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Einleitung und Fragestellung

1 Einleitung und Fragestellung

In Deutschland verstarben im Jahr 2012 etwa 220.000 Menschen an den Folgen einer
fortgeschrittenen Krebserkrankung (RKI und GEKID 2015). Durch die konsequente
Inanspruchnahme standardisierter Programme zur Krebsfritherkennung soll diese Zahl
weiter reduziert werden. Aktuell umfasst der Leistungskatalog der gesetzlichen
Krankenversicherungen Friiherkennungsuntersuchungen fiir Brust- und Zervixkarzinom,
Prostatakarzinom, Hautkrebs und das kolorektale Karzinom (Richtlinie des Gemeinsamen

Bundesausschusses 2009).

Wie bei vielen anderen Krebserkrankungen hiingt das Uberleben von Patienten mit
kolorektalem Karzinom entscheidend vom Tumorstadium zum Zeitpunkt der Diagnose ab.
Fiir kolorektale Karzinome ergibt sich jedoch eine Besonderheit; endoskopisch kdnnen
Tumorvorstufen relativ leicht detektiert und erfolgreich abgetragen werden, wodurch die
Krebserkrankung bestenfalls verhindert werden kann (Coe SG 2012). In Deutschland
nehmen jéhrlich nur etwa 2,6 % der Anspruchsberechtigten diese Screeninguntersuchung
wahr (Deutsche Gesellschaft fiir Hdmotologie und medizinische Onkologie 2014).
Kumulativ betrachtet, lieBen in den Jahren 2003-2010 etwa 23,0 % aller anspruchs-
berechtigten Frauen und 20,1 % der anspruchsberechtigten Méanner in Deutschland eine

Koloskopie durchfiihren (Altenhofen et al. 2015).

Wissenschaftliche Studien zeigen, dass Menschen mit geringer soziodkonomischer Schicht-
zugehorigkeit zum einen auf Grund eines unvorteilhaften Lebensstils mehr kanzerogene
Priadiktoren entwickeln oder Kanzerogenen ausgesetzt sind, zum anderen auch signifikant
seltener an KrebsfritherkennungsmafBnahmen teilnehmen. Dieser Effekt ist unabhidngig vom
jeweiligen Gesundheitssystem nahezu global nachweisbar (von Wagner et al. 2011, Klein et

al. 2001).

Dieser Umstand impliziert zum einen die Notwendigkeit von wirksamen
Aufklarungskampagnen mit dem Ziel der Forderung der Teilnahme von angebotenen
Krebsfritherkennungsma3nahmen. Zum anderen ist eine multimodale Krankheitsbegleitung,
einschlieBlich psychologischer, soziotherapeutischer und rehabilitativer MalBnahmen

notwendig.

Uber die medizinische Versorgung von Darmkrebspatienten im Verlauf ist jedoch immer
noch wenig bekannt. Dies begriindet sich dadurch, dass sich Aktenstudien mitunter

schwierig gestalten und Patientenkarrieren eventuell nicht in Génze abbildbar sind, da
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verschiedene Einflussfaktoren und Institutionen im Rahmen der Therapie wirken.
Diesbeziiglich gibt es deutliche Forschungsdefizite. Die Erfassung der medizinischen
Langzeitversorgung gibt Aufschluss liber den Zusammenhang zwischen beanspruchten
therapeutischen MaBnahmen und dem individuellen Outcome, insbesondere der

selbstberichteten gesundheitsbezogenen Lebensqualitit.

Versorgungsforschung kann iiber Patientendaten und -angaben betrieben werden. Hier sind
bis zu einem gewissen Maf3e verldssliche Angaben zu erwarten. Etwaige Abweichungen
ergeben sich durch Verzerrungen, wie beispielsweise Erinnerungsfehler. Hinzu kommt die
erschwerte direkte Vergleichbarkeit durch Summierung und Uberdeckung vielerlei
Faktoren, wie die Art, der Umfang und die Anzahl von beanspruchten Therapie- und

Nachsorgeprogrammen.

