11,1 %) (56,0 %) | (0,0 %) (43,1 %) | (0,0 %) (64,2 %)
Sonstiges 1 1 0 3 1 12
9 (5,6 %) (4,0 %) (0,0 %) (4,6 %) (2,6 %) (3,5 %)
Familienstand [n=17] [n=25] [n =48] [n=64] [n=40] [n=345]
Verheiratet 6 17 23 45 23 245
(35,3,%) (68,0%) | (47,9%) (70,3%) | (57,5%) (71,0%)
Verheiratet, getrennt 2 2 0 0 1 5
lebend (11,8 %) (8,0 %) (0,0 %) (0,0 %) (2,5 %) (1,4 %)
Ledi 7 1 22 4 13 14
9 (41,2%) (4,0 %) (45,8 %) (6,3 %) (325%) (4,1%)
Verwitwet 0 1 0 ! 1 49
(0,0 %) (4,0 %) (0,0 %) (10,9 %) | (2,5 %) (14,2 %)
Geschieden 2 4 3 8 2 32
(11,8 %) (16,0 %) | (6,3 %) (12,5 %) | (5,0 %) (9,3 %)
Krankenversicherung _ _ _ _ _ _
(Mehrfachnennungen) [n=18] [n=25] [n=51] [n=64] [n=42] [n =346]
GKV 17 21 48 56 35 311
(94,4 %) (84,0%) | (94,1%) (87,5%) | (83,3%) (89,9 %)
PKV 1 3 3 8 5 28
(5,6 %) (12,0 %) | (5,9 %) (12,5%) | (11,9%) (8,1 %)
Beihilfe 1 > ! 6 ! 23
(5,6 %) (20,0 %) | (2,0 %) (9,4 %) (2,4 %) (6,6 %)
Private Zusatz 1 1 2 2 3 30
(5,6 %) (4,0 %) (3,9 %) (3,1 %) (7,1 %) (8,7 %)
BMI [n=18] [n=25] [n=51] [n=64] [n=42] [n=349]
27,9 25,9 26,1 28,2 27,0 27,2
ittelwerte (+ +4, +4, +5, + 6, 14, +5,
Mittel SD 4,4 4,9 54 6,0 4,6 5,2
Median (min./max.) 27,5 25,9 25,6 27,1 26,2 26,6
(22/37) (18/38) (19/41) (18/47) (17/36) (15/61)

Abkirzungen: Dx: bei Diagnose, SD: Standardabweichung, GKV: Gesetzliche Krankenversicherung,
PKV: Private Krankenversicherung, BMI: Body Mass Index
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Mit einem durchschnittlichen BMI von 27,2 kg/m? war das Studienkollektiv im Mittel
tbergewichtig®. Die Minimal- und Maximalwerte zeigten, dass sich unter den
Teilnehmern sowohl stark untergewichtige wie auch stark Ubergewichtige
Probanden befanden (Spannweite BMI: 15 - 61 kg/m?). Auffallig war, dass jlingere
Hirntumorpatienten bei Befragung einen leicht héheren BMI hatten als altere,
wahrend bei den anderen Tumorentitdten die &lteren Teilnehmer héhere Werte

aufwiesen.

Tabelle 6 zeigt die Therapieformen differenziert nach den Tumorentitaten und Alter
bei Diagnose des Studienkollektivs. Unabhéngig vom Alter erhielten Probanden, die
an einem Hirntumor erkrankt waren, nahezu alle eine operative Entfernung des
Tumors sowie eine Strahlentherapie. Bei Studienteilnehmern mit einem Non-
Hodgkin-Lymphom wurde knapp die Halfte operiert (jungere etwas seltener als
altere Patienten), ca. 2/3 erhielten eine Bestrahlung (jiingere etwas h&ufiger als
altere Patienten). Befragte, die an einem Hodgkin-Lymphom erkrankt waren,
erhielten am haufigsten eine Chemotherapie, seltener eine Bestrahlung oder eine
Operation. Jungere Hodgkin-Lymphom-Patienten wurden etwas seltener operiert
und etwas haufiger bestrahlt bzw. chemotherapiert. Eine Knochenmark-
transplantation wurde ausschlie3lich bei Probanden mit einem Non-Hodgkin-
Lymphom durchgefihrt, der relative Anteil lag bei den jingeren im Vergleich zu den

alteren Patienten doppelt so hoch.

> WHO-Definition des BMI: Untergewicht BMI < 18,5 kg/m?, Normalgewicht BMI 18,5-24,9 kg/m? ,
Ubergewicht = 25 kg/m?, Adipositas = 30 kg/m?
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Tabelle 6: Therapie der Probanden differenziert nach Tumorentititen und Alter bei
Diagnose < 40 Jahren bzw. = 40 Jahre

. . Non-Hodgkin-
Hirntumor Hodgkin-Lymphom Lymphom
Dx < 40 Dx = 40 Dx < 40 Dx = 40 Dx<40 Dx=40
Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre
Therapie?
(Mehrfachnennungen)
Operation 18/18 23/24 21/40 36/56 17/36 154/296
(100 %) (95,8 %) (52,5 %) (64,3 %) (47,2%) (52,0 %)
Strahlentherapie 16/17 23/24 42/47 49/58 26/34 183/287
P (94,1 %) (95,8 %) (89,4 %) (84,5 %) (76,5%) (63,8 %)
Chemotherapie 8/16 13/21 50/50 61/64 36/42 256/327
P (50,0 %) (61,9 %) (100 %) (95,3 %) (85,7%) (78,3 %)
Hormontherapie 1/14 0/19 0/25 0/40 1/22 5/220
P (7,1 %) (0,0 %) (0,0 %) (0,0 %) (4,5 %) (2,3 %)
Immuntherapie 0/14 0/18 1/20 1/32 12/25 65/215
P (0,0 %) (0,0 %) (5,0 %) (3,1 %) (48,0%) (30,2 %)
Knochenmark- 0/14 0/18 0/19 0/32 4/22 18/194
transplantation (0,0 %) (0,0 %) (0,0 %) (0,0 %) (18,2 %) (9,3 %)
Sonstige Therapie 0/16 0/18 1/24 0/35 3/21 17/205
9 P 00%)  (00%) |@2%)  ©0%) |(143%) (83 %)

1 hohe Anzahl fehlender Angaben, die Prozentangaben beziehen sich auf die gultigen Angaben (ja/gesamt),
Dx = bei Diagnose

4.2.1 Vorausgegangene Krebserkrankung und deren Einfluss auf das jetzige

Leben

Insgesamt gaben 75,7 % an, von der Krebserkrankung geheilt zu sein. Ein Rezidiv
bestétigten 15,2 % und nur ca. 1 % der Befragten gab an, Metastasen bekommen
zu haben (vgl. Tabelle 7 und Tabelle A-2 im Anhang). Von den Studienteilnehmern,
die an einem Hirntumor erkrankt waren, bejahten nur rund die Halfte geheilt zu sein.
Altere Studienteilnehmer taten dies haufiger als jiungere (56,5 % vs. 46,7 %). Bei
den Teilnehmern mit Lymphomerkrankung lag der Anteil derer, die sich als geheilt
ansahen, bei 75 % und mehr, wobei jingere haufiger als altere Probanden angaben,
geheilt zu sein. Bei den Personen nach Diagnose eines Hirntumors litten 39,5 %
unter einem Ruckfall der Krebserkrankung (jungere haufiger als altere Personen)
und bei rund 5% (alle mit Diagnosealter =40 Jahren) hatte der Tumor
Fernmetastasen ausgebildet. In der Gruppe der Non-Hodgkin-Lymphom-Patienten
gaben 15,5 % (jungere: 11,9 %, altere: 16,0 %) an, einen Ruckfall erlitten zu haben,
wahrend dies nur 6,1 % in der Gruppe der Hodgkin-Lymphom-Patienten taten

(jungere: 3,9 %, altere: 7,9 %). Fernmetastasen wurden aul3er von den Patienten



46

nach Hirntumor nur noch von Non-Hodgkin-Lymphom-Patienten berichtet (2,4 %

der jungeren und 0,9 % der alteren Studienteilnehmer).

Von 519 Befragten gaben 49 (9,4 %) an, dass ein zweites Tumorleiden festgestellt
worden war. Dies zeigte sich bei den Probanden mit Lymphomerkrankungen
haufiger (7,9 % bzw. 10,6 %) als bei den Probanden mit Hirntumoren (2,6 %).
Wahrend eine weitere Krebserkrankung bei jingeren und alteren Probanden mit
Non-Hodgkin-Lymphom gleichermal3en haufig auftrat, lag der Anteil unter den
alteren Hodgkin-Lymphom-Patienten fast dreimal so hoch wie bei den jlingeren

Hodgkin-Lymphom-Patienten.

Von den Befragten bestatigten 57,4 % einen Einfluss auf ihr jetziges Leben durch
ihre friihere Krebserkrankung. Vor allem im Bereich der seelischen und emotionalen
Situation berichteten 77,5 % der Studienteilnehmer Veranderungen. Auch im
Bereich Familie und Beruf fielen Beeintrachtigungen bei 35,9 % bzw. 37,8 % der
Befragten auf. Hier zeigten sich statistisch signifikante Unterschiede zwischen den
drei Gruppen. Im Vergleich gaben weniger Non-Hodgkin-Lymphom-Probanden
Veranderungen beziglich des Berufes bzw. der Familie an (je ca. 30 %),
Hirntumorprobanden bestétigten mit fast 70 % bzw. 60 % in diesen Bereichen eine
Beeintrachtigung. Betrachtet man die Einflisse auf das Leben differenziert nach der
aktuellen Gesundheitssituation der Teilnehmer fallt auf, dass weniger
Studienteilnehmer, die geheilt sind, unter Beeintrachtigungen ihres Lebens litten,
als solche, die einen Ruckfall erlitten, Metastasen bekamen oder bei denen ein

Zweitmalignom aufgetreten war.
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Tabelle 7: Aktueller Gesundheitszustand und wahrgenommene Beeinflussung des Lebens
differenziert nach Tumorentitat und Alter bei Diagnose < 40 Jahren bzw. = 40 Jahre

. . Non-Hodgkin-
Hirntumor Hodgkin-Lymphom Lymphom
Dx < 40 Dx = 40 Dx < 40 Dx 2 40 Dx < 40 Dx 2 40
Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre
Gesundheitszustand | [n = 15] [n=23] [n=51] [n=63] [n=42] [n =325]
Geheilt 7 13 47 51 35 240
(46,7%) (56,5%) | (92,2%) (81,0%) | (83,3 %) (73,8 %)
Chi2-Test jung vs. alt p = 0,552 p = 0,087 p =0,182
- 7 8 2 5 5 52
Rezidiv
(46,7 %) (34,8%) | (3,9 %) (7,9 %) (11,9 %) (16,0 %)
Chi2-Test jung vs. alt p=0,763 n. a. p=0,371
Metastase 0 2 0 0 ! 3
(0,0 %) (8,7 %) (0,0 %) (0,0 %) (2,4 %) (0,9 %)
Chi2-Test jung vs. alt n. a. n. a. n. a.
Zweitmalignom ! 0 2 ! ! 38
9 67%) (0% |(39%)  (111%) | (24%) (11,7 %)
Chiz-Test jung vs. alt n. a. n. a. n. a.
Einfluss auf Leben
(Mehrfachnennungen)
Familie 11/15 10/20 16/30 14/40 13/31 51/184
(73,3%) (50,0%) | (653,3%) (350%) | (41,9 %) (27,7 %)
Chi2-Test jung vs. alt n. a. p=0,125 p=0,128
Ausbildun 1/15 0/20 3/30 0/40 3/31 1/184
9 (6,7 %) (0,0 %) (10,0 %) (0,0 %) (9,7 %) (0,5 %)
Chi2-Test jung vs. alt n. a. n. a. n. a.
Beruf 13/15 11/20 14/30 17/40 15/31 51/184
(86,7%) (55,0%) | (46,7%) (42,5%) | (48,4 %) (27,7 %)
Chi2-Test jung vs. alt n. a. p=0,728 p =0,021
Emotionen. Psvche 13/15 15/20 26/30 34/40 27/31 133/184
Sy (86,7%) (75,0%) | (86,7%) (85,0%) | (87,1%) (72,3 %)
Chiz-Test jung vs. alt n. a. n. a. n. a.
Andere Bereiche 2/15 6/20 8/30 8/40 7/31 67/184
(13,3%) (30,0%) | (26,7%) (20,0%) | (22,6 %) (36,4 %)
12—
.Ch' Test n. a. p=0,511 p=0,134
jung gegen alt

n. a. = wegen einer Zellbesetzung von weniger als 5 Fallen wurde der Chi2-Test nicht gerechnet.

Die nachfolgende Abbildung stellt die Antworten auf die Frage ,auf welche Bereiche

die Krebserkrankung heute noch Auswirkungen hat”

differenziert fur

die

Subgruppen der sich als geheilt Bezeichnenden im Vergleich zu denen dar, die

einen Krankheitsprogress oder eine weitere Krebserkrankung angegeben hatten.
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Erwartungsgemal berichteten Studienteilnehmer mit Krankheitsprogress oder einer
weiteren Krebserkrankungen haufiger als ,Geheilte“ sowie auch Studienteilnehmer
mit Diagnose in jungen Jahren haufiger als Probanden mit Diagnose ab dem 40.
Lebensjahr, dass die Erkrankung Auswirkungen auf das heutige Leben habe —z. B.
in dem Bereich Emotionen / Psyche oder auch im Bereich Familie. Eine Ausnahme
von diesem Muster bilden die Probanden mit Progress nach Hodgkin-Lymphom,
unter denen die alteren Probanden haufiger Auswirkungen angegeben hatten

(Ausnahme: Bereich Emotionen / Psyche).

Hirntumor - Subgruppe geheilt Hirntumor - Subgruppe Progress
Die Erkrankung hat Auswirkung auf... Die Erkrankung hat Auswirkung auf...
100 100
80 80
60 60
40 40
20 20
0 0 |
Familie Ausbildung Beruf Emotionen, Andere Familie Ausbildung Beruf Emotionen, Andere
Psyche Bereiche Psyche Bereiche
m <40 Jahre bei Diagnose ® > 40 Jahre bei Diagnose m <40 Jahre bei Diagnose > 40 Jahre bei Diagnose
Hodgkin-Lymphom - Subgruppe geheilt Hodgkin-Lymphom - Subgruppe Progress
Die Erkrankung hat Auswirkung auf... Die Erkrankung hat Auswirkung auf...
100 100
80 80
60 60
40 40 —— ——
0 0
Familie Ausbildung Beruf Emotionen, Andere Familie Ausbildung Beruf Emotionen, Andere
Psyche Bereiche Psyche Bereiche
M <40 Jahre bei Diagnose M 2 40 Jahre bei Diagnose W <40 Jahre bei Diagnose > 40 Jahre bei Diagnose
Non-Hodgkin-Lymphom - Subgruppe geheilt Non-Hodgkin-Lymphom - Subgruppe Progress
Die Erkrankung hat Auswirkung auf... Die Erkrankung hat Auswirkung auf...
100 100
80 80
60 60
40 40
20 20 — —
0 0
Familie Ausbildung Beruf Emotionen, Andere Familie Ausbildung Beruf Emotionen, Andere
Psyche Bereiche Psyche Bereiche
M <40 Jahre bei Diagnose M 2 40 Jahre bei Diagnose M <40 Jahre bei Diagnose = 40 Jahre bei Diagnose

Abbildung 7: Wahrgenommene Beeinflussung des Lebens nach Tumorentitat und Alter bei
Diagnose < 40 Jahre bzw. =240 Jahre und der Angabe ,ich bin geheilt" bzw.
,Krankheitsprogress / weitere Krebserkrankung*
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4.2.2 Selbstangaben der Teilnehmer zur Morbiditat

Die Abbildung 8 stellt endokrine Erkrankungen differenziert nach den
Tumorentitdten und Alter bei Diagnose dar, die bei dem Studienkollektiv jemals
arztlich diagnostiziert wurden. Mit knapp 30 % war die Fettstoffwechselstérung die
im  Studienkollektiv. am  haufigsten vorkommende Erkrankung. Altere
Studienteilnehmer litten hierunter h&aufiger als jingere Teilnehmer und in der
Subgruppe der Alteren waren Non-Hodgkin-Lymphom-Probanden im Vergleich zu
den anderen Tumorentitdten mit bis zu 6,5 % haufiger betroffen. Der Diabetes
mellitus wurde von 18,1 % der Befragten berichtet. Auch hier waren altere
Probanden haufiger als jingere Probanden und solche mit einem Non-Hodgkin-
Lymphom hé&ufiger als Probanden mit Hirntumor oder Hodgkin-Lymphom betroffen.
Eine Ausnahme stellten die Patienten nach Hirntumor dar, hier wurde der Diabetes
mellitus nahezu gleich haufig von jungen und alten Probanden berichtet. Unter einer
Schilddrisenerkrankung litten 22,8 % des Studienkollektivs. Hier waren eher die
jungeren Lymphom-Probanden betroffen. Ein Mangel an Wachstumshormonen
wurde lediglich bei 5 von 542 Befragten diagnostiziert, worunter sich nur ein

Proband mit Diagnosealter ab 40 Jahren befand.

Detaillierte Angaben zu den Schilddriisenerkrankungen sowie weitere Angaben

zum Diabetes mellitus konnen der Tabelle 8 entnommen werden.
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Subgruppe < 40 Jahre bei Diagnose

Mangel an Wachstumshormon
Osteoporose

Diabetes mellitus
Schilddriisenerkrankung

35,3

Fettstoffwechselstérung

0 5 10 15 20 25 30 35 40

prozentuale Haufigkeit der drztlich diagnostizierten Erkrankungen

Hirntumor  m Hodgkin-Lymphom  m Non-Hodgkin-Lymphom

Subgruppe 2 40 Jahre bei Diagnose

Mangel an Wachstumshormon
QOsteoporose
Diabetes mellitus

Schilddriisenerkrankung

Fettstoffwechselstérung

0 5 10 15 20 25 30 35 40

prozentuale Haufigkeit der drztlich diagnostizierten Erkrankungen

Hirntumor  mHodgkin-Lymphom  m Non-Hodgkin-Lymphom

Abbildung 8: Diagnostizierte Erkrankungen der Studienteilnehmer differenziert nach
Tumorentitaten und Alter bei Diagnose < 40 Jahre bzw. 2 40 Jahre (relative Haufigkeiten)
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Tabelle 8: Arztlich diagnostizierte Erkrankungen differenziert nach Tumorentitaten und Alter
bei Diagnose < 40 Jahre bzw. = 40 Jahre

Hodgkin- Non-Hodgkin-

Hirntumor Lymphom Lymphom

Dx<40 Dx=240 | Dx<40 Dxz240 |Dx<40 Dxz40

Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre
g(':?]ﬁa émsenerkrankun 4/18 6/25 18/51 15/66 13/43 68/355
e 124 9 (222%) (24,0%) | (353 %) (22,7 %) | (30.2%) (19,2 %)

Hyperthyreose [n = 33] 318 2124 3/50 2/65 3/43 20/337
yperthy - (16,7%) (83%) |(60%) (31%) |(7.0%) (59 %)
Hypothyreose [n = 58] 1/18 3124 11/50  11/65 | 7/43 25/338
ypothy = (5.6%) (125%) | (220%) (16,9%) | (16,3%) (7.4 %)
118 3/25 3/51 5/65 6/43 33/340

Schilddrisenknoten [n = 51] (5.6 %) (12,0 %) | (5.9 %) (7.7 %) (14.0%) (9,7 %)

Schilddrisenvergroél3erung 2/18 2125 3/51 1/65 2/43 12/340
(Struma) [n = 22] (11,1 %) (8,0 %) (5,9 %) (1,5 %) (4,7 %) (3,5 %)
Diabetes mellitus 2/18 1/25 2/51 9/65 2/42 82/340
[n =98] (11,1 %) (4,0 %) (3,9 %) (13,8 %) | (4,8 %) (24,1 %)
Durch Diat behandelt 1/18 0/25 2/51 5/65 0/42 18/340
[n=28] (5,6 %) (0,0 %) (3,9 %) (7,7 %) (0,0 %) (5,3 %)
Durch Insulin behandelt 0/18 0/25 0/51 3/65 0/42 26/340
[n=29] (0,0 %) (0,0 %) (0,0 %) (4,6 %) (0,0 %) (7,6 %)
Durch Tabletten behandelt 2/18 1/25 0/51 9/65 2/42 53/340
[n=67] (11,1 %) (4,0 %) (0,0 %) (13,8 %) | (4,8 %) (15,6 %)

(Wegen zu geringen Zellbesetzungen wurde auf die statistische Testung verzichtet.)