Zur Aufdeckung moglicher Versorgungslicken und zur Verbesserung der

Versorgungsstruktur sind diesbeziiglich weitere deskriptive Studien notwendig.

Hiufig finden zur Erfassung von Versorgungsvariablen Selbstbeurteilungsinstrumente, in
der Regel in Form von Fragebogen, Anwendung. Diese erreichen gemessen an ihren
Giitekriterien eine entsprechende Qualitit und im besten Fall eine Standardisierung.
Beispielhaft fiir die Untersuchung von Giitekriterien sei hier der in der OVIS-Studie
eingesetzte und eigens entwickelte Fragebogen zur Beurteilung der Versorgungssituation
von onkologischen Patienten erwdhnt, dessen Reliabilitit fiir Brustkrebspatientinnen

gesondert untersucht und nachgewiesen werden konnte (Dreckschmidt 2007).

Gegenstand der vorliegenden Arbeit soll die Erfassung und Interpretation der Versorgungs-

angebote von Patienten mit kolorektalem Karzinom im Nordwesten Deutschlands sein.

Die zentrale Frage dabei ist, in wieweit sich die medizinische Versorgung von Personen mit
einem diagnostizierten kolorektalen Karzinom zwischen den Geschlechtern und
Altersgruppen hinsichtlich der Verfiigbarkeit und Inanspruchnahme vor dem Hintergrund
zeitabhéngiger Variationen unterscheidet und wie sich die Lebensqualitét in den einzelnen

Subgruppen darstellt.
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2 Theoretischer Hintergrund
2.1 Epidemiologie

Untersuchungen zeigen, dass Krebserkrankungen nach Herz-Kreislauferkrankungen
weltweit die zweithdufigste Todesursache darstellen (World Health Organization 2014). Im
Jahr 2012 verstarben insgesamt knapp 8,2 Millionen Menschen an den Folgen bosartiger
Tumore, wobei kolorektale Karzinome mit 694.000 Todesfdllen neben Lungen- (ca. 1,6

Millionen) und Magenkrebs (723.000) besonders hdufig vorkamen (Globocan 2012).

In den USA lag nach Angaben der American Cancer Society die Zahl an Neuerkrankungen
des Kolon- und Rektumkarzinoms im Jahr 2014 bei 144.040, wiahrend 51.260 Erkrankte im
selben Jahr an den Folgen des kolorektalen Karzinoms verstarben (American Cancer Society

2014).

Im Gebiet der Europiischen Union sind die Mortalitétsraten fiir das kolorektale Karzinom
nach wie vor hoch, jedoch im Vergleich zu den letzten Jahren abnehmend bei steigender
Inzidenz. Einer von acht Krebstodesfillen ist auf das kolorektale Karzinom zuriickzufiihren.
In Frankreich findet sich ein deutlicher Riickgang der an Darmkrebs Verstorbenen,
wohingegen die Mortaltidtsraten in Deutschland und Niederlande am hochsten sind.
Grundsitzlich finden sich die hochsten Sterberaten in Zentral- und Osteuropa (Health

Statistics 2009).

In Deutschland erkranken jéhrlich etwa 34.000 Ménner und ca. 28.500 Frauen am kolorekta-
len Karzinom. Der Erkrankungszeitpunkt wird fiir Médnner durchschnittlich mit 71 Jahren

und fiir Frauen im Mittel mit 75 Jahren angegeben. Mehr als 50 % der Darmkrebspatienten
erkranken jenseits des 70. Lebensjahr (RKI und GEKID 2015).

Kolonkarzinome stellen in Deutschland die zweithdufigste Krebstodesursache bei Ménnern
und Frauen dar. Im Jahr 2013 verstarben 13.608 Ménner und 12.085 Frauen an malignen
Darmerkrankungen. Die Abbildungen 1 und 2 geben die Mortalitét und Inzidenz fiir Madnner
und Frauen aus dem Jahr 2013 wieder (RKI und GEKID 2015).