Neben den von Arzten diagnostizierten Erkrankungen machten die Probanden
Angaben zu den von ihnen in den letzten zwei Jahren eingenommenen
Medikamenten (siehe Tabelle 9). Herzmedikamente wurden von 45,8 % des
Studienkollektivs eingenommen. In allen drei Diagnosegruppen berichteten altere
Probanden deutlich haufiger entsprechende Medikamente einzunehmen. Die
Einnahme von Medikamenten zur Diabetesbehandlung wurde von 13,5 % der
Befragten angegeben, diese wurden insbesondere von jungen Hirntumorprobanden
und alteren Probanden mit (Non-) Hodgkin-Lymphom eingenommen. Medikamente,
die eine Schilddrisenerkrankung behandeln, wurden im Studienkollektiv von
17,2 % eingenommen, Hirntumor- und Non-Hodgkin-Lymphom-Probanden nannten
diese Medikamente seltener als Probanden mit Hodgkin-Lymphom (jingere:

29,4 %, altere: 27,3 %). Antiepileptika wurden am haufigsten nach Diagnose eines
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Hirntumors eingenommen, wobei Aaltere diese etwas haufiger als jingere

Studienteilnehmer berichteten. Erwartungsgemald berichteten altere Probanden

aller drei Diagnosegruppen haufiger als jungere Probanden ,andere / weitere’

Medikamente einzunehmen.

Tabelle 9: In den letzten 2 Jahren langer als 4 Wochen eingenommene Medikamente
differenziert nach Tumorentitaten und Alter bei Diagnose < 40 Jahre bzw. = 40 Jahre

. . Non-Hodgkin-
Hirntumor Hodgkin-Lymphom Lymphom

Dx<40 Dx=40 |Dx<40 Dx=40 Dx<40 Dx=40

Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre
Schmerzmittel 1/18 7/25 9/51 16/66 7143 73/352
[n=113] (5,6 %) (28,0%) | (17,6 %) (24,2%) | (16,3%) (20,7 %)
Chi2-Test jung vs. alt n. a. p =0,388 p = 0,492
Herzmedikamente 1/18 10/24 7/51 36/66 7143 193/353
[n =254] (5,6 %) (41,7 %) | (13,7 %) (54,5%) (16,3 %) (54,7 %)
Chi2-Test jung vs. alt n. a. p <0,001 p <0,001
Diabetesmedikamente 1/18 0/25 0/51 8/66 1/43 65/353
[n=75] (5,6 %) (0,0 %) (0,0 %) (12,1%) 2,3%) (18,4 %)
Chiz-Test jung vs. alt n. a. n. a. n. a.
Schilddrisenmedikamente | 3/18 4/25 15/51 18/66 8/43 48/354
[n=96] (16,7 %) (16,0%) | (29,4%) (27,3%) | (18,6 %) (13,6 %)
Chiz-Test jung vs. alt n. a. p=0,799 p = 0,369
Antidepressiva 2/18 4/25 1/51 (2,0 7/66 7143 39/353
[n=60] (11,1%) (16,0%) | %) (10,6 %) | (16,3 %) (11,0 %)
Chi2-Test jung vs. alt n. a. n. a. p=0,312
Antiepileptika 7/18 13/25 1/51 3/66 1/43 11/354
[n=36] (38,9 %) (52,0%) | (2,0 %) (4,5 %) 2,3%) (3,1 %)
Chi2-Test jung vs. alt p = 0,395 n. a. n. a.
Wachstumshormone 0/18 0/25 0/51 1/66 0/43 1/351
n=2] (00%) (00%) |((00%) (1.5%) |(0,0%) (03%)
Chiz-Test jung vs. alt n. a. n. a. n. a.
Hormone der 1/18 3/25 2/51 7/66 3/43 20/351
Nebennierenrinde [n = 36] | (5,6 %) (12,0 %) | (3,9 %) (10,6 %) | (7,0%) (5,7 %)
Chi2-Test jung vs. alt n. a. n. a. n. a.

e _ 0/18 2/25 (8,0 | 0/51 3/66 0/43 21/351
Antidiuretika [n = 26] (0.0 %) %) (0.0 %) (4.5 %) 0.0%) (6,0 %)
Chi2-Test jung vs. alt n. a. n. a. n. a.
Nahrungsergédnzungsmittel | 2/18 5/25 8/51 9/66 9/43 88/351
[n=121] (11,1%) (20,0%) | (15,7%) (13,6%) | (20,9%) (25,1 %)
Chi2-Test jung vs. alt n. a. p =0,755 p =0,552
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. . Non-Hodgkin-
Hirntumor Hodgkin-Lymphom Lymphom
Dx<40 Dxz40 |Dx<40 Dx=40 Dx<40 Dx=2=40
Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre
Andere Medikamente 3/18 10/25 7/51 23/66 15/43 175/347
[n=233] (16,7 %) (40,0%) | (13,7%) (34,8%) | (34,9%) (50,4 %)
Chi2-Test jung vs. alt n. a. p = 0,009 p = 0,054
Weibliche Sexualhormone | 3/8 (37,5 1/14 4/23 1/23 3/18 4/158
zur Verhitung [n = 16] %) (7,1 %) (17,4 %) (4,3 %) (16,7%) (2,5 %)
Chiz-Test jung vs. alt n. a. n. a. n. a.
Weibliche Sexualhormone | 1/8 1/14 3/23 1/23 3/18 8/158
zum Ausgleich [n = 17] (12,5%) (7,1 %) (13,0%) (4,3 %) (16,7 %) (5,1 %)
Chiz-Test jung vs. alt n. a. n. a. n. a.
Méannliche Sexualhormone | 0/10 0/11 1/28 0/43 1/25 1/193
[n =552] (0,0 %) (0,0 %) (3,6 %) (0,0 %) (40%) (0,5%)
Chiz-Test jung vs. alt n. a. n. a. . n. a.

n. a. = wegen einer Zellbesetzung von weniger als 5 Fallen wurde der Chi?-Test nicht gerechnet.

4.2.3 Selbstangaben der Teilnehmer zu ihrem Hormonhaushalt

Von insgesamt 518 Probanden gaben 44 an, unter hormonellen Problemen jeglicher
Art zu leiden. Bei den Frauen lag dieser Anteil mit 13,0 % mehr als doppelt so hoch
wie bei den Mannern mit ca. 5 % (vgl. Tabelle 10 und Tabelle 11, sowie Tabelle A-3
und Tabelle A-4 im Anhang).

Ein Anteil von 9,6 % der Frauen unseres Studienkollektivs gaben an, dass Arzte
sagten, sie konnten Probleme haben, ein Kind zu bekommen. Dies war
insbesondere bei den jingeren Patientinnen der Fall. Bei 6,1 % wurden
diesbeziiglich medizinische Untersuchungen durchgefuhrt — abermals vorrangig bei
den jungeren Patientinnen. Diesbezligliche Probleme zeigten sich deutlich haufiger
bei Probandinnen mit Hodgkin-Lymphom im Vergleich zu den anderen beiden
Tumorentitatsgruppen (zwei- bis dreimal haufiger).

Die Probandinnen wurden zu ihrer Menses befragt. Ihre erste Menses bekamen die
Befragten im Mittel mit 13,3 Jahren (x1,7), davon 93,3% vor ihrer
Tumorerkrankung — unabhangig vom Alter bei Diagnose trat die erste Regelblutung
Uberwiegend vor der Tumorerkrankung auf. Drei der elf &lteren Hirntumor-
Probandinnen bekamen ihre erste Regelblutung erst nach der Tumordiagnose.
Knapp 40 % bemerkten nach der Krebsbehandlung eine Verénderung ihrer
Menstruation. Hier zeigten sich Unterschiede zwischen den Diagnosegruppen:
Wahrend jungere Probandinnen mit Hirntumor und Non-Hodgkin-Lymphom
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haufiger Veranderungen berichteten, waren es in der Gruppe der Probandinnen mit
Hodgkin-Lymphom eher die alteren Probandinnen. 55,1 % der Probandinnen
kamen nach der Tumorbehandlung in die Menopause, erwartungsgemald
berichteten dies Uberwiegend die Frauen aus der hoheren Altersgruppe, aber auch
rund 30 % der jungeren Hodgkin-Lymphom-Patientinnen und je rund 40 % der
jungeren Patientinnen aus den beiden anderen Diagnosegruppen. Bei den
befragten Frauen begann die Menopause mit einem mittleren Alter von 45,3 Jahren
(= 8,5), bei der jungsten Patientin mit 25 Jahren, bei der altesten mit 68 Jahren.
Deutliche Unterschiede diesbeziglich bestanden unter den einzelnen
Tumorentitaten nicht, definitionsgemal aber zwischen den Altersgruppen (vgl.
Tabelle 10).

Tabelle 10: Hormonhaushalt der Frauen differenziert nach Tumorentitdten und Alter bei
Diagnose < 40 Jahre bzw. = 40 Jahre

. . Non-Hodgkin-
Hirntumor Hodgkin-Lymphom Lymphom
Dx < 40 Dx = 40 Dx < 40 Dx = 40 Dx < 40 Dx = 40
Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre
Verabreichung von
Wachstumshormonen o/7 0/13 0/23 0/22 0/18 1/150
n=1] (00%) (0,0%) |(00%)  (00%) |(0,0%) (0,7 %)
Hormonelle Probleme 217 1/12 8/21 1/21 7/18 10/144
[n=29] (286 %) (8,3%) |(381%) (4,8%) (38,9%) (6,9 %)
Pubertét durch o/7 0/12 1/23 0/22 0/17 1/148
Medikamente [n = 1] (00%) (0,0%) |(43%)  (0,0%) (0,0%) (0,7 %)
Problem, ein Kind zu 1/7 0/12 8/23 2/22 10/18 1/148
bekommen [n = 22] (143%) (0,0%) |(348%) (9,1 %) (55,6 %) (0,7 %)
'\P"rf)%l;ﬁsmegﬁ% T 0/12 7123 0/21 ans 2/147
bekommen [n = 14] (143%) (0,0%) |(30,4%) (0,0%) |(222%) (1,4 %)
Menses
Alter bei erster Menses | [n=7] [n=12] [n=22] [n=22] [n=18] [n =154]
[Jahre] 13,1 12,9 12,8 13,1 13,1 13,5
(x1,2) (x1,8) (1,4 (2,0 (x1,7) (x1,7)
Keine Menses 0/8 0/13 1/23 0/22 0/18 0/155
[n =1] (00%)  (0,0%) |(@43%  (0,0%) |(00%)  (0,0%)
ELﬁ%foZiil% ?{go 0 8/11 20/22 22/22 17/18 121/130
' 0, 0, 0, 0, 0,
[n = 196] %) (72,7%) | (90,9%) (100 %) | (94,4 %) (93,1 %)
Erste Menses l;‘r‘]"‘—Ch 0/ 3111 1/22 0/22 118 9/130
ne 1 9 00%) (27,3%) | (45%) (0,0%) |(56%) (6,9 %)
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. . Non-Hodgkin-
Hirntumor Hodgkin-Lymphom Lymphom
Dx <40 Dx = 40 Dx <40 Dx = 40 Dx <40 Dx = 40
Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre
ﬁg';ﬁ‘i@l‘:ﬁ;;ggun 417 3/11 9/21 7/11 10/17 20/84
[n = 53] 9 1 (571%) (27.3%) | (429%) (63.6%) | (588%) (23,8 %)
Regelmalige Menses | 2/4 2/6 10/19 0/9 7117 11/54
[n=32] (50,0%) (33,3%) | (52,6%) (0,0 %) (41,2%) (20,4 %)
“Kﬂrzgzgffé‘igﬁgh 317 6/11 6/22 8/11 7/18 40/73
[n = 70] 9 (429%) (545%) | (27,3%) (727%) | (389%) (54,8 %)
Alter bei Menopause [n=3] [n=4] [n=6] [n=18] [n=7] [n=38]
*
[Jahre] 40,3 42,7 343 46,3 39,0 48,9
(+13,6) (4,2 (+7,0) (+3,3) (+3,7) (+7,9)

*angegeben sind Mittelwert und Standardabweichung

(Wegen der z. T. geringen Zellbesetzungen wurde auf eine statistische Testung verzichtet.)

Von 285 ménnlichen Probanden bestatigten 51 Probleme bei der Zeugung eines
Kindes. Der Anteil unter den jingeren Hodgkin-Lymphom-Probanden lag mehr als
doppelt so hoch wie bei den Hirntumor- und Non-Hodgkin-Lymphom-Probanden.
Bei 12,8 % der Méanner erfolgte diesbezlglich eine medizinische Diagnostik, diese
wurde Uberwiegend bei den jungeren Mannern durchgefuhrt. Einschrankungen ihrer
Potenz nach der Krebsbehandlung bemerkten 41,3 % der Probanden — mit
Ausnahme der jungeren Hodgkin-Lymphompatienten waren hiervon alle anderen
Gruppen in ahnlicher Haufigkeit betroffen (vgl. Tabelle 11 sowie auch Tabelle A-4
im Anhang).

Sowohl die Injektionen von Wachstumshormonen als auch die Einleitung der
Pubertat durch Medikamente gab in unserem Studienkollektiv nur ein sehr geringer

Anteil an.
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Tabelle 11: Hormonhaushalt der Manner differenziert nach Tumorentitiaten und Alter bei
Diagnose < 40 Jahre bzw. = 40 Jahre

Hirntumor Hodgkin-Lymphom Non-Hodgkin-
Lymphom
Dx <40 Dx = 40 Dx < 40 Dx = 40 Dx <40 Dx = 40
Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre
Verabreichung von 0/10 0/9 2127 1/40 1/25 1/184

E’r:’?cg]swmsmrmor‘e” 00%) (00%) |(7.4%) (25%) |(@0%)  (0,5%)

Ho_r”l‘g”e"e Probleme | 1,19 0/8 3/28 2141 2125 7/183
[n = 15] (100%) (0,0%) |(10,7%) (49%) |(80%)  (3,8%)

Pubertéat durch

Medikamente [n = 3] 0/10 0/9 0/27 1/40 0/25 2/181

(00%)  (0,0%) |(0,0%) (25%) |(00%)  (1,1%)

Problem, ein Kind zu

2/10 1/7 17/27 7/38 7124 17/179
zeugen [n = 51]

(200%) (143%) | (63,0%) (18,4%) |(29,2%) (9,5 %)

Med. Test wegen 2/10 1/9 13/28 4138 5/25 12/180

Problem, ein Kind zu 0 0 0 0 0 0
zeugen [n = 37] (20,0%) (11,1%) | (46,4%) (10,5%) | (20,0%) (6,7 %)

Potenzstérungen nach | 5/, 411 1/28 19/43 6/25 95/193

Fner_*irze‘Bb]Sbeha”d'ung (30,0%) (364%) | (3,6%)  (442%) |(240%) (49,2 %)

(Wegen der z. T. geringen Zellbesetzungen wurde auf eine statistische Testung verzichtet.)

4.2.4 Selbstangaben der Teilnehmer 2zu Verdnderungen nach der

Krebserkrankung

Um langerfristige Folgen der Krebsbehandlung auf die Gesundheit beurteilen zu
kénnen, wurden die Probanden nach wahrgenommenen Veranderungen nach
durchgestandener Tumorerkrankung gefragt (siehe Tabelle 12, vgl. Tabelle A-5 im
Anhang). Zu den drei meist genannten Veranderungen gehorten Mudigkeit und
Antriebslosigkeit, Muskel- und Gelenkbeschwerden sowie Verlust der Libido. Mehr
als die Hélfte der Befragten gaben an, unter Mudigkeit, Leistungsschwéache und
Antriebslosigkeit zu leiden. Probanden mit Hirntumoren nannten dies haufiger als
die Lymphom-Probanden — bei den Hodgkin-Lymphom-Patienten waren die
jungeren, bei den anderen Diagnosegruppen die &lteren Patienten seltener von
einer Fatigue betroffen. Muskel- und Gelenkbeschwerden wurden von 50,9 % der
Befragten festgestellt. Probanden mit Hirntumoren litten hierunter seltener als die
anderen beiden Entitatsgruppen. Unter den Lymphom-Patienten waren
insbesondere die alteren haufiger von diesen Beschwerden betroffen. Einen Verlust

der Libido bemerkten 45,1 % des Studienkollektivs nach der Krebserkrankung. Hier
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berichteten altere Probanden aller Diagnosegruppen haufiger dieses Problem als

jungere Studienteilnehmer.

Im Studienkollektiv nahmen 41,5 % der Probanden an Gewicht nach der
Tumorerkrankung zu, bei Befragten mit Hirntumor und Hodgkin-Lymphom waren es
rund die Halfte, bei den Non-Hodgkin-Lymphom-Patienten waren es je nach
Altersgruppe ebenfalls rund die Halfte bzw. rund ein Drittel. Eine Appetitssteigerung
gaben nur 14,2 % der Probanden an. Eine Gewichtsabnahme fand nur bei 15,6 %
statt, Appetitsminderung bei rund 10 %. Eindeutige Unterschiede mit dem Alter bei

Diagnose fanden sich nicht.