In Schleswig-Holstein ist das kolorektale Karzinom, nach Prostata- und Lungenkrebs, die
dritthdufigste maligne Tumorneuerkrankung des Mannes und nach dem Mammakarzinom
die zweithdufigste der Frau. Im Jahr 2010 wurden mehr als 2.285 Personen mit Darmkrebs

registriert und 773 Personen verstarben an malignen Neuerkrankungen des Darms. Damit
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liegt das kolorektale Karzinom auch in Schleswig-Holstein beziiglich der héufigsten

Krebstodesursachen an zweiter Stelle (Krebsregister Schleswig-Holstein 2013).
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Abb. 1: Vergleich von Inzidenz und Mortalitiit bei Minnern in Deutschland (RKI und GEKID 2015)
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Abb. 2: Vergleich von Inzidenz und Mortalitiit bei Frauen in Deutschland (RKI und GEKID 2015)
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Innerhalb der letzten Jahre ist die Uberlebensrate, der an einem kolorektalen Karzinom
erkrankten Patienten in Deutschland kontinuierlich gestiegen. Die genauen Werte sind in

Tabelle 1 aufgefiihrt.

Tab. 1: Relative 5-JUR in Prozent in Abhiingigkeit der Tumorausbreitung und des Diagnosejahres (Majek et al.
2012)

Lokal Regional Fortgeschritten Gesamt
Jahr 2002 | 2006 | 2002 | 2006 | 2002 | 2006 | 2002 | 2006
Kolonkarzinom 89,1 92,5 65,0 69,3 15,2 16,5 61,4 66,0
Rektumkarzinom 84,6 86,9 58,5 64,5 15,7 14,4 59,0 63,1
Gesamt 87,9 90,6 62,5 67,6 15,1 15,7 60,6 65,0

Das Langzeitiiberleben von Darmkrebspatienten wird durch mehrere Faktoren beeinflusst,
wie Alter, Begleiterkrankungen, Therapie- und Nachsorgecompliance. In der Onkologie
beziehen sich Prognoseschitzungen auf die prozentualen Angaben jener Personen, die ihre
Krebserkrankung mindestens fiinf Jahre {iberlebt haben. Das wichtigste prognostische
Kriterium ist nach wie vor das Tumorstadium zum Diagnosezeitpunkt. Tabelle 2 zeigt die
durchschnittlichen 5 Jahres-Uberlebensraten in Abhéngigkeit der einzelnen UICC-Stadien
(Herold 2016).

Derzeit liegen die kumulierten relativen 5-Jahres-Uberlebensraten des kolorektalen

Karzinoms fiir Manner und Frauen bei 64-65 % (RKI und GEKID 2015).

Tab. 2: 5-JUR des kolorektalen Karzinoms nach UICC-Stadien (Herold 2016)

Tumorstadium UICC1 UICC 11 UICC 111 UICC 1V
Kolonkarzinom Bis 95 % Bis 85 % Bis 65 % 5%
Rektumkarzinom Bis 95 % Bis 85 % Bis 55 % 5%

2.2 Atiopathogenese

Hinsichtlich der Entstehung des kolorektalen Karzinoms handelt es sich zumeist um ein
multifaktorielles Geschehen, in dessen Rahmen verschiedene Komponenten zum Tragen
kommen. Zunéchst gilt es, die Entstehung aus molekulargenetischer Sicht ndher zu

betrachten.
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2.2.1 Tumorgenese

Heute ist bekannt, dass sich ein Grofteil der kolorektalen Karzinome aus gutartigen
Neubildungen, den Adenomen, iiber epitheliale Dysplasien zum Karzinom entwickelt. Diese
sogenannte Adenom-Karzinom-Sequenz bildet die Grundlage der Tumorgenese und basiert
hauptséchlich auf den Arbeiten von Vogelstein et al., Muto et al. und Fearon et al.. Folglich
wird die Karzinomentwicklung durch eine Vielzahl an Mutationsprozessen hervorgerufen

(Vogelstein et al. 1988, Vogelstein und Kinzler 1993, Muto et al. 1975, Fearon et al. 1990).