Tabelle 12: Korperliche Veradnderungen nach der Krebserkrankung differenziert nach
Tumorentitaten und Alter bei Diagnose < 40 Jahre bzw. = 40 Jahre

Hirntumor Hodgkin-Lymphom Non-Hodgkin-
Lymphom

Dx <40 Dx = 40 Dx <40 Dx = 40 Dx < 40 Dx = 40

Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre
gfﬁg::itgmn 1/18 7125 11/51 1065 | 10/43 76/348
[n9: 115] 9 (56%) (280%) | (2L,6%) (154%) |(233%) (21,8 %)
Chi2 Test jung vs. alt n. a. p=0,391 p =0,832
Trockene Haut 5/18 11/25 19/51 20/64 17/43 137/348
[n=209] (27,8%) (44,0%) | (37,3%) (31,3%) | (39,5%) (39,4 %)
Chi2 Test jung vs. alt p =0,278 p = 0,499 p = 0,983
TS 3/18 3125 13/51  14/64 | 8/43 55/348
[n = 96] P (16,7%) (12,0%) | (2555%) (21,9%) | (18,6 %) (15,8 %)
Chi2 Test jung vs. alt n. a. p = 0,650 p=0,638
Appetitsteigerung 3/18 4/25 6/51 10/65 12/43 43/347
[n=78] (16,7%) (16,0%) | (11,8%) (154%) | (27,9%) (12,4 %)
Chi2 Test jung vs. alt n. a. p=0,575 p = 0,006
Gewichtszunahme 11/18 11/25 25/51 32/65 21/43 128/348
[n=228] (61,1%) (44,0%) | (49,0%) (49,2%) | (48,8%) (36,8 %)
Chi2 Test jung vs. alt p = 0,268 p = 0,982 p=0,125
Appetitminderung 3/18 4/25 3/51 5/65 4/43 39/348
[n=58] (16,7%) (16,0 %) | (5,9 %) (7,7 %) (9,3 %) (11,2 %)
Chi2 Test jung vs. alt n. a. n. a. n. a.
Gewichtsabnahme 3/18 5/25 5/51 6/65 7143 60/348
[n=86] (16,7 %) (20,0 %) | (9,8 %) (9,2 %) (16,3%) (17,2 %)
Chi2 Test jung vs. alt n. a. p=0,917 p=0,874
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Hirntumor Hodgkin-Lymphom Non-Hodgkin-
Lymphom

Dx < 40 Dx = 40 Dx < 40 Dx = 40 Dx < 40 Dx = 40

Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre
Ubelkeit, Erbrechen 2/18 6/25 5/51 0/65 3/43 20/348
[n=36] (11,1%) (24,0%) | (9,8 %) (0,0 %) (7,0 %) (5,7 %)
Chi2 Test jung vs. alt n. a. n. a. n. a.
Verstopfung 1/18 11/25 10/51 9/65 4/43 76/348
[n=111] (5,6 %) (44,0%) | (19,6 %) (13,8%) | (9,3 %) (21,8 %)
Chi2 Test jung vs. alt n. a. p = 0,405 n. a.
Frieren 6/18 9/25 14/51 14/65 15/43 98/348
[n = 156] (33,3%) (36,0%) | (27,5%) (21,5%) | (349%) (28,2%)
Chi2 Test jung vs. alt p = 0,856 p = 0,460 p = 0,359
gglse';ek';)g'schwer don | 6118 8/25 20/51 37/65 20/43 189/348
[n = 280] (333%) (32,0%) |(39,2%) (56,9%) | (46,5%) (54,3 %)
Chi2 Test jung vs. alt p =0,927 p = 0,058 p =0,333
Schwindel [n = 132] 5/18 11/25 11/51 15/65 14/43 76/348

(27,8%) (44,0%) | (21,6%) (23,1%) | (32,6%) (21,8%)
Chi2 Test jung vs. alt p=0,278 p=0,847 p=0,115
Miidigkeit,
Leistungsschwéche, 14/18 17/25 19/51 33/65 28/43 193/348
Antriebslosigkeit (77,8%) (68,0%) | (38,0%) (50,8%) | (65,1%) (55,5 %)
[n =304]
Chi2 Test jung vs. alt p=0,481 p=0,173 p=0,228
Libidoverlust 7/18 14/25 10/51 31/65 10/43 175/346
[n=247] (38,9%) (56,0%) | (19,6%) (47,7%) | (23,3%) (50,6 %)
Chi2 Test jung vs. alt p = 0,268 p = 0,002 p = 0,001

4.2.5 Lebensqualitdt und Wohlbefinden

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat und das Wohlbefinden wurden tber den
SF-36 und den WHO 5-Fragebogen erhoben (vgl. Tabelle 13). Hier zeigte sich beim

SF-36 sowohl in korperlichen, als auch in psychischen Bereichen Unterschiede

zwischen den nach Alter differenzierten Tumorgruppen, eine klinisch relevante

Abweichung von der Norm aber lediglich fir die alteren Hirntumorpatienten

hinsichtlich der psychischen Summenskala. Bei der Kdrperlichen Summenskala

erreichte das Studienkollektiv einen Mittelwert von 44,6 Punkten.

Hirntumorprobanden lagen in diesem Bereich mit einem mittleren Punktewert von

40,8 hinter den anderen Tumorentitatsgruppen und zeigten somit eine geringere

Lebensqualitat in der korperlichen Domane.

Altere
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Von den Studienteilnehmern gaben 72,2 % ein sehr gutes oder zufrieden stellendes
Wohlbefinden an. Bei 12,4 % der Probanden war eine klinische Depression laut
WHO 5-Fragebogen sehr wahrscheinlich. Deutliche Unterschiede zeigten sich beim
Wohlbefinden zwischen den nach Alter differenzierten Tumorentitatsgruppen. Bei
Diagnose éaltere Studienteilnehmer mit einem Hirntumor hatten mit fast 35 % sehr
wahrscheinlich eine klinische Depression, altere Hodgkin-Lymphom-Probanden mit
lediglich knapp 16 % und altere Non-Hodgkin-Probanden mit knapp 11 % deutlich
seltener eine klinische Depression. Ein sehr gutes oder zufrieden stellendes
Wohlbefinden ergab sich bei 66,7 % bzw. 43,5 % der jungeren bzw. alteren

Hirntumorprobanden und deutlich haufiger (~75 %) bei allen anderen Subgruppen.

Klinisch relevante Unterschiede zwischen den nach Alter differenzierten
Diagnosegruppen zeigten sich auf der korperlichen Summenskala nicht, lediglich in
der Gruppe der Non-Hodgkin-Lymphom-Patienten betrug der Unterschied 9 Punkte
und damit nahezu eine Standardabweichung (10 Punkte = 1 Standardabweichung,
vgl. auch 3.1.2.2). Auf der psychischen Summenskala waren die Unterschiede
weniger stark ausgepréagt, klinisch relevante Unterschiede lie3en sich weder
zwischen den nach Alter noch bei den nach Diagnosegruppen differenzierten

Gruppen feststellen.
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Tabelle 13: Gesundheitshezogene Lebensqualitdt und Wohlbefinden anhand von SF-36
und WHO 5 differenziert nach Tumorentitaten und nach Alter bei Diagnose < 40 Jahre bzw.
= 40 Jahre

Hirntumor Hodgkin-Lymphom Non-Hodgkin-
Lymphom
Dx <40 Dx = 40 Dx < 40 Dx = 40 Dx < 40 Dx 2 40
Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre
SF-36 *1 [n = 16] [n=20] [n =51] [n =56] [n=39] [n =298]
Korperliche 46,8 40,8 51,3 43,2 51,9 42,9
Summenskala (x9,7) (x9,0) (£9,2) (x12,5) (x8,0) (x11,6)
Psychische 41,1 35,1 48,2 46,3 43,3 47,4
Summenskala (x14,8) (+16,8) (x12,0) (£12,3) (£13,9) (x13,6)
WHO 5 *2 [n=18] [n=23] [n=51] [n=64] [n=143] [n =326]
< 7 Punkte: 4 8 3 10 5 35

Vorhandensein einer (222%) (34,8%) | (59 %) (15,6 %) | (11,6 %) (10,7 %)
klinischen Depression
sehr wahrscheinlich

7-12 Punkte: deutlich 2 5 11 7 7 49
eingeschranktes/ (11,1%) (21,7%) | (21,6%) (109%) | (16,3%) (15,0 %)
reduziertes
Wohlbefinden

13-25 Punkte: 12 10 37 47 31 242
zufriedenstellendes/ (66,7%) (435%) | (725%) (73,4%) | (72,1%) (74,2%)
sehr gutes

Wohlbefinden

*1 angegeben sind Mittelwert und Standardabweichung

*2 Aufgrund der geringen Fallzahlen einzelner Kategorien wurden diese zusammengefasst

Betrachtet man die SF-36-Skalen anhand der WHO 5-Kategorien und zusatzlich
differenziert nach Alter bei Diagnose und nach Diagnosegruppen, zeigten sich
deutliche und klinisch relevante Unterschiede (siehe Abbildung 9, Abbildung 10 und
Abbildung 11)

In der Gruppe der Hirntumor-Probanden wiesen die jingeren Patienten in den
unteren WHO 5-Kategorien auf der kdrperlichen Summenskala im Median klinisch
relevant niedrigere Werte auf als die alteren Patienten (s. Abbildung 9). In der
WHO 5-Kategorie, die das hochste Wohlbefinden anzeigt, zeigte sich kein
Unterschied zwischen jingeren und alteren Probanden. Auf der psychischen
Summenskalen fallen deutlichere Unterschiede auf: Innerhalb aller WHO 5-
Kategorien bestand ein klinisch relevanter Unterschied hinsichtlich der medianen
Skalenwerte zwischen zum Zeitpunkt der Diagnose jlingeren und alteren Patienten.
Zusatzlich stiegen mit ansteigender WHO 5-Kategorie auch die SF-36-Skalenwerte

an.
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Abbildung 9: Hirntumoren: Verteilung der Werte der korperlichen und der psychischen
Summenskala des SF-36-Fragebogens nach WHO 5-Kategorien differenziert nach Alter bei
Diagnose

Bei der Betrachtung der Hodgkin-Lymphom-Gruppe féllt auf, dass die jingeren
Patienten auf der korperlichen Summenskala in allen drei Gruppen héhere mediane
Werte erzielten, wéahrend sich fur die psychische Summenskala das bei den
Probanden nach Hirntumor identifizierte Muster wiederholte: Mit steigendender
WHO 5-Kategorie stiegen auch die Werte auf der psychischen Summenskala an
(Abbildung 10).
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Abbildung 10: Hodgkin-Lymphome: Verteilung der Werte der koérperlichen und der
psychischen Summenskala des SF-36-Fragebogens nach WHO 5-Kategorien differenziert
nach Alter bei Diagnose

In der Gruppe der Probanden nach einer Non-Hodgkin-Lymphom-Erkrankung
erzielten abermals bei Diagnose jingere Probanden hohere Werte, vor allem in den
beiden unteren WHO 5-Kategorien und mit steigender WHO 5-Kategorie stiegen
vor allem bei den alteren Probanden auch die Werte auf der koérperlichen
Summenskala an. Fur die psychische Summenskala zeigte sich das schon
bekannte Muster der ansteigenden Skalenwerte mit steigendem Wohlbefinden
(d. h. steigender WHO 5-Kategorie; Abbildung 11).
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Abbildung 11: Non-Hodgkin-Lymphome: Verteilung der Werte der korperlichen und der
psychischen Summenskala des SF-36-Fragebogens nach WHO 5-Kategorien differenziert
nach Alter bei Diagnose
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5 DISKUSSION

Zahlreiche Studien Uber Langzeitiberlebende nach einer Tumorerkrankung im
Kindes- und Jugendalter bestatigen eine Einschrankung der physischen und
psychischen Gesundheit sowie eine Haufung endokriner Langzeitfolgen und zeigen
die Wichtigkeit zur Nachuntersuchung (Brabant et al. 2012; van Dorp et al. 2012;
Aslan und Cheung 2014; Bdlling et al. 2006; Chemaitilly und Hudson 2014). Die
ELLY-Studie ist die erste Studie in Deutschland, die die physische Gesundheit und
das psychische Wohlbefinden operationalisiert als Frequenz endokriner
Folgeerkrankungen und gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Depression
nach einer Tumorerkrankung im Erwachsenenalter erfasst (vgl. auch (Gebauer et
al. 2015; Hammersen et al. 2017). Geeignet fur die Studie waren Personen, bei
denen zwischen 1998 und 2008 ein Hodgkin-Lymphom, Non-Hodgkin-Lymphom,
benigner bzw. maligner Gehirntumor diagnostiziert worden waren. Aufgrund der
groRen Stichprobe lieR sich die Studienpopulation in zwei Altersgruppen
differenzieren: Diejenigen, die bei Diagnose jinger als 40 Jahre waren und damit in
die Kategorie der heranwachsenden und jungen Erwachsenen (englisch:
adolescent and young adults, AYA) fielen und diejenigen, die bei Diagnosestellung

40 Jahre oder alter waren.
5.1 Endokrine Langzeitfolgen

5.1.1 Schilddriusendysfunktion

In  unserer Studie gaben 22,8% der Probanden an, dass eine
Schilddriisenerkrankung vorliegt. Betroffen waren vor allem die Studienteilnehmer
nach Diagnose einer Lymphomerkrankung im jungen Erwachsenenalter. Unter
einer Hypothyreose litten 10,8 %. In den Gruppen der Patienten nach
Lymphomerkrankung waren es abermals vor allem die jingeren Patienten, die
haufiger von einer Unterfunktion betroffen waren, wahrend es bei Diagnose eines
Hirntumors eher die alteren waren — allerdings ist der letzte Vergleich wegen der
geringeren Zahl an Studienteilnehmer mit Hirntumoren und der geringen Pravalenz
einer Hypothyreose nur eingeschrankt zu interpretieren. Im Vergleich unserer Daten
mit dem nationalen Gesundheitssurvey, das vom Robert Koch-Institut 2002 fir
Deutschland erhoben wurde, wies unser Studienkollektiv ein vierfach erhohtes

Vorkommen an einer Schilddriisenerkrankung (22,8 % vs. 5,5 %) und sogar ein
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zwolffaches bei einer Hypothyreose (10,8 % vs. 0,9 %) auf (Melchert et al. 2002).
Hiermit Ubereinstimmend ist die erhéhte Rate an Schilddrisenmedikation zwischen
Probanden der ELLY-Studie und der Deutschen Bevdlkerung (17,2 % vs. 11,8 %)
(Knopf und Grams 2013).

Bei Untersuchungen von Langzeittiberlebenden einer Krebserkrankung im Kindes-
und Jugendalter zeigen sowohl Lee et al. als auch Madanat et al. vor allem bei
Patienten mit einem Hodgkin-Lymphom, einem Non-Hodgkin-Lymphom sowie
einem Hirntumor ein erhéhtes Risiko fur eine Hypothyreose (Lee et al. 2016;
Madanat et al. 2008). In der Studie von Lee et al. wurden 423 Uberlebende nach
einer Krebserkrankung im Kindes- und Jugendalter in Korea untersucht. 116 der
423 untersuchten Probanden wiesen eine Hypothyreose auf. Als Risikofaktoren
hierfir wird ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer
Hypothyreose und Lymphomen, Krebs im Kopfbereich und einer Bestrahlung des
Kopfes mit einer Dosis von =18 Gy gesehen (Lee et al. 2016). Bei einer
Untersuchung von Patienten nach der Therapie eines Hodgkin-Lymphoms an der
Stanford University 1991 zeigen sogar 32 % der Probanden (573 von 1.787)
mindestens eine Schilddrisenerkrankung, 29 % haben eine Hypothyreose
(Hancock et al. 1991). In zahlreichen Studien ist der Zusammenhang von der
Bestrahlung der Hals- und Kopfregion und einer daraus resultierenden
Schilddriisenfunktionsstérung belegt. Die Abhangigkeit wird in Zusammenhang mit
der Strahlendosis gebracht (Lee et al. 2016; Hancock et al. 1991; Chow et al. 2009;
Sklar et al. 2000). Livesey und Brook jedoch sehen keinen Zusammenhang
zwischen der Bestrahlung der Kopfregion und einer Schilddrisendysfunktion, aber
in der Bestrahlung der Wirbelsdule (Livesey und Brook 1989). Auch in einer
Untersuchung von &lteren Uberlebenden nach einer Brustkrebsbehandlung mit
einem erhdhten Vorliegen einer Hypothyreose, kann kein Zusammenhang zwischen
der supraclavicularen Strahlendosis und dem Auftreten einer Schilddrisen-

dysfunktion gemacht werden (Smith et al. 2008).

Aufféllig ist die vergleichsweise hohe Pravalenz an Hyperthyreosen in unserer
Studienpopulation von rund 6 %. Dies kam bei Probanden mit einem Hirntumor
zwei- bis dreimal so oft vor wie bei Probanden mit einem Hodgkin- oder Non-
Hodgkin-Lymphom (11,9 % vs. 4,3 % bzw. 6,1 %). Unsere Daten lassen vermuten,

dass das Risiko fiur eine Hyperthyreose nach Krebserkrankungen im jungen
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Erwachsenenalter bis zu 2-fach hoher liegt als bei Diagnose im spateren
Erwachsenenalter. Allerdings ist auch hier wegen der vergleichsweise kleinen
Fallzahl der Betroffenen in den Subgruppen die Aussage vorsichtig zu interpretieren
und sollte in einem groReren Kollektiv bestatigt werden. Im Vergleich zur deutschen
Bevdlkerung ist das Risiko fur eine Hyperthyreose bei ELLY-Probanden 10 mal so
hoch (0,6 % vs. 6 %) (Melchert et al. 2002).

Aufgrund der fehlenden Angaben in unserer Studie zur Strahlendosis kann hier kein
Zusammenhang mit dem deutlich erhéhten Vorliegen einer Schilddriisenerkrankung
bei unseren Probanden gemacht werden. Auch die Differenzierung zur Ursache der
Hypothyreose ist rein spekulativ. So sind autoimmune Erkrankungen der
Schilddriise eingeschlossen. Ob der Zusammenhang zwischen Bestrahlung der
Halsregion und einer erhéhten Antikdrperkonzentration gegen die Schilddriise, wie
Tamura et al. 1981 beschreiben, auch in anderen Studienpopulationen nachweisbar
ist, ist eine interessante Fragestellung fur weitere Forschungen (Tamura et al.
1981).

5.1.2 Veranderung der Gonadenfunktion

Beeintrachtigungen der Gonadenfunktion nach einer Krebserkrankung ist in vielen
Studien ein groRes Thema, vor allem bei Kindern und Jugendlichen und jungen
Erwachsenen mit einer Krebserkrankung (Sklar et al. 2006; Brydgy et al. 2007;
Green et al. 2010). Fur Langzeitiberlebende einer Krebserkrankung im Kindes- und
Jugendalter wurde erganzend zur S3-Leitlinie ,Endokrinologische Nachsorge nach
onkologischen Erkrankungen im Kindes- und Jugendalter® (Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) 2014) eine S1-
Leitlinie ,Beeintrachtigung der Gonadenfunktion nach Chemo- und Strahlentherapie
im Kindes- und Jugendalter: Risiken, Diagnostik, Prophylaxe- und Behandlungs-
moglichkeiten® zur Optimierung der Versorgung kinderonkologischer Patienten
erstellt (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschatftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF) Marz 2015). Ursachlich fur Veradnderungen der
Gonadenfunktion sind vor allem Bestrahlung der Hypophysen-Hypothalamus-
Region sowie der Beckenregion und Chemotherapeutika, hier vor allem Alkylantien

und Procarbazin (Brydgy et al. 2007).



67

Betrachtet man unser weibliches Studienkollektiv nach Symptomen einer
Veranderung des weiblichen Hormonhaushaltes, zeigt sich, dass zum Zeitpunkt der
Menopause ein mittleres Alter von 45 Jahren vorlag - im Vergleich funf Jahre friher
als bei gesunden Probanden (Brydgy et al. 2007; McKinlay et al. 1992; van Noord
et al. 1997). Wird die Diagnose im jungen Erwachsenenalter gestellt, liegt das Alter
bei Menopause deutlich niedriger, als wenn die Diagnose spater gestellt wird. Bei
jungen Patientinnen mit Hirntumor setzt die Menopause rund 2,5 Jahre friher, nach
Hodgkin-Lymphom rund 8 Jahre fruher und bei Non-Hodgkin-Lymphom rund 10
Jahre friher ein im Vergleich zu Frauen mit Diagnosestellung im spateren

Erwachsenenalter.

Beim mittleren Alter der Menarche mit 13 Jahren bei unseren Probandinnen gab es
keinen Unterschied zu gesunden Probanden (Kepp et al. 1974). Ein Anteil von
knapp 10 % gab an, Schwierigkeiten bei der Zeugung eines Kindes zu haben. Dies
gaben Probandinnen nach einem Hodgkin-Lymphom dreimal h&ufiger an als Non-
Hodgkin-Lymphom- und Hirntumorprobandinnen — und innerhalb der Gruppen
berichteten dies insbesondere (und erwartungsgeman wegen moglicherweise noch
nicht abgeschlossener Familienplanung) die Frauen mit Krebsdiagnose im jungen
Erwachsenenalter. Auch bei den mannlichen Probanden gaben 18 % Probleme bei
der Zeugung eines Kindes an — der Anteil der Probanden nach einem Hodgkin-
Lymphom lag hier fast doppelt so hoch wie bei den anderen untersuchten
Tumorentitaten. Abermals zeigten sich die (erwarteten) Unterschiede in den

Angaben der jingeren und alteren Studienteilnehmer.

Etliche Studien bestatigen gonadale Dysfunktionen vor allem nach einer Hodgkin-
Lymphom-Erkrankung (Green et al. 2010; Bramswig et al. 1990; Kiserud et al. 2009;
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
(AWMF) Juni 2018). Interessanterweise haben Studien gezeigt, dass bei
mannlichen Patienten mit einem Hodgkin-Lymphom bereits vor der Behandlung
eine verminderte Spermienzahl gefunden wurde (Brydgy et al. 2007; Fitoussi et al.
2000; Rueffer et al. 2001; Viviani et al. 1991). In der ELLY-Studie wurden die
verschiedenen Behandlungsarten (Chemotherapie, Strahlentherapie, Operation
u. a.) erfasst. Eine Unterscheidung, welches Chemotherapeutikum verwendet,
welche Operation durchgefuhrt oder welches Strahlenfeld und welche Dosis bei der

Strahlentherapie angewendet wurde, gibt es in unserer Studie nicht. Da die meisten
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Behandlungen von Lymphomen in klinischen Studien durchgefiihrt werden (vgl.
Kapitel 2.1.2 und 2.1.3), kdnnen wir davon ausgehen, dass ein Anteil unserer
Probanden mit Lymphomen eine Chemotherapie erhielt, die sowohl Alkylantien als
auch Procarbazin enthielten. Auch eine Bestrahlung der Beckenregion ist bei
befallenen Lymphknoten dieser Region ublich. Ebenso ist davon auszugehen, dass
einige Probanden mit einem Hirntumor eine Bestrahlung der Kopfregion erhielten.
Eine genaue Erhebung der Anzahl hat in unserer Studie nicht stattgefunden. So
bleibt es spekulativ, aber sehr wahrscheinlich, dass die genannten Veranderungen,
die frihzeitigere Menopause und die Probleme ein Kind zu zeugen, in unserer
Studienpopulation mit der Krebsbehandlung zusammenhangen. Zur genauen
Detektion sind Untersuchungen der Serumwerte von FSH, LH, Testosteron sowie
die Untersuchung der Spermien und der Ovarien sowohl vor als auch nach der
Krebsbehandlung notwendig. Die Bestimmung des Anti-Muller-Hormons kann bei
Frauen zur Detektion des Zeitpunktes der Menopause eingesetzt werden (van Beek
et al. 2007; Sowers et al. 2008).

5.1.3 Zweitmalignom

49 von 513 Probanden unserer Studie gaben an, an einem Zweitmalignom erkrankt
zu sein. Betrachtet man die prozentualen Anteile, so war das Risiko fir ein
Zweitmalignom am hochsten in der Gruppe der bei Diagnosestellung alteren

Patienten mit Hodgkin- und Non-Hodgkin-Lymphom (rund 11 — 12 %).

Zweitmalignome werden nach einer Tumorbehandlung haufig beschrieben (Veiga
et al. 2012a; Brenner et al. 1993; Kaatsch et al. 2009; Temming et al. 2017). Vor
allem nach einer Hodgkin-Lymphom-Behandlung liegt ein erhdhtes Risiko fur eine
sekundéare maligne Neoplasie vor (Dorffel et al. 2015). In der Untersuchung von
Dorffel et al. an Langzeitiberlebenden nach einer Hodgkin-Lymphom-Behandlung
im Kindes- und Jugendalter (Dorffel et al. 2015) wurden 147 sekundare maligne
Neoplasien bei den untersuchten 2548 Patienten beschrieben. Neben
hamatopoetischen Neoplasien lagen vor allem sekundére solide Tumoren vor,
fuhrend die Schilddrisenkarzinome gefolgt von Mammakarzinomen. Bei dem
Vergleich von Kindern und Jugendlichen und Erwachsenen nach einer
Krebsbehandlung stellte sich heraus, dass unterschiedliche Zweitmailgnome je

nach Alter fuhrend sind (Ng et al. 2010). So lag vor allem das Lungenkarzinom bei
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Erwachsenen als Zweitmalignom an erster Stelle (Travis 2002). Ursachen fir die
Unterschiede zwischen Kindern und Erwachsenen kénnen das empfindlichere
Drisengewebe der Schilddriise sowie der Brustdriise bei Kindern sein (Ng et al.
2010) und bei Erwachsenen der hohere Raucheranteil als Kofaktor (Travis 2002)
eine Rolle spielen.

Wir differenzierten in unserer Studie die sekundaren malignen Neoplasien nicht,
sodass nur Uberlegungen zu diesem Bereich angestellt werden konnen.
Symptome, die auf ein Zweitmalignom (z. B. Lungenkarzinom, Brustkrebs oder
Schilddrisenkrebs) hinweisen, wurden nicht erfragt und kdnnen deshalb fur weitere
Uberlegungen nicht hinzugezogen werden.

5.1.4 Gewichtsveranderungen

In unserem Studienkollektiv zeigte sich zum Zeitpunkt der Befragung ein mittlerer
BMI-Wert von 27 kg/m?. Laut Definition der WHO ist unsere Studienpopulation im
Mittel Ubergewichtig (http://www.euro.who.int/en/health-topics/disease-
prevention/nutrition/a-healthy-lifestyle/body-mass-index-bmi, letzter Zugriff
20.01.2019). Die Unterschiede zwischen den Studienteilnehmern mit Diagnose im
jungeren bzw. spateren Erwachsenenalter waren zwischen den Diagnosegruppen
sehr heterogen. Tendenziell waren die jungeren Hirntumorpatienten und die alteren
Hodgkin-Lymphompatienten diejenigen mit dem hoéchsten medianen BMI
(~27 kg/m? im Median).

Nachuntersuchungen von Langzeitiberlebenden nach einer Krebserkrankung im
Kindes- und Jugendalter zeigen, dass es im Vergleich zur Normalbevilkerung
haufiger zu Ubergewicht kommt. Risikofaktoren, an Ubergewicht zu leiden, waren
das weibliche Geschlecht, junges Erkrankungsalter, Bestrahlung der Kopfregion
sowie eine akut lymphatische Leukdmie (Green et al. 2012; Garmey et al. 2008).
Auch Ali et al. (Ali et al. 2016) zeigen anhand einer Untersuchung von erwachsenen
Hodgkin-Lymphom-Patienten eine Gewichtszunahme nach der Behandlung.
Untersuchungen anderer Langzeitiberlebender nach einer Krebserkrankung
konnen ebenfalls eine Gewichtszunahme belegen (Vance et al. 2011). Die
Ursachen sind vielfaltig und weitestgehend unklar. So zeigen beispielsweise
Krebsluberlebende eine verminderte kérperliche Aktivitat (Courneya et al. 2008).
Auch Nebenwirkungen von Chemotherapeutika oder Cortisontherapie als


http://www.euro.who.int/en/health-topics/disease-prevention/nutrition/a-healthy-lifestyle/body-mass-index-bmi
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Begleitmedikation vieler Chemotherapien sowie Antidepressiva kénnen zu einer
Gewichtszunahme fuhren (Karow und Lang-Roth 2012). Veranderung der
Lebensgewohnheiten und der Nahrungsaufnahme koénnen auf3erdem ursachlich

sein.

Im Gegensatz dazu konnten van Santen und Meacham (van Santen et al. 2015;
Meacham et al. 2005) bei Langzeitiberlebenden einer Krebserkrankung im Kindes-
und Jugendalter aulRerdem ein Risiko fiur Untergewicht feststellen. Vor allem die
Ganzkorperbestrahlung, Bestrahlung des Abdomens sowie eine Chemotherapie mit

Alkylantien oder Anthrazyklinen erhght das Risiko von Untergewicht.

Das Gewicht sowie die GroRRe unseres Studienkollektivs, die uns zur Berechnung
und Bewertung eines BMIs zur Verfigung standen, waren Selbstangaben der
Probanden. Aul3erdem konnten wir lediglich den Ist-Zustand und somit keinen
Verlauf des Gewichtes durch fehlende Angaben zum Zeitpunkt der Krebsdiagnose
darstellen. Hinweise auf eine Gewichtszunahme nach der Krebsbehandlung ist
allerdings die Selbstangabe zur Gewichtsveranderung im Fragebogen (41 % der

Probanden gaben eine Gewichtszunahme nach der Tumorerkrankung an).

Wichtig bleibt jedoch die Beachtung des Gewichtes in der Nachbehandlung der
Patienten. Ubergewicht kann viele Ursachen haben, doch liegt es haufig zusammen
mit hormonellen Dysfunktionen vor (Hypothyreose, Mangel an Wachstums-
hormonen, Diabetes mellitus, Hyperlipoproteinamie). Ein Anstieg des Gewichts im
zeitlichen Verlauf sollte somit Anlass zu einer sorgfaltigen Anamnese und

Diagnostik sein.

5.1.5 Diabetes mellitus

Auch im Bereich des Glukosestoffwechsels zeigt unsere Studie Auffalligkeiten bei
Langzeitiberlebenden nach einer Krebsbehandlung im Vergleich zur Normal-
bevdlkerung in Deutschland. So lag der Anteil an Probanden mit Diabetes mellitus
in unserem Studienkollektiv mit 18 % doppelt so hoch wie bei Erwachsenen in
Deutschland (7,2 %) (Heidemann et al. 2013). Bei den Angaben zur Medikation
lagen Antidiabetika auf dem flnften Rang der erfragten Arzneimittel. In der Gruppe
der Patienten mit Diagnose im jingeren Erwachsenenalter waren insbesondere die

Patienten nach Hirntumor von einem Diabetes betroffen (Pravalenz 11 %), wahrend
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es in der Gruppe mit Diagnose im spaten Erwachsenenalter die Patienten nach
Non-Hodgkin- (24 %) bzw. Hodgkin-Erkrankung (14 %) waren.

In Nordamerika gibt es eine wohl weltweit grofdte Studie zur Untersuchung von
Langzeitiberlebenden nach einer Tumorerkrankung im Kindes- und Jugendalter,
die Childhood Cancer Survivor Study (CCSS) (https://ccss.stjude.org, letzter Zugriff
08.02.2019). Meacham et al. untersuchten 2009 im Rahmen der CCSS 8.599
Langzeitiiberlebende und 2.936 ihrer Geschwister beziglich des Auftretens von
Diabetes mellitus. Es zeigte sich, dass 2,5 % der Probanden, die in ihrer Kindheit
eine Tumorbehandlung erhielten, an einem Diabetes mellitus erkrankt waren. In der
Vergleichsgruppe ihrer Geschwister waren es lediglich 1,7 %. Auch das
Manifestationsalter war bei den Langzeitiberlebenden niedriger als in der

Geschwistergruppe (Meacham et al. 2009).

Nicht nur Meacham et al., sondern auch weitere Studiengruppen belegen einen
Zusammenhang im Auftreten von Diabetes mellitus und einer Strahlentherapie
(Meacham et al. 2009; Neville et al. 2006; Du Toit et al. 1987; Jouglar et al. 2016;
Oeffinger und Sklar 2012; Vathaire et al. 2012). Vor allem die Bestrahlung des
Abdomens zeigt ein erhdohtes Vorkommen an Diabetes mellitus in den
Studienpopulationen (Vathaire et al. 2012; van Nimwegen et al. 2014). Van
Nimwegen untersuchte in den Niederlanden 2.264 Uberlebende nach einer
Hodgkin-Lymphom-Erkrankung im Erwachsenenalter (van Nimwegen et al. 2014).
Es zeigte sich ein Zusammenhang zwischen der Strahlendosis sowie des
Strahlenvolumens im Bereich des Pankreas und dem Auftreten von Diabetes
mellitus. Neben einer Schadigung der Insulin-produzierenden Zellen des Pankreas
spekulierten Oeffinger und Sklar, dass durch die Bestrahlung des Abdomens eine
Erhdéhung des viszeralen Fettes verursacht wird, welches mit einer Insulinresistenz
in Verbindung gebracht wird (Oeffinger und Sklar 2012). Die Kombination aus
verringerter Insulinproduktion durch defekte Beta-Zellen des Pankreas und einer
Insulinresistenz koénnen das erhohte Vorkommen von Diabetes mellitus bei

Langzeitiiberlebenden einer Tumorerkrankung erklaren.

5.1.6 Fettstoffwechselstorung und Metabolisches Syndrom

Bei der Untersuchung von Patienten mit Hodgkin-Lymphomen fiel eine erhéhte Rate

an kardiovaskularen Ereignissen und damit eine erh6hte Morbiditat auf (Galper et
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al. 2011; Aleman et al. 2007). Ursachlich war neben der Kardiotoxizitat einiger
Chemotherapeutika und der direkten Schadigung durch Bestrahlung des
Mediastinums auch ein erhéhtes Vorkommen des metabolischen Syndroms bei
Patienten nach einer Tumorbehandlung. Das metabolische Syndrom wird
gekennzeichnet durch folgende vier Faktoren: die stammbetonte (viszerale)
Fetteinlagerung, die Dyslipoproteindmie mit einer Erhéhung der Triglyzeride und
einem niedrigen HDL-Cholesterin, der Glukosetoleranzstérung und dem arteriellen
Hypertonus (Herold 2013). Zahlreiche Studien zeigen ein erhtéhtes Vorkommen
eines metabolischen Syndroms nach einer Tumorbehandlung (Majhail et al. 2009;
van Waas et al. 2012). In einem Review von Chueh und Yoo aus Korea wird deutlich
gemacht, auf welch vielfaltige Weise ein metabolisches Syndrom durch eine
Tumorbehandlung entstehen kann (Chueh und Yoo 2017). Neben der Schadigung
der hormonellen Achse der Hypothalamus-Hypophysenregion durch z.B.
chirurgische Malnahmen oder Bestrahlung dieser Region kénnen auch
Chemotherapeutika ein metabolisches Syndrom induzieren (Chueh und Yoo 2017).
Ein Testosteronmangel ist assoziiert mit einer Steigerung des viszeralen Fettes,
einer Insulinresistenz und einer Dyslipoproteindmie. Schilddrisenhormone sind
wichtig fur den Metabolismus und filhren bei einem Mangel zu Ubergewicht und
erhdhten Triglyzeriden (Chueh und Yoo 2017).

Auch in unserer Studienpopulation fallt ein deutlich erhéhtes Vorkommen von
Diabetes mellitus, Fettstoffwechselstorungen (hier jeweils in besonderem Ausmal3
in den Gruppen mit Diagnose im spateren Erwachsenenalter, aber in relevantem
Ausmald auch bei den noch vergleichsweise jungen Erwachsenen) und einem
erhohten BMI auf. Auch Stérungen im Hormonhaushalt der Schilddriise sowie der
Gonaden zeigen sich. Da die hormonellen Regelkreise des menschlichen Kérpers
stark miteinander verbunden sind, sollte ein besonderes Augenmerk in der
Nachbehandlung von Tumorpatienten auf hormonelle Veranderungen besonders
der Schilddrise, der Gonadenfunktion sowie einer Veranderung des Glukose- und
Fettstoffwechsels gelegt werden. Zur Pravention kardiovaskularer Ereignisse und
somit Verbesserung des Langzeitliberlebens mussen ebenfalls die Faktoren des
metabolischen Syndroms beachtet werden. Neben einer Integration von

Untersuchungen zur frihzeitigen Erkennung einer Glukosetoleranzstérung sollte
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auch die Beratung bezuglich Bewegung und Erndhrung in die Nachsorge der

Patienten flieRen.

5.2 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat (health-related quality of life, HRQOL)
spielt in der Bewertung der Therapie einer Krebserkrankung eine zunehmend
gro3ere Rolle. Nicht nur die Tumorerkrankung selbst, sondern in besonderem Mal3e
auch die onkologische Therapie kann sowohl die physische, psychische,
emotionale und kognitive Funktion des Patienten beeinflussen und damit das
alltagliche Leben beeintrachtigen und zu einer Reduktion der Lebensqualitat fihren.

In zahlreichen Studien wird die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt bei
onkologischen Patienten untersucht und erfasst. Vor allem bei soliden Tumoren
(Mamma, Prostata, Lunge, Kolon) ist die HRQOL besonders haufig untersucht
worden (Bernhard et al. 2008; Bossema et al. 2011; Bottomley et al. 2003; Efficace
et al. 2004, Efficace et al. 2003; Win et al. 2005; Elliott et al. 2011; Koch et al. 2013).