Adenome gehdren zur Gruppe der neoplastischen Polypen. Sie sind epithelialer Herkunft
und weisen unterschiedlich ausgeprigte Zellatypien und eine teilweise aufgehobene
Zellstruktur auf. Die Abbildung 3 zeigt eine Ubersicht der Einteilung und Eigenschaften von
Adenomen (Lepenies 2000).

Die zunédchst gutartigen Kolon- und Rektumadenome zeigen unterschiedliches
Entartungspotential. Aus den Studien Mutos und Kollegen geht hervor, dass villose
Adenome fiir gewohnlich groBer sind, hdufiger Atypien aufweisen und sich daher eher in

eine maligne Neoplasie transformieren, als andere Adenome (Muto et al. 1975).

Die Frage nach den genauen molekulargenetischen Mechanismen, die bei der Entstehung
des kolorektalen Karzinoms eine Rolle spielen, wurde im Laufe der Zeit mehrfach
wissenschaftlich untersucht. Das heute giiltige Tumorprogressionsmodell basiert auf der
Feststellung, dass der Tumorentstehung nicht nur eine Mutation vorausgeht, sondern dass
eine Akkumulation mehrerer Mutationen erfolgt. In diesem Zusammenhang kommt es zur
Aktivierung bestimmter Onkogene bei zumeist gleichzeitigem Verlust gezielter
Tumorsupressorgene in einer gewissen zeitlichen Abfolge (Vogelstein und Kinzler 1993).
Exemplarisch sei hier die Arbeit des amerikanischen Arztes und Forschers Bert Vogelstein
und Kollegen erwdhnt. Sie erkannten, dass insbesondere folgende genetische
Verdnderungen an der Tumorgenese maf3geblich beteiligt sind: die Ras-Gen-Mutationen und

Deletionen von Allelen auf den Chromosomen 5, 17 und 18 (Vogelstein et al. 1988).
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Adenome

Héufigkeit: 65-80 %

Vorkommen:
Rektosigmoid

Form: sessil oder gestielt,

Tubulovillose

v v v
Tubulire Villose

Haufigkeit: ca. 20 %

Form: tubulére als auch
villose Strukturen, kénnen
aus tubuldren Adenomen

Haufigkeit: 8-10 %
Vorkommen: Rektum

Form: breitbasig mit
zottiger Oberfldchen-

entstehen struktur, fingerformig

Veranderungen der ausgestiilpte
Schleimhautzotten mit

Kryptenschlauche
vermehrter Schleimbildung

Entartungsrisiko: Bis 10 %

Abb. 3: Einteilung und Eigenschaften der Adenome (Lepenies 2000)

zeigen driisig-tubulére

Entartungsrisiko: ca. 20 %

I 2.2.2 Genetische Risikofaktoren

Das durchschnittliche Lebenszeitrisiko des kolorektalen Karzinoms liegt bei etwa 5-6 %.
Dieses steigt bis zu 20 %, wenn erst- oder zweitgradig verwandte Personen am
Kolonkarzinom erkranken und erreicht schlieBlich 80-100 % bei bestimmten hereditiren
Kolonkarzinomsyndromen wie zum Beispiel das HNPCC (Hereditdres Nonpolypdses

Kolonkarzinom) oder die FAP (Familidre adenomatdse Polyposis).

Es ist wichtig zu unterscheiden, ob die Erkrankungsfille familidr bedingt sind oder ob sie
tatsdchlich einem Vererbungsmodus unterliegen. Erstes bedeutet, dass es keine einheitlichen
genetischen Verdanderungen gibt, wihrend die hereditdre Form eine steigende Pradisposition
aufweist. Allerdings gibt es keine genaue Festlegung, ob diese Pradisposition tatsachlich auf
genetischer Basis beruht oder ob sie rein zufillig ist. Die Entdeckung entsprechender
inaktivierter Tumorsuppressorgene in der Keimbahn macht eine genetische Beteiligung sehr
wahrscheinlich. In diesem Zusammenhang sind moglicherweise 20-30 % der Kolon-

karzinome familidren Ursprungs (Rustgi 2007).