Liu et al. fasst in seinem systematischen Review der Literatur ,Quality of life in adults
with brain tumors: Current knowledge and future directions” 2009 den aktuellen
Wissensstand sowie die zuklnftige Orientierung der Lebensqualitat bei
erwachsenen Hirntumorpatienten zusammen (Liu et al. 2009). Vor allem
Hirntumorpatienten haben Einschrankungen im alltaglichen Leben durch
Symptome, die durch den Tumor selbst oder die onkologische Therapie bedingt
sind. Besonders Kopfschmerzen, Ubelkeit oder epileptische Anfélle sowie
Beeintrachtigung des Sehvermdgens oder motorische sowie kognitive Defizite
konnen zu einer verringerten Lebensqualitat fihren (Klein et al. 2003; Liu et al.
2009). Fatigue, Schlafstérungen sowie Schmerzen werden von Hirntumorpatienten
besonders haufig angegeben. Liu et al. untersuchten Symptome, die in hohem
Mal3e die Lebensqualitat beeinflussen und zeigen vor allem bei Fatigue, gefolgt von
Schlafstérungen, Schmerzen, epileptischen Anfallen, Depression und Angst-
storungen sowie kognitiven Funktionseinschrankungen einen Einfluss auf die

Lebensqualitat bei Hirntumorpatienten.

Liu et al. erstellte ein Modell zur Evaluation unterschiedlicher Faktoren, die die

Lebensqualitat von Hirntumorpatienten beeinflussen. So stellt er die Faktoren
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Patient, Tumor und Behandlung in einen Zusammenhang. Es zeigt sich, dass
Frauen haufiger eine geringere Lebensqualitat aufweisen als Manner. Beim Faktor
Tumor sind besonders Unterschiede je nach Lokalisation beschrieben worden.
Tumore in der linken Hirnhemisphare fuhren beispielsweise héaufiger zu
Schwierigkeiten in der Kommunikation. Auch die onkologische Behandlung ist als
Faktor der Beeinflussung der Lebensqualitdt vorhanden. Strahlentherapie des
Hirngewebes fuhrt bei den Probanden gehaduft zu Fatigue, chirurgische
Interventionen konnen je nach Region zu bleibenden sensomotorischen Ausfallen
fuhren (Liu et al. 2009).

In einer Studie von Jensen et al. mit 319 Uberlebenden eines aggressiven Non-
Hodgkin-Lymphoms zeigen ebenfalls eine Veranderung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat (Jensen et al. 2013). Vor allem jingere Patienten geben haufiger an,
an Depressionen und Angststérungen sowie Fatigue zu leiden. Ebenfalls wird ein
signifikanter Zusammenhang zwischen soziodemographischen Merkmalen und der
HRQOL festgestellt. Jingere Probanden berichten Uber eine geringere HRQOL
genauso wie Probanden, die nicht verheiratet sind. Auch die fehlende
Krankenversicherung liegt in einem Zusammenhang zu einer geringeren
Lebensqualitéat. Mentale Einschrénkungen werden in der Studie von Jensen et al.

dagegen nicht gehauft wahrgenommen (Jensen et al. 2013).

Auch die Childhood Cancer Survivor Study konnte einen Zusammenhang zwischen
soziodemographischen Fakten und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét
herstellen (Zeltzer et al. 2009). Langzeitiiberlebende einer Tumorerkrankung im
Kindes- und Jugendalter wurden mit ihren gesunden Geschwistern verglichen.
Risikofaktoren fur eine geringere HRQOL sind das weibliche Geschlecht, nicht
verheiratete Probanden, geringes Haushalteinkommen sowie eine fehlende
Krankenversicherung. Zudem ist ein Faktor fir eine geringere HRQOL die kraniale
Bestrahlung oder kraniale chirurgische Eingriffe (Benz et al. 2018; Seland et al.
2015; Gonzélez et al. 2016; Zeltzer et al. 2009). Ebenso wie Liu et al. und Jensen
et al. berichten in der Studie von Zeltzer et al. Uberlebende eines Hirntumors sowie
eines Lymphoms in hohem Mal3e Uber ein Auftreten von Fatigue und

Schlafstérungen.
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Auch in der ELLY-Studie wurden korperliche Veranderungen sowie das
Schlafverhalten der Probanden nach der Tumorerkrankung erfragt (siehe
Fragebogen im Anhang). Etwas mehr als die Halfte der Probanden (55,4 %)
berichten Uber Mudigkeit, Leistungsschwache und Antriebslosigkeit. Auch Muskel-
und Gelenkbeschwerden sowie Libidoverlust und Ubelkeit und Erbrechen werden
von den Probanden angegeben.® Diese Symptome werden von mehreren Autoren
in ihren Studien als mogliche Ursache zur Beeinflussung der gesundheits-
bezogenen Lebensqualitdt erwahnt (Liu et al. 2009; Jensen et al. 2013; Zeltzer et
al. 2009; Calaminus et al. 2014; BuneviCius et al. 2012; Bitterlich 2016). Ein
Zusammenhang zwischen diesen Symptomen und der gesundheitsbezogenen

Lebensqualitat wurde in dieser Dissertation nicht erhoben.

In der Publikation von Hammersen et al. werden die Daten der ELLY-Studie
bezuglich der Schlafqualitat in Zusammenhang mit der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt bei Langzeitiberlebenden einer Lymphomerkrankung gebracht
(Hammersen et al. 2017). Sie zeigt bei einer geringeren Schlafqualitat auch eine
geringere HRQOL. Somit unterstreicht die Studie den Einfluss der Schlafqualitat auf

die gesundheitsbezogene Lebensqualitét.

Bei den Angaben zur gesundheitshezogenen Lebensqualitat unseres
Studienkollektivs (erhoben durch den SF-36) zeigen sich Unterschiede zwischen
den einzelnen Tumorentitdten sowie zwischen Personen mit Diagnose im jungen
bzw. spateren Erwachsenenalter sowohl im psychischen wie auch physischen
Bereich — klinisch bedeutsam (definiert als ein Unterschied zwischen mittleren
Skalenwerten von > 1 Standardabweichung) bestehen allerdings nicht bzw. nur
dann, wenn die Diagnosegruppen nicht zusatzlich nach Alter bei Diagnose

differenziert werden.

Bei einem Vergleich der Werte mit denen vom Robert Koch-Institut erhobenen
Werten der deutschen Normalbevodlkerung (Ellert und Kurth 2013) fallt in der
korperlichen Summenskala ein geringer, klinisch nicht relevanter Unterschied
zwischen Langzeitiiberlebenden einer Tumorerkrankung und der Normal-

bevdlkerung auf (mit einem durchschnittichen Wert von 44,6 Punkten bewertet

6 Fatigue wurde in der ELLY-Studie nicht explizit erhoben. Fatigue, auch chronisches
Mudigkeitssyndrom, beschreibt ein Symptomenkomplex mit dem Leitsymptom Erschépfung, die
mindestens 6 Monate ohne erkennbare Ursache vorliegt (Roche Lexikon Medizin 2003, S. 1248).
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unser Studienkollektiv den physischen Bereich geringer als die Normalbevdlkerung
in Deutschland mit durchschnittlich 51,4 Punkten). In der psychischen
Summenskala geben die Probanden der ELLY-Studien 46,3 Punkte an, im
Vergleich mit den Daten des Robert Koch-Institutes ebenfalls weniger als die
deutsche Normalbevolkerung mit durchschnittlich 49,3 Punkten. Langzeit-
Uberlebende nach einer Hirntumorerkrankung geben im physischen Bereich
weniger Punkte an als die Lymphompatienten (43,5 vs. 47,1 bzw. 44,0 Punkte). Den
psychischen Bereich bewerten Hirntumorprobanden deutlich schlechter als
Lymphompatienten. Werden die Summenwerte der Diagnosegruppen ohne
Differenzierung nach Alter bei Diagnose betrachtet (37,8 vs. 47,5 bzw. 46,9 Punkte),
zeigt sich im Vergleich zur deutschen Normalbevdlkerung eine Abweichung von
mehr als einer Standardabweichung. Deutliche, z. T. auch klinisch relevante
Unterschiede zeigen sich bei den Studienprobanden, wenn man die beiden SF-36-
Skalen anhand der WHO 5-Kategorien und nach Alter bei Diagnose betrachtet. Hier
zeigen sich bei der psychischen Summenskala Abweichungen > 1 Standard-
abweichung in allen WHO 5-Kategorien. Hinsichtlich der korperlichen Summen-
skala sind die Unterschiede zwischen jungeren und alteren Erwachsenen bei
Hirntumorpatienten besonders in den unteren beiden WHO 5-Kategorien, bei
Diagnose eines Hodgkin-Lymphoms in der mittleren WHO 5-Kategorie und bei
Personen nach Non-Hodgkin-Lymphom-Erkrankung in allen drei WHO 5-
Kategorien ausgepragt. Auf der psychischen Skala bestehen innerhalb der WHO 5-
Kategorien die gréten Unterschiede zwischen jungen und alten Patienten, wenn
auf der WHO 5-Skala Werte angegeben werden, die das Vorhandensein einer
Depression sehr wahrscheinlich erscheinen lassen (Differenzen im Bereich von 4-7
Punkte, wobei jiingere die schlechteren Werte auf der psychischen Summenskala
angeben). Im Vergleich der korperlichen und der psychischen Summenskala
erzielen nahezu alle sechs Subgruppen (definiert durch die drei Diagnosegruppen

und die beiden Altersgruppen) deutlich niedrigere Werte auf der psychischen Skala.

Auch Zeltzer et al. stellten in der CCSS fest, dass Langzeitiberlebende einer
Tumorerkrankung im Kindes- und Jugendalter haufiger im Bereich der mentalen als
in der physischen Summenskala einen geringeren Punktewert erreichten (Zeltzer et
al. 2009).
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In der Dissertationsschrift von C. Bitterlich wird die Lebensqualitdt von
Hirntumorpatienten vor und nach der Strahlentherapie erhoben (Bitterlich 2016).
Bitterlich beschreibt einen Anstieg der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat der
Probanden im Verlauf der Therapie. Als mdgliche Erklarung hierfur zieht sie eine
eventuell entstandene Selektion durch Tod der Probanden mit anfanglich schlechter
Lebensqualitéat oder eine Stabilisierung des Gesundheitszustandes der Probanden
mit der Therapie heran. Eine Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
vor der Tumorbehandlung hat bei den Probanden der ELLY-Studie nicht
stattgefunden. Interessant wére diese Erhebung zur Differenzierung, welche Form
der Tumorbehandlung zu einer starkeren oder schwacheren Veradnderung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat fihrt, um nicht nur die Nachsorge, sondern

schon im Bereich der Therapiemdglichkeiten eine Optimierung erzielen zu kénnen.

Viele der beschriebenen Symptome konnen auf eine endokrine Dysfunktion
hinweisen. So leiden beispielsweise Patienten mit erhdhten Schilddrisenhormonen
(Hyperthyreose) unter Schlafstérungen, ein Mangel an Schilddrisenhormonen kann
zu Mudigkeit und Abgeschlagenheit fihren. Zur Differenzierung ware eine
Hormonuntersuchung der Probanden hilfreich. Bunevicius et al. untersuchten 63
Hirntumorpatienten und den Zusammenhang von Schilddrisenhormon-
konzentrationen und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt (Bunevicius et al.
2017). Es zeigte sich, dass Probanden mit einem niedrigen T3-Spiegel eine
beeintrachtigte HRQOL im emotionalen und physischen Bereich aufwiesen. Fatigue
wurde ebenfalls von mehr Probanden mit geringen T3-Spiegeln angegeben
(Bunevicius et al. 2017). Greenfield et al. untersuchte mannliche Probanden nach
einer Tumorerkrankung zur Erfassung der Lebensqualitat in Zusammenhang mit
dem Testosteronspiegel (Greenfield et al. 2010). Probanden mit einem hoheren BMI
sowie hoherem Alter wiesen geringere Testosteronwerte auf. Ein Unterschied des
Testosteronspiegels je nach Chemotherapeutikum oder Strahlenfeld konnte nicht
erhoben werden. Allerdings zeigte sich, dass Probanden mit einem
Hypogonadismus (Testosteron < 10 nmol/l) eine geringere Lebensqualitat angaben
als Studienteilnehmer mit héheren Testosteronwerten. Auch Fatigue wurde von
diesen Probanden héaufiger genannt (Greenfield et al. 2010). Ein Zusammenhang
einer reduzierten Lebensqualitdt und endokriner Dysfunktion sollte somit in der
Nachbehandlung von Tumorpatienten bedacht und untersucht werden.
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Diverse Studien zeigen die Multidimensionalitdit sowie Komplexitat der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und die Schwierigkeit deren Erfassung. Die
Lebensqualitét ist stets ein subjektives Empfinden der Probanden, die mit validierten
Fragebbgen unterschiedlicher Art objektivierbar gemacht wird. Wichtig fur die
Nachsorge der Langzeitiberlebenden einer Krebserkrankung ist es, Risikofaktoren,
die eine verringerte Lebensqualitat beeinflussen koénnen, zu kennen und
gegebenenfalls zu behandeln. So sollten nicht nur medikamentdse Ansatze zur
Symptomkontrolle, sondern bei multifaktoriellem Konstrukt der Gesundheit und der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat auch psychische sowie soziale Aspekte

bedacht werden.

5.3 Starken und Schwachen der ELLY-Studie

Die ELLY-Studie ist eine Studie zur Erhebung der physischen Gesundheit und des
psychischen  Wohlbefindens operationalisiert als Frequenz endokriner
Folgeerkrankungen sowie gesundheitsbezogener Lebensqualitat und Depression
nach einer Tumorerkrankung. Die Befragung schliel3t Probanden ein, die dem
Krebsregister Schleswig-Holstein mit einem Hodgkin-Lymphom (ICD-10 C81),
einem Non-Hodgkin-Lymphom (ICD-10 C82-C85) oder einem Hirntumor (ICD-10
C71, D33.0-D33.2 — benigner Gehirntumor, D43.0-D43.2 — unsicheres Verhalten
von Gehirntumoren) gemeldet wurden. Die Erstdiagnose lag zwischen 1998 und
2008. Die Auswahl der Tumorentitaten erfolgte in dieser Art, da zahlreiche Studien
Uber Langzeitiberlebende einer Krebserkrankung im Kindes- und Jugendalter
H&aufungen endokriner Folgeerkrankungen bei Lymphom- sowie Hirntumorpatienten
belegen (Brabant et al. 2012; Gurney et al. 2003). Mit einer Anzahl von 558
Personen ist diese Studie eine der grofdten, in die Langzeitiberlebende der
genannten  Erkrankungen mit Diagnosestellung im  Erwachsenenalter
eingeschlossen wurden. Die grof3e Fallzahl erlaubte die Differenzierung des
Studienkollektivs in zwei Gruppen: die der heranwachsenden bzw. jungen
Erwachsenen mit einem maximalen Diagnosealter von 39 Jahren und die der
mittelalten bzw. alteren Erwachsenen, bei denen die Diagnose im Alter von 40
Jahren oder spéater gestellt worden war. Limitierend anzumerken ist, dass die

Befragung auf Langzeitliiberlebende aus Schleswig-Holstein begrenzt ist.
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Mit einer Responserate von 64 % beantworteten ahnlich viele mogliche Teilnehmer
unseren Fragebogen wie in anderen Studien, die Studienteilnehmer Uber das
Krebsregister Schleswig-Holstein identifiziert hatten (Pritzkuleit et al. 2008). Auch
die Responserate in einer bevolkerungsbezogenen Studie von Langzeit-
Uberlebenden nach Brust-, Prostata- bzw. Darmkrebs (CAESAR-Studie) zeigt sich

eine Responserate von rund 44 % (Arndt et al. 2017).

Mit einer Fallzahl von n =558 in der ELLY-Studie zeigt sich fir eine Kohorte von
Langzeitiberlebenden der genannten Erkrankungen die Fallzahl sehr grof3 und
erlaubt somit statistische Subgruppenanalysen. Die unterschiedliche Verteilung
unter den Tumorentitdten (Hirntumor n =43, Non-Hodgkin-Lymphom n =398,
Hodgkin-Lymphom n = 117) limitiert allerdings die Vergleiche und sollte bei der
Interpretation der Ergebnisse bedacht werden. Hinzu kommt, dass einige der
endokrinen  Folgeerkrankungen zwar eine im  Vergleich mit der
Allgemeinbevolkerung erhohte Pravalenz aufweisen, aber dennoch vergleichsweise
selten sind, was den statistischen Vergleich der Gruppen aufgrund geringer
Zellbesetzungen limitiert. Im Rahmen dieser Arbeit wurden zwar statistische Test
durchgefuihrt und Signifikanzniveaus berichtet — diese sind allerdings eher

orientierend zu betrachten.

Die zur Rekrutierung der Studienteilnehmer benétigten personenbezogenen Daten
erhielten wir aus dem Krebsregister Schleswig-Holstein. Zum Zeitpunkt der
Datenabfrage lagen Angaben bezilglich der Tumorerkrankung (Lokalisation,
Morphologie, Ausbreitung), Zeitpunkt der Diagnose und Daten Uber die Patienten
(Alter, Adresse) vor. Aufgrund der Nennung der Tumorerkrankung durch mehrere
Instanzen/Behandler, ist fraglich, inwieweit Daten verloren, erweitert oder veréandert
werden, da in der Registerstelle die Angaben zu einem Patienten zusammengefigt
werden (Generierung eines Best-Of-Datensatzes pro Erkrankungsfall, der moglichst
viele Informationen enthéalt). Kontaktierbar und somit flir unsere Studie erreichbar
waren die Patienten, die sich gegen eine anonyme Meldung und somit fur die
Bereitschaft zur Teilnahme an Studien erklart haben. Hier hat bereits die erste
Selektion der Studienpopulation stattgefunden. Pritzkuleit et al. konnten zeigen,
dass Studienteilnehmer im Vergleich zu Nicht-Teilnehmer etwas jlinger sind und im

Vergleich etwas gunstigere Tumorstadien aufwiesen (Pritzkuleit et al. 2008).
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2016 wurde das epidemiologische Krebsregister Schleswig-Holstein zum klinisch-
epidemiologischen Krebsregister Schleswig-Holstein erweitert. Seitdem werden
nicht mehr nur Krebserkrankungen bei der Diagnosestellung gemeldet, sondern
zusatzlich detailliertere Angaben zum Verlauf und zur Therapie des Tumors
gegeben. Mit diesen Angaben wéare eine weitere Differenzierung der
Studienergebnisse in Bezug auf endokrine Folgeerkrankungen nach speziellen
Therapieverfahren maoglich (z. B. in Hinblick auf Strahlendosis und -volumen, Art
und Dosis des Chemotherapeutikums). Bis entsprechende Daten mit Angaben von
Langzeit-Uberlebenden ausgewertet werden konnen, wird es allerdings noch
dauern. Frihestens im Jahr 2022 werden die Patienten mit Diagnose im Jahr 2016

in Studien mit Langzeitiberlebenden eingeschlossen werden kénnen.