Zu den genetisch bedingten Erkrankungen, die mit einem erhéhten Malignitédtspotential
einhergehen, gehdren insbesondere die Familidre Adenomatdse Polyposis und das

Hereditére Nichtpolypose Kolorektale Karzinom.



Theoretischer Hintergrund

2.2.2.1 Familidre Adenomatose Polyposis (FAP)

Die FAP unterliegt einem autosomal dominanten Vererbungsmodus. Auf 13.000 Geburten
féllt ein Erkrankungsfall. Bei der auch als Gardner-Syndrom bezeichneten Polyposis treten
multiple Adenome von bis zu mehreren Tausend im Kolon und Duodenum auf. Eine maligne
Entartung findet zu 100 % im Verlauf statt. Somit ist die FAP eine obligate Prakanzerose,
die typischerweise in der zweiten Lebensdekade erstmals auffillig wird und deren Entartung
einzig durch eine Kolektomie verhindert werden kann (Bisgaard et al. 1994, Renz-Polster et

al. 2004, Rustgi 2007).

Inzwischen konnte ein fiir die FAP verantwortliches inaktiviertes Tumorsupressorgen auf
dem langen Arm des 5. Chromosoms identifiziert werden. Dieses sogenannte APC-Gen
(= Adenomatous Polyposis of The Colon) ist an der Entstehung der meisten FAP-Fille
beteiligt (Kinzler et al. 1991, Fodde 2002).

Des Weiteren konnen extraintestinale Manifestationen auftreten; zum Beispiel die
kongenitale Hypertrophie des Retinapigmentepithels, iiberzéhlige oder deformierte Zéhne,
benigne Tumore wie Osteome, kutane Lipome, Desmoidtumore, adrenokortikale Adenome
und Hepatoblastome. Neben diesen gutartigen Verdnderungen entwickeln einige Patienten
aber auch Schilddriisenkarzinome oder Malignome in anderen Bereichen des

Verdauungstraktes, wie zum Beispiel im Magen oder in der Papilla vateri (Rustgi 2007).

2.2.2.2 Hereditédres Nichtpolyposes Kolorektales Karzinom (HNPCC)

Das HNPCC wurde bereits 1895 erstmals von Warthin beobachtet und als
Familienkrebssyndrom beschrieben. Erst viele Jahre spéter befasste sich der amerikanische
Chirurg Henry Lynch intensiver mit dieser Erkrankung und fiihrte ab 1966 detaillierte
Beobachtungen an betroffenen nordamerikanischen Familien durch. Thm gelten heute die
wissenschaftlichen Urspriinge des HNPCC, weshalb es auch als Lynch-Syndrom bezeichnet
wird. Es ist durch einen autosomal-dominanten Erbgang gekennzeichnet. Mit einem Anteil
von ca. 5-8 % an allen Kolonkarzinomen zdhlt es zu den hdufigsten Erbkrankheiten
iiberhaupt. Das HNPCC ist mehrheitlich im rechten Hemikolon lokalisiert. Das
Lebenszeitrisiko fiir ein kolorektales Karzinom liegt bei 80 %. Klassischerweise zeigt das
HNPCC ein breites Spektrum an extraintestinalen Tumoren, die im Endometrium, in den
Ovarien, im Magen, in den Gallenwegen, Nieren, in der Blase, in den Uretern oder der Haut

entstehen konnen. Die genetische Grundlage fiir das HNPCC bildet eine Keimbahnmutation
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in den so genannten DNA mismatch repair Genen (Lynch 1974, Lynch und Smyrk 1996,
Rustgi 2007, Moslein et al. 1994). Das Fehlen eindeutiger krankheitsspezifischer
phénotypischer Merkmale stellt das Hauptproblem in der Diagnostik der Erkrankung dar.
Dies fithrte zur Entwicklung der ,,Amsterdamer Kriterien®, die einer standardisierten
internationalen Charakterisierung und Kategorisierung dienen (Vasen, et al. 1991). Sie
wurden im Laufe der Zeit entsprechend modifiziert und umfassen folgende Merkmale, die

zur Diagnosefindung vollstindig erfiillt sein miissen:

1.  Bei mindestens drei Familienangehorigen liegt ein histologisch gesichertes
kolorektales Karzinom vor.

2. Ein Familienmitglied ist ein erstgradig Verwandter der beiden anderen.

3. Essind mindestens zwei aufeinander folgende Generationen betroffen.

4.  Bei mindestens einem Patienten wird ein kolorektales Karzinom vor dem 50.
Lebensjahr diagnostiziert.

5. Eine Familidre Adenomatdse Polyposis kann ausgeschlossen werden.

Allerdings beriicksichtigen die ,, Amsterdamer Kriterien“ keinerlei histologische
Abstufungen. Zudem zeigte sich, dass nur wenige Patienten die Kriterien voll erfiillen und
der Verdacht auf HNPCC zum Teil bestehen blieb. Dieser Umstand fiihrte wenige Jahre
spater zur Entwicklung der Bethesda-Kriterien (Rodriguez-Bigas et al. 1997), die in

mindestens einem Punkt positiv ausfallen miissen:

1. Patienten mit positiver Familienanamnese entsprechend den Amsterdam-
Kriterien.

2. Patienten mit synchronen oder metachronen kolorektalen Karzinomen oder
HNPCC-assoziierten Tumor-Erkrankungen (Endometrium, Ovarien, Magen,
Gallengang, Diinndarm, Urothel).

3. Patienten mit kolorektalem Karzinom und einem erstgradig Verwandten mit
kolorektalem Karzinom und/oder HNPCC-assoziierter Tumorerkrankung (einer
davon < 45. Lebensjahr) und/oder kolorektalem Adenom < 40. Lebensjahr.

4.  Patienten mit Kolon-/ oder Endometriumkarzinom < 45. Lebensjahr.

5. Patienten mit rechtsseitigem, histologisch undifferenziertem kolorektalem
Karzinom < 45. Lebensjahr.

6. Patienten mit kolorektalem Karzinom vom Siegelring-Zell-Typ < 45.
Lebensjahr.

7.  Patienten mit kolorektalem Adenom < 40. Lebensjahr.
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2.2.3 Nichtgenetische Risikofaktoren

Neben den genetischen Verdnderungen, die zur Entstehung des kolorektalen Karzinoms
beitragen, gibt es eine Reihe nichtgenetischer, zum Teil beeinflussbarer Komponenten, die

eine Karzinombildung begiinstigen.

2.2.3.1 Erndhrung und Lebensgewohnheiten

Durch die gewandelte Esskultur in den westlichen Industriestaaten, heutzutage liberwiegend
bestehend aus fleischreicher, hochkalorischer und ballaststoffarmer Kost, gewinnt das
Thema Erndhrung als karzinogener Risikofaktor zunehmend an Bedeutung. Die Erndhrung
scheint die Entstehung des kolorektalen Karzinoms im unterschiedlichen Malle zu
beeinflussen. Hinsichtlich der Assoziation eines bestimmten Essverhaltens und dem
Auftreten von kolorektalen Karzinomen wurden zahlreiche epidemiologische Studien
durchgefiihrt, die systematisch in Reviews bewertet (Slattery et al. 1997, Baena und Salinas
2015, Pischon et al. 2006) und zu allgemeinen evidenzgestiitzten Empfehlungen formuliert
wurden (Leitlinienprogramm Onkologie 2017, World Cancer Research Fund/American

Institute for Cancer Research 2011).

Der mehrheitliche Teil dieser Studien weist daraufhin, dass eine ballaststoffreiche
Erndhrung (30 g/d.) und der regelmiBige Verzehr an Obst und Gemiise der Entstehung von

Kolonkarzinomen entgegenwirken kann (Song et al. 2015, Baena und Salinas 2015).