Der Fragebogen, der in unserer Studie verwendet wurde, sollte Aufschluss lUber
maogliche endokrine Erkrankungen sowie die gesundheitsbezogene Lebensqualitat
und soziodemographische Daten geben. Bei einer Befragung mittels Fragebogen
bezuglich einer Erkrankung sind es freiwillige Selbstangaben der Probanden, die
verwertet werden kdnnen. Bei den erforderlichen Selbstangaben der Probanden
muss eine gewisse Balance zwischen gewiinschter Genauigkeit und Uberforderung
der Teilnehmer herrschen. Bei Langzeitiiberlebenden besteht zusatzlich das
Problem der langer zuriick liegenden Behandlung, sodass die Korrektheit der
Angaben fraglich sein kann. Andere Studien zu Selbstangaben der Patienten zu
ihrer Erkrankung zeigen, dass zuverlassige Aussagen getroffen werden konnten
(Maunsell et al. 2005; Waldmann et al. 2010; Ritterhoff 2010). Klinische
Untersuchungen, die eine hormonelle Erkrankung bestatigen oder ausschliel3en,
hatten die Angaben der Teilnehmer bestatigen kdnnen, waren aber flr unsere
Studie nicht vorgesehen. Es wurde im Vorfeld der Studie angenommen, dass der
Aufwand, nach Lubeck zu einer Untersuchung zu kommen, von den potentiellen
Teilnehmern, die aus ganz Schleswig-Holstein rekrutiert wurden, als zu hoch
eingeschatzt werden wirde und damit das Risiko einer geringen Teilnahmerate
steigen wirde. Daher war die ELLY-Studie als schriftliche Befragung konzipiert. Um
das Risiko einer geringen Teilnahmerate bei zukinftigen Studien, die aus
schriftlicher Befragung und Kklinischen Untersuchungen bestehen sollen,

abschatzen zu kénnen, wurde die prinzipielle Bereitschaft zu einer Untersuchung in
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Libeck im Fragebogen erfasst. Es zeigte sich, dass rund ein Drittel der

Studienteilnehmer eine klinische Untersuchung ablehnte.

Bei der Zusammenstellung des Fragebogens sind unter anderem validierte,
international angewendete Fragebdgen (z. B. SF-36 und WHO 5-Fragebogen)
neben einem selbst erstellten Fragenkatalog Giber mogliche hormonelle Stérungen
zum Einsatz gekommen. Der SF-36 ist ein validierter, international eingesetzter
Fragebogen zur Erfassung der Lebensqualitat und kann als Standardinstrument zur
Erfassung der Lebensqualitit angesehen werden. Durch den krankheits-
unspezifischen Einsatz ist ein Vergleich mit der Normalbevolkerung durchzufihren
(Morfeld et al. 2011).

Da bislang keine validen Fragebtdgen zur Detektion hormoneller Erkrankungen
bestehen, wurden die Fragen zur Einschéatzung der aktuellen Gesundheit und zu
Angaben hormoneller Verdnderungen in Zusammenarbeit mit Prof. Dr. med. Georg
Brabant, damaliger Leiter der experimentellen und klinischen Endokrinologie des
Universitatsklinikums  Schleswig-Holstein, Campus Lubeck, erstellt. Trotz
grundlegender Fachkenntnisse, der Verwendung von in der Anamnese
verwendeten, typischen Fragen, ist hier zu diskutieren, inwieweit der Fragenkatalog
hormonelle Erkrankungen detektieren kann. Hierzu ware ein Fortfihren der Studie
mit klinischer Untersuchung der Probanden mit angegebenen Symptomen einer
hormonellen Dysbalance sinnvoll, um die Validitat, Reliabilitat und Objektivitat des

Fragebogens zu bestatigen.

Die endokrinen Folgeerkrankungen der Probanden wurden durch einen nicht
validierten Fragenkatalog mit Selbstangaben der Probanden erhoben. Zur genauen
Detektion von Fertilitatsstérungen sind Untersuchungen der Serumwerte von FSH,
LH, Testosteron sowie die Untersuchung der Spermien und der Ovarien sowohl vor
als auch nach der Krebsbehandlung notwendig. Auch die Untersuchung der
Schilddrise und des TSH-Wertes sowie der Schilddrisenantikdrper wirden zur

Differenzierung der Erkrankungen mehr Aufschluss geben.

Eine Differenzierung der sekundaren malignen Neoplasien fand in unserer Studie
nicht statt, sodass nur Uberlegungen zu diesem Bereich angestellt werden kénnen.
Symptome, die auf ein Zweitmalignom (z. B. Lungenkarzinom, Brust- oder

Schilddriusenkrebs) hinweisen, wurden nicht erfragt und kdnnen deshalb fur weitere
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Uberlegungen nicht hinzugezogen werden. Ebenso wurden Strahlendosis
und -volumen sowie Art und Dosis des Chemotherapeutikums nicht erhoben.
Welche Folgeerkrankung wodurch entstanden ist, kann mit dieser Studie somit nicht

geklart werden.

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat ist eine subjektive Wahrnehmung der
Probanden und wurde mittels validierter Fragebdgen in der ELLY-Studie erhoben.
Eine Erhebung der gesundheitshezogenen Lebensqualitat vor der
Tumorbehandlung hat bei den Probanden der ELLY-Studie jedoch nicht
stattgefunden. Interessant wére diese Erhebung zur Differenzierung, welche Form
der Tumorbehandlung zu einer starkeren oder schwacheren Veradnderung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat flhrt, um nicht nur die Nachsorge, sondern

schon im Bereich der Therapiemdglichkeiten eine Optimierung erzielen zu kénnen.
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6 ZUSAMMENFASSUNG

Das Langzeitiberleben nach einer Tumorerkrankung hat sich in den letzten
Jahrzehnten durch den Fortschritt in der onkologischen Therapie deutlich
verbessert. Langzeitfolgen sowie die Lebensqualitat der Uberlebenden riicken in
der Nachbehandlung zunehmend in den Fokus. Vor allem eine eingeschrankte
Lebensqualitat und endokrine Folgeerkrankungen nach Lymphomerkrankungen
und nach Hirntumoren im Kindes- und Jugendalter zeigten bei
Langzeitiberlebenden ein erhohtes Vorkommen. Bislang war nur wenig bekannt
Uber die Langzeitfolgen bei Krebspatienten im jingeren bzw. im spéateren

Erwachsenenalter.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die physische Gesundheit und das psychische
Wohlbefinden operationalisiert als Frequenz und Art endokriner Folgeerkrankungen
sowie die gesundheitsbezogene Lebensqualitdit und Depression bei
Langzeitiberlebenden eines Hodgkin- oder Non-Hodgkin-Lymphoms oder eines
Hirntumors zu erfassen. Ein besonderes Augenmerk wurde in dieser Arbeit auf den
Vergleich der Personen mit Krebsdiagnose im heranwachsenden bzw. jungen
Erwachsenenalter (d. h. von maximal 39 Jahren bei Diagnosestellung) mit
denjenigen Personen gelegt, die ihre Krebsdiagnose erst im Alter von 40 Jahren

oder spater erhalten hatten (,spates Erwachsenenalter®).

Die Rekrutierung des Studienkollektivs erfolgte Uber das Krebsregister Schleswig-
Holstein. Dort gemeldete Patienten, bei denen zwischen 1998 und 2008 die
Diagnose eines Hodgkin-Lymphoms, eines Non-Hodgkin-Lymphoms oder eines
benignen bzw. malignen Hirntumors gestellt wurde, bekamen postalisch den
Studienfragebogen zugesandt. Der Fragebogen umfasste teils validierte,
international verwendete Fragebogen u. a. zur Erfassung der Lebensqualitat sowie
teils eine Auswahl an klinisch relevanten und in der Praxis typischerweise

verwendeten Anamnese-Fragen zur Detektion endokriner Folgeerkrankungen.

Die Ergebnisse zeigen sowohl bei endokrinen Folgeerkrankungen als auch bei der
Lebensqualitat  Unterschiede im  Studienkollektiv.  im  Vergleich  zur
Normalbevolkerung auf. Schilddrisenerkrankungen gaben etwa 23 % der
Probanden an, im Vergleich zur Normalbevolkerung in Deutschland ein etwa

vierfach erhoéhtes Vorkommen. Auch weitere Erkrankungen wie z. B. Diabetes
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mellitus, Fettstoffwechselstorungen sowie Veradnderungen der Gonadenfunktion
wurden von unserem Studienkollektiv vermehrt beschrieben. Ferner wurden
Zweitmalignome vermehrt angegeben. Im Bereich der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat berichteten die Probanden der ELLY-Studie v. a. im psychischen
Bereich Einschrankungen.

Die Studienergebnisse deuten darauf hin, dass Personen, bei denen die Diagnose
eines Hirntumors oder einer Lymphomerkrankung im jungen Erwachsenenalter
gestellt wird, ein im Vergleich hoheres Risiko tragen, Schilddrisendysfunktionen zu
entwickeln. Zudem kann die Tumortherapie Verdnderungen der Gonadenfunktion
mit sich bringen, die insbesondere junge Erwachsene mit noch nicht
abgeschlossener Familienplanung einschranken koénnen. Das Risiko flr
Erkrankungen des Formenkreises des metabolischen Syndroms war in unserer
Studie starker bei den alteren Patienten ausgepragt, aber auch ein relevanter Anteil
der Patienten mit Diagnose im frGhen Erwachsenenalter litt unter

Fettstoffwechselstorungen, Diabetes mellitus und Ubergewicht.

Die Nachsorge von Krebspatienten in Deutschland erfolgt routinemali3ig 5 Jahre.
Wenn dann keine Anzeichen eines Rezidivs der Tumorerkrankung bestehen, endet
die onkologische Anbindung. Die Ergebnisse der ELLY-Studie zeigen, dass vor
allem im Bereich endokriner Erkrankungen sowie Sekundarmalignome ein erhdhtes
Risiko bei Langzeituberlebenden, d. h. in einem Zeitraum der >5 Jahre nach der
Primardiagnose liegt, sowohl bei Diagnosestellung im jingeren als auch im élteren

Erwachsenenalter besteht.

Aufgrund der Haufungen von Folgeerkrankungen und der eingeschrankten
Lebensqualitat sollte in der Langzeithachsorge der Tumorpatienten neben dem
erneuten Auftreten eines Malignoms auch endokrine Erkrankungen und die
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt in den Fokus gerlckt und in die klinische

Untersuchung integriert werden.
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Bafragung von Perscnen mit frihersm Gehimiumor, Hodgidn-Lymphom oder Hon-Hodgkin-Lymphom
Warum schreiben wir Sie an?

In Schieswig-Haolstein sind alle Arztinnen und Ercte per Gesetr dazu verpflichtet, Krebsfille an das
Krebsregister zu melden. lhre behandelnden Arztinnen und Arzte haben dem Register mitgeteilt, dass
Sie an einem Gehirmtumor cder Lymphom erkrankt sind. Mormalerwsise sind |hre Daten im Krebsregister
ahne Adressdaten gespeichert (pseudomyme Datenspeicherung), so dass kein Rickschluss auf Thre
Person gezogen werden kann. Im Falle won Befragungen darf das Krebsregister |hre persanlichen
Angaben wie Mame und Adresse nach Genehmigung durch das Ministerium in Kiel weitergeben. Auch
dies ist gesstdich gersgelt.

Dia wir die medizinische Versorgung von Personen mit einer Krebserkrankung verbessem wollen, filhren
wir diese Befragumg durch. Dwrch lhre Teilnahme helfen Sie uns, die medizinische Versorgung vom
Krebspatientinnen und Krebspatienten zu werbessan.

Wir interessieren uns filir |hre Krebserkrankung und mégliche Folgen dieser Erkrankungen. Hisrunter
fallen zum Beispiel weitere Erkrankungen und Auswirkungen auf das Wohlbefinden, auf die Lebens-
qualitat oder auf die Schlafgewohnheiten.

'Wir bitten Sie herzlich, diesen Fragebogen auszufillen. Wenn Sie fiur die Riicksendung des Fragebogens
den beiiegenden Umschlag versmenden, Gbemehmen wir das Porio fir Siel

Hinweise zur Beanbtwortung der Fragen:
- Bitte kreuzen Sie nur eine Antwort an, falls nichts anderes angegeben ist
- Kreuzen Sie bitte jeweils das Kasichen an, das am besten auf Sie zutrifit (x)
- Oder schreiben Sie Ihre Antwort auf die Linie s

Und falls Sie versehentlich ein Kreuz falsch gesetzt haben scliten:
- Streichen Sie das falsch geseizte Kreuz bitte deutlich durch und kreuzen dann das richtige
Fastchen an.

Muss ich teilnehmen? Was passiert mit meinen Daten?

Matiirich ist die Teilnahme an unserer Befragung freiwillig. Wir wirden uns jedoch sehr freuen, wenn Sie
unseren Fragebogen ausfullen. lhre Angaben aus dem Fragebogen werden chne lhre persanlichen Daten
wie Mame und Adresse in einer passwort-geschiiizien elektronischen Datenbank erfasst und ausgewsriset
Ein Rickschluss von den Fragebogenangaben auf lhre Person ist somit nicht mehr maglich.

Einwilligung in die Befragung

O Ich nehme an dieser Befragung teil und fille den Fragebogen aus.

Oich nehme an dieser Befragung nicht teil und sende den Fragebogen unausgefiillt zunick.
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Befragung von Perscnen mit frihersm Gahimtumior, Hodgkin-Lymphom odar Mon-Hodgkin-Lymiphom
Wie geht es lhnen?

Die ersten Fragen beziehen sich auf lhre Krebsertkirankung (Gehimitumeor oder Lymphom) und deren
Auswirkungen auf lhre aktuelle Gesundheit.

Bitte lesen Sie jede Frage sorgfaltig durch und lassen Sie keine Frage aus. Sollten Sie sich einmal bei
Ihrer Beantwortung unsicher sein, so geben Sie die Anbwort, die noch am ehesten auf Sie zutrifft

1. Seit der Behandlung meiner Krebserkrankung ...

[ bin ich geheilt. Es ist keine weitere Krebserkrankung wnd keine Tumorabsisdlung (Metastase)
aufgetreten. (Bitte machen Sie mit Frage 4 weiter)

[ ist ein Rickfall aufgetreten, das heillt, die Erkrankung ist emeut aufgetreten

[] st gine Tumorabsiedlung (Metastase) aufgetreten.

[ ist noch einmial Krebs festgestelt worden.
lch weeill micht, ob es ein Rickfal, sine Mewsrkranbkung cder sine Absiedhung (Metastase) war.

Falls weitere Krebserkrankungen aufgetreten sind, geben Sie bitte nach Maglichkeit den Namen

2. {die Art der Erkrankung) und das Diagnosedatum an.
Mame | Art der Krebserkrankung: Dizgnosedatum:
- = / {Maonat f Jahr)
Mame | Art der Krebserkrankung: Dizgnosedatem:
. = / {Monat [ Jahr)

k & Woher stammt lhr Wissen iber das Diagnosedatum und die Art dieser Krebserkrankung(en)?
[ Eigene Erinnerungen
[] Medizinische Aufzsichnungen (z. B. ein Arzthrief)
[] Private Aufzeichmungen, sigens Notizen
[ Angaben Dritier (z. B. Ebem, Geschwister)
[ Sonsfiges
Woher: =

4, Hat lhre frithere Krebserkrankung Einfluss auf lhr jetziges Leben?

O Ja # Fals 13" Auf welche Bereiche?

[ Mein Hier sind mehrene Kreuze magich.

O Kann ich nicht bewrtsilen [ Famili=
[ Ausbildung
[ Benuf
[0 Emotionen, Gefiihle, Psyche, Seele
O Andere Bereiche

Walche: =
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Hat lhnen jemals eine Rrzhin, ein Arzt oder eine Pliegekralt gesagt, dass Sie folgende
5. Erkrankungen haben?
Eftle kreuzen Sie In jeder Zalle die zutreffende Antwort an.
Ja Piean
a. ene Fettstoffwechselstorung (erhdhtes Chalesterin, erhdhte 0 0
Faetiwerts im Bhut)?
b. ene Schiddrisengperfimkiion (Hyperthyreose)? O O
c. eine Schilddrisenynterfunktion (Hypothyreose)? O O
d. einen Schilddrirsenknoten? O O
e. ene Schiddrisenvengrilenung (Struma, Kropf)? | O
f. einen Diabetes melitus (Zuckerkrankhet)? O |
... durch Dit behandslt? 0 0
... durch Insulinspritzen behandelt? O [l
... durch Tabletten behandelt? [l 1
g. einen Knochenschwund (Osteoporose)? O O
h. einen Mangsl an Wachstumshormonen ? O O

Frage 6 richt=t sich an Personen, die als Kinder oder als Jugendliche wegen siner Krebserkrankung
[ Gehimitumor ! Lymphom) behandel wurden.
Unter Kindemn und Jugendlichen verstehen wir Persanen mit einem maximalen AlRer won 17 Jahren bei

Erkrankungsbeginn.

Sollte lhre Krebserkrankung erst im Eraachsenenalter aufigetreten sein, geht es fur Sie mit Frage T weiter.

6. Fragen fir Personen, die als Kinder und Jugendliche eine Krebserkrankung hatten.

Ja Men

a. Sind Sie kleiner als |hr Eltemiteil mit gleichermn Geschiecht wie Sie? O O

b. Ist lwe Kirpergrilie im Durchschnitt gernger als die anderer ] O
Familienmitglieder gleichen Geschischts?

c.  Mehmen S Homone en? (| (|

Wenn ja, welche Homone: =




Befragung von Personen mit frihersm Gahimiumor, Hodgkin-Lymphom oder Non-Hodgkin-L yrmphom

Manchmal hat die Krebsbehandlung Auswirkungen awf den Hommmonhaushalk. Daher stellen wir lhnen
hierzu num ein paar Fragen.

Frage T richtet sich an Frauen und Manner, Frage 8 nur an Fraven und Frage 9 nur an Manner.

T. Fragen fur Frauen und Manner

Ja Mein Wieid nicht
a. Haben Sie jemals Injektionen (Spritzen) mit Wachstumshomonen 0O O 0
erhalten?
b. Haben Sie hormoneliz Probleme? O O O
Wenn ja. welche Probleame: =
2. Wurde lhre Pubertat durch Medikamente eingeleitet?
d. Hat lhre Arztin oder lhr Arzt Ihnen jemals gesagt, Sie kdnnten n

Probleme haben, ein Kind zu bekommen bzw. zu zeugen?

e. Wurden jemals medizinische Tests durchgefihrt, um festzustellen,
ob Sie maglicherweise Probleme haben, Kinder zu bekommen
oder zu zeugen? ) O O |
Zu den medizinischen Tesfs z3hien z B Biwdabnahmen,
LUifraschall- pder auch Spermignuniersuchumpen.

8.  Fragen nur fir Frauen
a.  Mit webchem Aler hatten Sie lhre erste Regelblutung?

Ichwar ___ .Jahre alt [ E= kam zu keiner Regelblutung (Weiter mit Frage 10)
b. Trat die erste Tﬂegelﬂuhmg vor oder nach lhrer Krebsercrankung auf?

[ ¥er der Krebserkrankung [ Mach der Krebserkrankung (Wester mit Frage Be)
2. Hat sich |lhr Regelzykhes nach der Krebserkrankuwng verdndert?

OJa O Mein
d. Hat Ihre Blutung nach der Krebserkrankung dauerhart aufgehart?

OJa O Mein

Wenn ja, in welchem Lebensjahr?

lch war Jahre 3t
e. Tritt Ihre Regelblutung regeim3kig auf?

OJa O kein

9.  Frage pur fiir M3nner

Ja Mein Weild nicht

Haben Sie nach der Krebserkrankung eine Einschrankung fheer n 0 n
Potenz bemerk:?
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Jezt mochten wir mehr dber die Medikamenie efahren, die Sie in den letzten 2 Jahren singenommen
haben_

Unter Medikamenten verstehen wir Tabletten, Pillen, Sirup, Spritzen, Medikamentenpflaster, Salben,
Zapfchen, Infusionen cder ahnliches, die won lhrer Arztin oder Ihrem Arzt verschrieben wurden.
Dienken Sie bitte nur an die Medikamente, die Sie regelmalig langer als 4 Wochen genommen haben.

10, Haben Sie folgende Medikamente in den letzten 2 Jahren langer als 4 Wochen eingenommen?
a. Schmerzmitiel
[ Mein
OJa
Und zwar: =

b. Medikamente gegen hohen Blutdneck oder gegen Herzerkrankungen,
wie Metoprolol, Bisoprokd, Ramipni oder andere
[J Mein
Ola

Und zwar: =

c. Diabetesmedikaments [Medikamente bei Zuckerkrankheit),
wie [nsuln, Metformin, Glbenclamid oder andere
[ Hein
Ola
Und zwar: =
d. Schilddrisenmedikaments,
wie L-Thyroxin, Thiamazol ader anders
[ Hein
OJa

Und zwar. =

e Anfidepressiva -:M?ikammte pegen depressive Verstimmungen),
wie Fluoxefin, Cifalopram, Amirypiiin oder andere
[ Mein
OJa
Und zwar: =
f. Antiepileptika (Medikamente gegen Anfallskeigen),
wie Phenytoin, Carbamazepin, Valproat, Lamotngin oder anders
[] Hein
Ola

Und zwar: =
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10 Fortsetzung:
! Haben Sie folgende Medikamente in den letzten 2 Jahren langer als 4 Wochen eingenommen?

g. Webliche Sexualhommene (Ostrogen, Gestagen, Anfibabypille, Pille) zur Schwangerschafisverhitung
[ Hein
4=
Und zwar: =
h. Webliche Sexualhormone {Cstrogen, Gestagen) zum Ausgleich eines Hormonmangels
[ Hein
[4a
Und zwar: =
i.  Mannliche Sexualhomone | Tesiosiernon)
[ Hein
Oda

Und zwar; =

|- Wachstumshomone
O Hein
4=
Und zwar: =
k. Hommone der Mebennierenrinde,
wie Sferoidhormone (Hydrokorfizon, Korizon| oder andere
[ Hein
Ola
Und zwar: =

. Antidiuretika (Medikamentz, die die Wasser-Urinausscheidung hemmen),
wie DDAVF, Desmogaien, Desmospray, Mininin, Nocutd oder andars

[ Mein
OJa

Und zwar; =

m. Arztiich verordnete Mahrungserganzungsmittel,
wie Eisen, Magnesium, Kalum, Viamin O ader anders

[ Mein
OJa
Und zwar: =
n. Andere Medikaments
O Hein
Ola

Und zwar. =
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Verinderungen nach der Krebserkrankung

Manchmal haben Krebserkrankungen und ihre Therapie langerfristige Folgen auf die Gesundheit. An
dieser Stelle méchten wir wissen, ob nach lhrer Krebeerkrankung Verinderungen aufgetreten sind.

1. Haben Sie nach lhrer Krebserkrankung eine der folgenden Veranderungen an sich festgestelit?
Bitte kreumen Sie In jeder Zalle die 2uireffende Amtwort an.
Ja Mein

a. Sind werstarkt Pigmentierungen (Braunfarbung) der Haut 0 m

aufgetreten?
. Ist Ihre Haut trockener? O O
2. Haben Sie ein verstarktes Durstempfinden? O |
d. Haben Sie einen griferen Appetit? O |
2. Haben Sie an Gewicht zugenommen? O O
f Haben Sie weniger Appetit? O O
g. Haben Sie an Gewicht verloren? [l O
h. Haben Sie haufiger Ubelkeit, Erbrechen? O O
i Leiden Sie éfter unter Verstopfung? O O
j. Frieren Sie haufiger? 0 0
k. Haben Sie hiufiger Musked- oder Gelenkbeschwerden? O O
L st lhnen hdufiger schwindelig? O O
m. Fiihlen Sie sich antriebskoser, milder, keistungsschwacher? O O
n. Hat sich lhre Libido (Ihr Lustempfinden, Interesse an Sex) O O

vemungdert?

Wir interessieren uns auch fiir Ihre Kontakte mit Argtinnen und Arzten in den letzten 12 Monaten.

12 Welche Arztinnen bzw. Arzte haben Sie in den letzten 12 Monaten aufgesucht?
- Hier sind mehnere Kreuze mogiich.
[0 Keine (Weiter mit Frage 18] [ Augendrzte
[ Alligemeinmediziner {Hausdrzie) ] Dermatolegen (Hautarzte)
[ Kmeder- und Jugendirzte [ Internisten {Facharzt fir lInnere Medizin)
[ Kmeder- und Jugendonkokogpen [ Psychiater, Psychologen
[ .Erwachsenen"-Onkokogen [ zZatmar=ze
[0 Meurclogen (Mereendrzte) [ Andere
[ Gynakokogen (Fravendrzie) Und zwar, =
[ Urologen {Arzt fir Hamongane und
miannbche Geschlechtsorgane)
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13.

14.

15.

16.

Wo haben Sie diese Arztinnen bzw. Arzte aufgesucht?
Hiier sind mahrers Krauze mogio.

[ Ich habe keine aufgesucht [ In der Motaufnahme

[ In der Prasis [Jin der Machsorgesprechstunde
[ Im Krankenhaus {ambulant) [ Andere

O Im Krankenhaws (stationdr) Und zwar: =

Wie oft hatten Sie in den letzten 12 Monaten Kontakt zu einer Arztin bew. zu einem Arzt?
{bitte beriicksichtigen Sie picht die Zahnarztbesuche)

0 Nie O 4mal
O imal O 5mial
] 2mal [ Crfter
O 3mal Und zwar. = mal

Wie viele der Arzthontakte hingen mit [hrer Krebserkrankung zusammen?

[] Keine HE}

O Os

Oz 1 Mehr

O3 Und zwar: = mal

Wann sind Sie zuletzt bei einer arztlichen Routineuntersuchung (ohne zahnarztliche
Untersuchungen) gewesen?

Unter einer Routineuntersuchung versiehien wir Kontroduntersuchungen, Machsorgeienmine,
Kredsirineken nungsuntersuchungen, Vorsongeunisrsuchungsn, den Gesundnaits-Chack-Up.

! {Monat | Jahr)

Fragen zu lhrer Gesundheit

In diesem Fragebogenabschnitt geht s um |hre Beurteilung lhres Gesundheitszustandes. Die Fragen

ermidglichen es nachzuwwollzishen, wie Sie sich fuhlen und wie Sie im Alltag zurechtkommen.

17. Wie wiirden Sie lhren Gesundheitszustand im Allgemeinen beschreiben?
Auspezeichnet Sehr gut Gut Wieniger gut Schlecht
O 1 O O Cd
18, Im Vergleich zum vergangenen Jahr, wie wirden Sie lhren derzeitigen Gesundheitszustand

beschreiben?

[ Derzeit viel besser

[] Derzeit stwas beszer

[] Etwa wie vor einem Jahr
[ Derzeit etwas schiechter
[ Derzeit viel schiechter
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Im Folgenden sind sinige Tatigkeiten beschrieben, die Sie viellzicht an einem nomalen Tag ausiben.

19 Sind Sie durch lhren gdezeitigen Gesyndheitszustang bei diesen Tatigheiten eingeschrankt?
" Wenn ja, wie stark?
Ja, ssark Ja, stwas Hesin,
sege g
soirinks schrinkt sChrnkd
a. Anstrengende Tatigkeiten, z. B. schnell laufen, schwers 0 0 0
Gegenstinds heben, anstrengenden Sport treiben
b.  Mittelschwere Tatigkeiten, z. B. einen Tisch verschisben, 0 0 0
staubsaugen, kegein, Golf spielen
c. Einkaufstaschen heben oder tragen O O O
d. Mehrere Treppenabsitze steigen O O O
2. Einen Treppenabsatz steigen O O O
£ Sich beugen, knien, biicken O O O
3. Mehr als 1 Kilometer zu Full laufen [l [l [l
h. Mehrere Stralenkreuzungen weit zu Fulk gehen O O O
.. Eine Strabenkreuzung weit zu Full gehen O O O
j. Sich baden oder anziehen O O O

In den nachsten Fragen geht es um die letzten 4 Wochen.

mich besonders anstrengen).

g,  Hatten Sie in den vergangenen 4 Wochen_auforund Ihrer kémperichen Gesundheit irpendwelche
Schwierigkeiten bei der Arbeit oder anderen alltiglichen Tatigkeiten im Beruf baw. zu Hause?
Ja Mein
a. lkeh konnte nicht so lange wie dblich tatg sein. O O
b. lch habe weniger geschafft als ich wolke, I:I O
c. keh konnte nur bestimmite Dinge tun. O O
d. kch hatte Schwierigheiten bei der Ausfahrung (z. B. ich musste m O

{z- B. weil Sie sich niedergeschlagen oder dngstlich fiihlten?)

Hatten Sie in den wvergangenen 4 Wochen aufgrund seelischer Probleme irgendwelche
2. Schwierigkeiten bei der Arbeit oder anderen alltiglichen Tatigkeiten im Beruf bow. zu Hause

Ja Mein
a. kh kennte nicht so lange wie dblich tatig sein. (| O
b. lch habe weniger geschafft als ich wolke. | [l
c. keh konnte nicht so sorgfiltig wie Golich arbeiten, O O
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23, 'Wie sehr haben lhre kimer]s
zu Familienangehorigen, Freunden Ha:hham udermm Eel;mntenh:ms beeintrachtigt?

Ubeshaupt nicht Etwas Malig Ziemlich Sehr
O O O O O

23, Wie stark waren lhre Schimerzen in den vergangenen 4 Wochen?
[ leh hatte keine Schmerzen (Weiter mit Frage 25)
[ Sehr leicht
[ Leicht
O MiRig
[ &tark
[0 Sehw stark

24, Inwizweit haben die Schmerzen Sie in den vergangenen 4 Wochen bei der Ausiibung lhrer
Alltagstatigkeiten zu Hause und im Beruf behindert?
Ubeshaupt nicht Etwas Maikig Ziemlich Sehr

O O O O O

In den nachsten Fragen geht es darum, wie Sie sich fihlen und wie es lhnen in den letzten 4 Wochen
gegangen ist.

25. :':i ﬂﬁﬁeﬁﬁeﬂmﬁﬁ :nm:-ﬂeﬁ{ Eefinoen am ehesten enfsprot

immer Meistans  Manches Saiien e
a. ...voller Schwung? O O O O O
b. ... sehr nervis? O O O O 4
. ...soniedengeschiagen, dass Sie O O O O O

nichts aufhedern konnte?

d. ... ruhigund gelassen? O O O O Il
e. ... voller Energie? O O O O (|
f. ... entmutigt und traurig? O O O O O
. ... erschipft? O O O O 1
h. ... ghicklich? O O O O O
i. ... mide? O O O O (|
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Wie hiufig haben lhre kime 135 i E E i
26, 4 Wochen lhre Kontakie zu anderen Hmsﬂven lEI-e-sunm h-H Freun-den 'h"erwandten usW.)

besintrachtigt?
Immer Meistens Manchmal Selten i
O O O O O

7. Invwieweit trifft jede der folgenden Aussagen auf Sie zu?

TIUBRE  end WORTKM  ergenend et
z nicke zu miche Zu
a. ﬁh;?;r:;;&:s leichier als andere O n 0 O
b. :Ic:dlégﬂgecr;:UE E;T wie alle O 0 ] 0 O
C. nh;::ﬂ;‘s::e dass mene Gesundheit O n ] 0 O
d. lkch erfreus mich ausgezeichneter 0 0 O O O

Gesundheit.

Schlafgewohnheiten

Die folgenden Fragen beziehen sich auf lhre dblichen Schilafgewohnheitem und zwar nur wihrend der
letzten 4 Wochen.

Ihre Ambwoaban sollien miglichst genau sain und slch aul di2 Mehrzahl der Tage und Nachte wahrend der iefzten 4 Wochen
neziehan.

2B.  Wann sind Sie wahrend der letzten 4 Wochen gewghnlich abends zu Bett gegangen?

Ueliche Uhrzeit =Y
79 ‘Wie lange hat es wahrend der letzten 4 Wochen gewthnlich gedauert, bis Sie eingeschlafen
: sind?
In Minuten: =

30. ‘Wann sind Sie wahrend der letzten 4 Wochen gewohnlich morgens aufgestanden®

(eliche Uhrzeit Y

M Wie viele Stunden haben Sie wihrend der letzten 4 Wochen pro Macht in etwa geschlafen?
. Dz Zahl muss nicht mit der Anzahl ger Stunden, die Sie im Bet verbracht haben, Dbersnstimman.

Effektive Schiafzeit (Stunden) pro Macht: =
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Kreuzen Sie bitte fir jede der folgenden Fragen die fir Sie zutreffende Antwort an. Beantworten Sie bitte
alle Fragen.

32, Wie oft haben Sie wahrend der Jefzten 4 Wochen schlecht geschilafen, ...

;‘ra':;lﬂ; ‘Weniger alz Elnmal cader I:r:d:al
whar sinmal pro zaeimal pro Rderiger pro
Wochen gar \Winche Wicche e
micht

a. ... weil Sie nicht mnerhalb won 30 Minuten | O O O
einschlafen konnten®

b. ... weil Sie mitten in der Macht oder frih am O O O I
Morgen aufgewacht sind?

c. ... weil Sie aufstehan mussten, um zur Toilette zu O O O O
gehen?

d. ...weil Sie Beschwerden beim Atmen hatten? O O O O

&, ... weil Sie husten mussten oder Baut geschnarcht O O O O
hatten?

f. ...weil lhnen zu kalt war? O O O O

g. -..weil lhnen zu warm war? O O O O

h. ...wed Sie schiecht getrSumt hatten? O O O O

i, ...wed Sie Schmerzen hatten? O O O O

j.  ...aus anderen Grinden? O O O O
Bitte beschreiben Sie die Grinde:
=

33.  Wie wiirden Sie die Qualitit Ihres Schlafes insgesamt wihrend der letzten 4 Wochen beurteilen?
[ Sehr qut
[ Ziemlich gut
[ Ziemdich schiecht
[ Sehr schlecht

34,  Wie oft haben Sie wihrend der letzten 4 Wochen Schiafmittel eingenommen (vom Arzt
[0 Wahrend der letzten 4 Wochen gar nicht
[] Weniger als einmal pro Waoche
O imal oder Zmal pro Woche

[ 2mal oder hiufiger pro Woche




XIX

Bafragung von Perscnen mit frilhersm Gehimbumor, Hodgidn-Lymphom oder Hon-Hodgkin-Lymphom

37,

Autofahren, beim Essen oder bei gesellsr:.haﬂirdlen Hnlaﬁ-sen'—“
[0 W3hrend der letzten vier Wochen gar nicht

[0 Weniger als einmal pro Woche
[ Einmal oder zweimal pro Woche
[ Dreimal oder hdwfiger pro Waoche

[ Kein= Problems
[ Kaum Probleme

[] Etwas Probleme
[ Grolie Probleme

Schlafen Sie alleine in lhrem Zimmer?

Ja

[] Ja, aber mein Parner bzw. Mitbewohner schiift in einem anderen Zimmer
[ Mein, mein Partner schiaft im selben Zimmer, aber nicht im selben Bett

[ Nein, mein Partner schiaft im selben Batt

Falls Sie einen Mitbewohner oder Partner bzw. eine Mitbewohnenn oder Partnerin haben,
fragen Sie siefihn bitte, ob und wie oft sie oder er bei Ihnen folgendes bemerkt hat:
WeArrend

i mEn Weniger als Elnmal csdar I:r:mr;al
ahar snmal pro aeimal pro Fdasiger pro
wndu:::l gar oo Wimche Wioche
g (=
Lautes Schnarchen O O O O
Lange Atempausen wahrend des Schiafes O O O O
Fucken oder nuckartige Bewegungen der Beine O O O O
Machtfiche Phasen von Versimung oder
Cesorientieneng wihrend des Schlafes u u O u
Andere Formen von Unrube O O O O
Bitte beschreben Sie diese:
-
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Wohlbefinden in den letzten 2 Wochen

34.

Welche der folgenden Aussagen treffen auf Sie zu?
Eifie kreuzen Sle In jeder Zelie dis zutreffende Artwort an.

. Uber die \Weniger aks
In den letzten zwei Die garze Msistens HaMie ger  dieHAMe  Abund Zu k=inzm
Wochen. Zait = Zon car zan = Zetpurit
... war ich froh und guter O O O O O |
Laune.
... habe ich mich ruhig und O O O O O O
entspannt gefihit
... habe izh mich aktiv wnd O O O O O O
woller Energie gefhlt.
... habe ich mich beim
Aufwachen frisch und O O O O O O
ausgenuht gefihlt.
... war mein Atag voller
Dinge. die mich O O O O O O
inferessiersn,

Berufsleben

[Diie folgenden Fragen bezishen sich auf die Auswirkungen lhrer Krebserkrankung und maglichen
Gesundhei

itsproblemen auf hre Fahigkeit zu arbeiten wnd nomalen Aktivitaten nachzugehen. Unter

Gesundheitsproblemen verstehen wir alle kirperlichen und seelischen Problems bow. Krankheitsanzeichen
{Symptome, Beschwerden).

40,

Sind Sie zurzeit erwerbstatg?
Unier Eraverbstatigheit wind jede bezahiie bzw. mit einem Elnkommen verbundene Talgkelt verstanden, egal
weichen zefilichen Umfang sle hat

O Ja O Mein {Bite weiter mit Frage 412)

Bifte beantworten Sie die Fragen 41a bis 41d nur dann, wenn Sie aktuell eraerbstatig sind.

41.

Dile foigenden Fragen beziehen sich auf die Auswirkungen Ihfer Erkrankung auf Ihre Fahkgkest, ihre Berufstatkkeit
auszuloen und Alltagsakivitaien nachzugehen. Die nachsten Fragen bezlzhen sich auf die letzien 7 Tage (ohne
den heutigen Tag),

Wie viele Stunden haben Sie wihrend der letrten T Tage aufgrund von Problemen im Zusammenhang
mit lhrer Erkrankung bei der Arbeit gefehlt?