Hinsichtlich eines karzinogenen Effekts durch erhohten Fleischkonsum ist die Studienlage
kontrovers. Obgleich viele Studien belegen, dass ein iibermadBiger Verzehr an rotem und
verarbeitetem Fleisch mit einem méBigen, aber dennoch signifikanten Anstieg des
Karzinomrisikos assoziiert ist (Norat et al. 2002, Chao et al. 2005), stellen andere die
Kausalitdit in Frage (Ryan-Harshman und Aldoori 2007) oder konnten keinen
Zusammenhang zwischen Fleischverzehr und Krebsrisiko, sondern lediglich eine
Koinzidenz erkennen (Hill 1999). Dennoch scheint die Datenlage eher fiir einen
karzinogenen Effekt bei einer tiberméfBigen Zufuhr an rotem Fleisch zu sprechen (Kim et al.
2013, Larsson und Wolk 2006). Der Verzehr sollte daher nur in geringen Mengen und
unregelméBig erfolgen (Leitlinienprogramm Onkologie 2017).

Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass Adipositas und demzufolge eine erhohte
Energiezufuhr, die Entstehung von kolorektalen Karzinomen begiinstigen (Pischon et al.

2006). In der Auswertung der EPIC-Studie aus dem Jahr 2013 stellte sich heraus, dass jedes
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Kilogramm an Gewichtszunahme zwischen dem 20-50 Lebensjahr mit einem deutlichen
Anstieg des Darmkrebsrisikos verbunden ist, insbesondere bei Vorliegen eines erhdhten
Bauchumfanges. Dies konnte gleichermaf3en bei Madnnern und Frauen nachgewiesen werden

(Aleksandrova et al. 2013).

Ergénzend ldsst sich nach dem aktuellen Stand der Forschung, entsprechend des
Expertenkonsens der World Cancer Research Fund festhalten, dass sich innerhalb der letzten
Jahre der protektive Effekt durch den Konsum von Ballaststoffen immer mehr
herauskristallisiert hat, wéhrend andere Nahrungsbestandteile wie Fisch oder
Mikronéhrstoffe wie Selen und Folsdure (hier nicht im Detail beschrieben) nach wie vor
keine hinreichende Evidenz hinsichtlich eines protektiven Effektes auf die Entstehung von
Darmkrebs haben (World Cancer Research Fund/American Institute for Cancer Research
2011).

2.2.3.2 Alkohol und Nikotin

Eine Vielzahl von Studien weist auf ein erhohtes Risiko fiir die Entstehung von
Rektumkarzinomen bei chronischem Alkoholkonsum hin. Insbesondere die Aufnahme von
mehr als 30 g/d scheint in positiven Zusammenhang zu stehen. Dabei ist nicht eindeutig
geklirt, ob die Konsumierung von Bier ein hoheres Risiko birgt, als die Zufuhr anderer
alkoholischer Getrinke (Kune et al. 1987, Ferrari et al. 2007, Fedirko et al. 2011). In
dhnlicher Weise deutet auch ein chronischer Nikotinabusus auf einen karzinogenen Effekt
hin, insbesondere bei gleichzeitigem Alkoholkonsum (Almendingen et al. 2000,

Giovannucci 2001, Ferrari et al. 2007, Botteri et al. 2008).

2.2.3.3 Chronisch entziindliche Darmerkrankungen

Zu den chronisch entziindlichen Darmerkrankungen gehoéren hauptséchlich die Colitis ulce-
rosa und der Morbus Crohn. Bei der Colitis ulcerosa handelt es sich um einen auf das Kolon
beschriankten chronischen Entziindungsprozess, der zumeist im Rektum beginnt und sich

zunehmend nach proximal ausbreitet (Lepenies 2000).