Daru zahien Fehistunden In Form von Krankhetsiagen, verspatetem Erscheinen oder fndhzeftigem Vernassan des
Arpeitsplatzes uswW. aufgrund der Eforankung.

o Dl:l Stunden

Wie viele Stunden haben Sie in den letzten T Tagen aus anderen Grinden bei der Arbeit gefehlt, z. B.
wegen Ferien, Feiertagen?

A& |:":| Stunden

Wie viele Stunden haben Sie in den letzten 7 Tagen tatsachlich gearbeitet?
# [ ] stunden (Falls .0, fahren Sie mit Frage 41 fort)
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dj Wie stark hat die Erkrankung in den letzten T Tagen lhre Leistungsfahigheit Dei der Arbeit
beeintrachtigt?
Ciemken Sle an Tage, an denen Sle im Hinolick aul den Umfang oder die Art der Arbslt, die Sle verrichien konmten
elngeschrankt waren, an denen Sle weniger emelcht hatien, als Sie wollten, oder an Tage, an denen S nicht so
sONgraltg wie Oblch aroeiten kannben. Wenn diz Eroankung (hre Arbelt nur ein wenig engeschrankt hathe, wanlen
Sle elne niedrige Zahl. Wahien Sie eine hohe Zahi, wenn die Eforankung lhre Arbet stark besintrachiigt hatie

Bithe bewserten Sie hier nur, in welchem Ausmall die Efkraniomnag re Leistungsfahigheit bed der Arbed

beeintrachtigt hatte.

Diie Erkrankung hatte Ich konnte aufgrund der

keinefuswirngauf | 0 [ 1 [ 2 | 3 | 4| 5] 6| 7| 8|9 |10] Erkrankungdberhaupt
meine Arbeit nicht arbsiten.

€ Wie stark hat die Erkrankung in den letzten T Tagen lhre Fahigheit zur Ausiibung lhrer
Alltags aldivititen (auler Benufstitigheit) beeintrachtigt?
MIt Altagsakiivititen sind jene Akihitaten gemeint, die Sie Oblchenweise vemichben, z B. Hausarbeien, Enkaufen
Kinderbetresung, Sport, Lemen wsw. Denken Sle an Momente, In danen Sie im Hinblick auf den Umang oder dia
Art der AkTvitaten, de Sle ausfihren konnien, besinr3chigl waren oder In denen Sie weniger emelchien, ais Sie
gich vorgenommen hatien. Wenn ihre AktivitSien durch die Erftrankung nur geringfiglg besintrachiigt wanzn
wiahlen Sie eine nledrige Zahl. Wern Ihre Aktivitaten stark beeinfrachiigt waren, wahlen S eine hohe Zahl,

Bitte bewerten Sie hier nur, wie gdis Edognkung Ihre Fahighsit zur Ausiibung |hrer Jilichen Altggegidivitaten
besintrachtigt hatte. |hre Benufstatgheit z3hit nicht dame

Ciie Erkrank Ich konnte aufigrund der
hatte hneinll-a“;I Erforankung meinen
Auswirkung auf Alltagsakivitaten
menetigichen |0 ] 1] 2([3]4]5|6]7|8]3([10 {iberhaupt nicht
Alltagsaktitaten. nachgehen.

Angaben zu lhrer Person

Zum Schiuss haben wir noch einige Fragen zu lhnem und lhrem persanlichen und beruflichen Umfeld.

42, ‘Welchen hichsten Schulabschluss haben Sie?
[ keinen Schulabschluss
] Haupt-"Vollksschule
[ Realschule | Mittlere Refe / Polytechnische Oberschule (POS)
[ Fachhochschulreife | Abschluss einer Fachoberschule
] Erweiterte aligemeinbildende polytechnische Oberschule (EQS, Hochschulreife)
[0 Abitur, Hochschulreife
[ anderen Schulabschluss {z. B. im Ausland erworben)
[ keine Angabe

43, Welchen hiichsten beruflichen Abschluss haben Sie?
[ keinen benufichen Abschluss
[ abgeschlossene Ausbildung / Lehre
[] Fachschule | Technikerschule | Meisterschule
[ Hochschulabschiuss | Universitatsabschluss [Diplom, Magister, Examen, Bachslor, Master)
O Promation ! Postgraduiert {Dr.} / Habilitation (Prof. [ PD)
O keine Angabe
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44,

Bitte geben Sie lhren derzeitigen beruflichen Status an:
O in Ausbidung oder Umschulung / Studentiin}

[ Arbeitslos, gegenwartig arbeitssuchend

[ Hsusliche Arbeit [nicht arbeitssuchend)

[ Teizeit (weniger als 30 Stunden)

O volizeit {30 Stunden oder mehr)

[] Micht arbeitsfahig wegen Krankheit

[ Frisweniner{in) wegen Erwerbsuniahigkeit / Berufsunfahigksit
[ Rentneriin] f Pensionar{in)

[ Sonstiges

[] keine Angabe

45.

Was ist lhr gegenwartiger oder zuletzt ausgeiibier Beruf?

Berufsbezeichnung: =

Wie ist Ihr Familienstand?
[ verheiratet

[ verheiratet, getrennt lebend o ) )

O ledig Leben Sie mit einem festen Partner cder einer festen Parinerin
) Zusammen?

[ verwitwet O ja [] nen

[ geschieden

47,

Wie grof sind Sie? 48, Wie viel wiegen Sie?

[ I Jem =L Je

Bitte geben Sie die Art lhrer Krankenversicherung an:
Hier sind mehrere Kreuze miglich.

[ kch bin gesetziich versichert (A0K, Ersatzkasse, Betrisbskasse, Innungskasse,...)
[ kch bin privat versichert
[ kch habe sine private Zusatzversicherung
[ kzh bin beihitfeberechtigt
[0 sonstiges:
E- Y
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In unserem Brief an Sie haben wir erwdhnt, dass wir ausgewihlie Personen zu einer Untersuchung
einladen wollen. Falls Sie zu diesen Personen gehoren sollten:

50 Welche Untersuchungstermine kinnten Sie zeitich wahmehmen?
: HiEr GInd Mehrene Ereuze mogich,

Maontag Dienstag Mithwoch Cionnerstag Freitag
vormittags O O O O O
nachmitiags (| (| O O O

[ lch machte nicht zu einer Untersuchung engeladen werden

Haben wir etwas Wichtiges vergessen? Oder michien Sie uns etwas mitteilen?

. Hier Ist Piatz fr Ihre Anmerkungsn:
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Sie haben es geschafft.
Herzlichen Dank!

Fur die Ridckzendung des Fragebogens benutzen Sie bitte den beiliegenden Umschlag.
Dras Porto dbermehmen wir fir Sie!

Ingtitut fiir Sozialmedizin und Epidemiclogie — Dr. Annika VWaldmann
Medizinizsche Klinik | — Prof. Dr. Georg Bralxant
LUKSH Campus Libeck
Ratzeburger Alles 160 (Haus 50)
23562 Labeck
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Tabelle A-1: Einteilung der NHL nach B- und T-Zell-Reihe (nach der WHO-Klassifikation)

B-Zell-NHL (ca. 85 %)

T-Zell-NHL (ca. 15 %)

B-Zell-Vorlaufer-Neoplasien

B-Zell-Vorlaufer lymphoblastisches Lymphom

T-Zell-Vorlaufer-Neoplasien

T-Zell-Vorlaufer lymphoblastisches Lymphom

Reife, periphere B-Zell-Neoplasien

B-Zell chronische lymphatische Leukamie
kleinzelliges lymphozytisches Lymphom

Lymphoplasmazytoides Lymphom

Mantelzelllymphom

Follikulares Lymphom Variante Grad 1, 2, 3

Reife, periphere T-Zell-Neoplasien

T-Zell chronische lymphozytische Leukamie
prolymphozytare Leukéamie

Leukamie grof3er granularer Lymphozyten-T-
Zellen

Aggressive NK-Zell Leukamie

Mycosis fungoides/ Sézary Syndrom

Follikelzentrums-Lymphom, kleinzellig, diffus

Extranodales Marginalzonen-B-Zell-Lymphom
(MALT)

Nodales Marginalzonen B-Zell Lymphom
Marginalzonen-Lymphom der Milz
Haarzell-Leukamie

Plasmozytom / Plasmazell-Myelom

Diffuses groRRzelliges B-Zell Lymphom
Varianten: zentroblastisch, immunoblastisch,
T-Zell-reich, histiozystenreich, anaplastisch-
grof3zelliges Lymphom

Priméres mediastinales grof3zelliges B-Zell-
Lymphom

Burkitt-Lymphom

Hochmalignes B-Zell Lymphom, Burkitt-éghnlich

Peripheres T-Zell Lymphom, nicht spezifiziert
(gemischt, mittelgrol3- und grof3zellig)
Angioimmunoblastisches Lymphom

Angiozentrisches Lymphom

Intestinales T-Zell Lymphom

Adultes T-Zell Lymphom/Leukamie
Anaplastisches gro3zelliges Lymphom, T- und
Null-Zell Typen
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Tabelle A-2: Aktueller Gesundheitszustand und wahrgenommene Beeinflussung des
Lebens

. Hodgkin- Non-
Gesamt Hirntumor Lymphom Hodgkin- p-Wert
Lymphom

Gesundheitszustand [n =519] [n=38] [n=114] [n=367]
Gebheilt 393 (75,7%) 20 (52,6 %) 98(86,0%) 275(74,9%) <0,001
Rezidiv 79(152%)  15(39,5%) 7 (6,1 %) 57 (15,5 %)  <0,001
Metastase 6 (1,2 %) 2 (5,3 %) 0 (0,0 %) 4 (1,1 %) n. a.
Zweitmalignom 49 (9,4 %) 1 (2,6 %) 9 (7,9 %) 39 (10,6 %) n. a.
Einfluss auf Leben
(Mehrfachnennungen)
Gesamt [n =320] [n=35] [n=70] [n =215]
Familie 115 (35,9 %) 21 (60,0 %) 30 (42,9 %) 64 (29,8 %) 0,001
Ausbildung 8 (2,5 %) 1 (2,9 %) 3 (4,3 %) 4 (1,9 %) n. a.
Beruf 121 (37,8 %) 24 (68,6 %) 31 (44,3%) 66 (30,7%)  <0,001
Emotionen, Psyche 248 (77,5%) 28(80,0%) 60 (85,7%) 160 (74,4%) 0,135
Andere Bereiche 98 (30,6 %) 8(22,9%) 16(22,9%) 74(34,4%) 0,109
Subgruppe Geheilt [n=214] [n=16] [n=57] [n=141]
Familie 70 (32,7%)  8(50,0%) 24(42,1%) 38(27,0%) 0,037
Ausbildung 5 (2,3 %) 0 (0,0 %) 3 (5,3 %) 2 (1,4 %) n. a.
Beruf 78 (36,4 %)  10(62,5%) 25(43,9%) 43(30,5%) 0,017
Emotionen, Psyche 165 (77,1 %) 12 (75,0 %) 48(84,2%) 105 (74,5%) 0,329
Andere Bereiche 70 (32,7 %) 7 (43,8 %) 15 (26,3 %) 48 (34,0 %) 0,357
Subgruppe Rezidiv/
Metastase/ [n=90] [n=14] [n=12] [n=64]
Zweitmalignom
Familie 39 (43,3 %) 9(64,3%) 6 (50,0 %) 24 (37,5 %) 0,165
Ausbildung 3 (3,3 %) 1(7,1 %) 0 (0,0 %) 2 (3,1 %) n.a
Beruf 37 (41,1 %) 11 (78,6 %) 6 (50,0 %) 20 (31,3 %) 0,004
Emotionen, Psyche 72(80,0%)  12(85,7%) 11(91,7%) 49(76,6%) 0,411
Andere Bereiche 23 (25,6 %) 1(7,1%) 1 (8,3 %) 21 (32,8 %) n. a.

n. a. = wegen einer Zellbesetzung von weniger als 5 Fallen wurde der Chi?-Test nicht gerechnet.
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Tabelle A-3: Hormonhaushalt der Frauen differenziert nach Tumorentitaten

Gesamt Hirntumor Hodgkin- Non-Hodgkin-
Lymphom Lymphom

Verabreichung von [n=233] [n=20] [n=45] [n=168]
Wachstumshormonen 1 (0,4 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 1 (0,6 %)
Hormonelle Probleme [n =223] [n=19] [n=42] [n=162]

29 (13,0 %) 3 (15,8 %) 9 (21,4 %) 17 (10,5 %)
Pubertéat durch [n =229] [n=19] [n =45] [n =165]
Medikamente 1 (0,4 %) 0 (0,0 %) 1(2,2 %) 0 (0,0 %)
Problem, ein Kind zu [n =230] [n=19] [n=45] [n = 166]
bekommen 22 (9,6 %) 1 (5,3 %) 10 (22,2 %) 11 (6,6 %)
Med. Test wegen Problem, [n = 228] [n=19] [n=44] [n =165]
ein Kind zu bekommen 14 (6,1 %) 1 (5,3 %) 7 (15,9 %) 6 (3,6 %)
Menses
Alter bei erster Menses [n =235] [n=19] [n=44] [n=172]
[Jahre]* 13,3 (¢1,7) 13,0 (+¥1,5) 13,0 (+1,8) 13,5 (¢¥1,7)
Keine Menses [n=239] [n=21] [n=45] [n=173]

1 (0,4 %) 0 (0,0 %) 1(2,2 %) 0 (0,0 %)
Erste Menses vor [n=210] [n=19] [n=43] [n =148]
Tumorerkrankung 196 (93,3 %) 16 (84,2 %) 42 (97,7 %) 138 (93,2 %)
Erste Menses nach [n=210] [n=19] [n=143] [n =148]
Tumorerkrankung 14 (6,7 %) 3 (15,8 %) 1 (2,3 %) 10 (6,8 %)
Zyklusveranderung nach [n=136] [n=15] [n=30] [n=91]

Krebserkrankung 53 (39,0 %) 7 (46,7 %) 16 (53,3 %) 30 (33,0 %)
RegelméaRige Menses [n =108] [n=10] [n=27] [n=71]

32 (29,6 %) 4 (40,0 %) 10 (37,0 %) 18 (25,4 %)
Menopause nach [n=127] [n=15] [n=31] [n=81]
Krebserkrankung 70 (55,1 %) 9 (60,0 %) 14 (45,2 %) 47 (58,0 %)
Alter bei Menopause [n =66] [n=7] [n=14] [n =45]
[Jahre]* 455 (+8,5) 41,7 (+8,5) 41,1 (x7,9) 47,4 (£8,2)

*angegeben sind Mittelwert und Standardabweichung
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Tabelle A-4: Hormonhaushalt der Manner differenziert nach Tumorentitaten

Gesamt Hirntumor Hodgkin- Non-Hodgkin-
Lymphom Lymphom

Verabreichung von [n =295] [n=19] [n=67] [n =209]
Wachstumshormonen 5 (1,7 %) 0 (0,0%) 3 (4,5 %) 2 (1,0 %)
Hormonelle Probleme [n =295] [n=18] [n=69] [n =208]

15 (5,1 %) 1 (5,6 %) 5 (7,2 %) 9 (4,3 %)
Pubertat durch [n=292] [n=19] [n=67] [n = 206]
Medikamente 3 (1,0 %) 0 (0,0 %) 1(1,5 %) 2 (1,0 %)
Problem, ein Kind zu [n =285] [n=17] [n =65] [n =203]
zeugen 51 (17,9 %) 3 (17,6 %) 24 (36,9 %) 24 (11,8 %)
Med. Test wegen [n =290] [n=19] [n=66] [n =205]
Problem, ein Kind zu 37 (12,8 %) 3 (15,8 %) 17 (25,8 %) 17 (8,3 %)
zeugen
Potenzstérungen nach [n=310] [n=21] [n=71] [n=218]
der Krebsbehandlung 128 (41,3%) 7 (33,3 %) 20 (28,2 %) 101 (46,3 %)
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Tabelle A-5: Korperliche Veranderungen nach der Krebserkrankung differenziert nach

Tumorentitaten
Gesamt Hirntumor  Hodgkin- Non- p-
Lymphom  Hodgkin- Wert
Lymphom

Verstarkte Pigmentierung  [n = 550] [n=43] [n=116] [n=391]

115 (20,9 %) 8(18,6 %) 21 (18,1 %) 86 (22,0 %) 0,616
Trockene Haut [n =549] [n=43] [n=115] [n=391]

209 (38,1 %) 16 (37,2%) 39(33,9%) 154(39,4%) 0,564
Verstarktes [n =549] [n=43] [n=115] [n=391]
Durstempfinden

96 (17,5%) 6(14,0%) 27 (23,5%) 63 (16,1 %) 0,154
Appetitsteigerung [n = 549] [n=43] [n=116] [n =390]

78 (14,2%) 7(16,3%) 16 (13,8%) 55 (14,1 %) 0,918
Gewichtszunahme [n = 550] [n=43] [n=116] [n =391]

228 (41,5%) 22(51,2%) 57 (49,1%) 149 (38,1%) 0,043
Appetitminderung [n = 550] [n=43] [n=116] [n =391]

58 (10,5 %) 7(16,3%) 8(6,9 %) 43 (11,0 %) 0,200
Gewichtsabnahme [n = 550] [n=43] [n=116] [n =391]

86 (15,6 %) 8(18,6%) 11(95%) 67 (17,1 %) 0,117
Ubelkeit, Erbrechen [n = 550] [n = 43] [n=116] [n =391]

36 (6,5 %) 8 (18,6 %) 5 (4,3 %) 23 (5,9 %) 0,003
Verstopfung [n =550] [n=43] [n=116] [n=391]

111 (20,2 %) 12 (27,9%) 19 (16,4 %) 80 (20,5 %) 0,265
Frieren [n =550] [n=43] [n=116] [n=391]

156 (28,4 %) 15(34,9%) 28(24,1%) 113(289%) 0,373
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Gesamt Hirntumor  Hodgkin- Non- p-
Lymphom  Hodgkin- Wert
Lymphom
Muskel- u. [n =550] [n=43] [n=116] [n=391]
Gelenkbeschwerden
280 (50,9 %) 14 (32,6 %) 57(49,1%) 209 (53,5%) 0,031
Schwindel [n =550] [n=43] [n=116] [n =391]
132 (24,0 %) 16 (37,2%) 26 (22,4%) 90 (23,0 %) 0,106
Mudigkeit, [n =549] [n=43] [n =115] [n=391]
Leistungsschwéche,
0, 0, 0, 0,
Antriebslosigkeit 304 (55,4 %) 31(72,1%) 52(452%) 221(56,5%) 0,007
Libidoverlust [n = 548] [n=43] [n=116] [n =389]
247 (45,1 %) 21(48,8%) 41(35,3%) 185(47,6%) 0,059
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Diagnostizierte Erkrankungen nach der
Tumorbehandlung
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Abbildung A- 1: Pravalenz &rztlich diagnostizierter Erkrankungen nach Tumorentitat und im
Gesamtkollektiv
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