Patienten mit Colitis ulcerosa haben im Vergleich zu Nichterkrankten, ein erwiesen hoheres
Risiko ein kolorektales Karzinom zu entwickeln. Je nach Studie variieren die Angaben zur
genauen Risikoerhohung, Dauer der Nachbeobachtung, Ausmaf3 der Erkrankung und
Lebensalter zum Diagnosezeitpunkt erheblich (Leitlinienprogramm Onkologie 2017). So

wird das absolute Karzinomrisiko fiir Patienten mit einer Pancolitis (Entziindung des
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gesamten Kolons), 35 Jahre nach dem Diagnosezeitpunkt zu erkranken mit 30 % und fiir
Patienten, die bei Diagnosestellung jiinger als 15 Jahre alt waren, mit etwa 40 % angegeben
(Ekbom et al. 1990). Somit weisen insbesondere Colitispatienten, die sehr friith erkranken,
eine ldngere Krankheitsphase durchleben, eine weite anatomische Ausdehnung der
Entziindungsherde entwickeln und eine positive Familienanamnese fiir Darmkrebs haben,
ein erhohtes Krebsrisiko auf. Genetische Alterationen scheinen dabei eine Rolle zu spielen
(Yashiro 2014). Hinsichtlich der Frage, ob Colitispatienten zusétzlich ein erhohtes
Darmkrebsrisiko beim Vorliegen einer priméren sklerosierenden Cholangitis tragen, zeigt
die Studienlage, dass beide Erkrankungen zusammen ein hoheres Risiko bergen, als das

alleinige Risiko der Colitis ulcerosa (Marchesa et al. 1997, Soetikno et al. 2002).

Der Morbus Crohn ist eine chronisch-granulomatdse Entziindung, die segmental den
gesamten Verdauungstrakt betreffen kann. Der hiufigste Manifestationsort ist das terminale
Ileum, gefolgt vom Colon (Lepenies 2000). Die Risikokonstellation hinsichtlich des
kolorektalen Kazinoms beim Morbus Crohn ist nicht eindeutig geklart und muss unter dem
Gesichtspunkt des individuellen Risikoprofils betrachtet werden. So tragen ein jiingeres
Durchschnittsalter, ein diffuser Kolonbefall und eine hohere Krankheitsaktivitit zur

Karzinomentstehung bei (Allgayer et al. 2007).

2.3 Tumorklassifikation

Derzeit existieren drei géngige Nomenklaturen beziiglich des Stagings — der Klassifizierung
des kolorektalen Karzinoms (Tab. 3). Die ilteste unter ihnen ist das TNM-System, welches
die histologische Ausdehnung des Primirtumors (T1-4), das Fehlen von regionédren
Lymphknoten (NO) und Fernmetastasen (MO0) sowie das Vorhandensein von regioniren
Lymphknoten (N1-3) und Fernmetastasen (M1) beschreibt. Ist die Situation nicht eindeutig
beurteilbar, wird dies mit dem Index ,,x* angegeben (Wood et al. 1979). Das TNM-System
diente urspriinglich der prognostischen Orientierung der Erkrankung, wurde aber im Laufe
der Zeit zunehmend auch zur Therapieplanung und zum Abschdtzen des mdglichen
Therapieerfolgs herangezogen (Quirke et al. 2007). Es unterliegt einer regelmifBigen
Aktualisierung und Modifizierung durch das AJCC (The American Joint Committee on
Cancer) und die UICC (Union Internationale Contre le Cancer) (Greene 2007).

Die Zusammenfassung mehrerer TNM-Stadien in der Dukes- und UICC-Klassifikation wird

vorrangig dem klinischen Gebrauch gerecht.
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Zur Abschitzung der Malignitdt wird zudem der histologische Differenzierungsgrad der
Kolontumore beriicksichtigt. Diese Einteilung wird auch als Grading bezeichnet.
Demzufolge repréisentiert das prognostisch giinstige G1—Stadium einen gut differenzierten
Tumor, das G2—-Stadium einen mittelgradig differenzierten und das G3-Stadium einen
schlecht differenzierten Tumor. Das entdifferenzierte Karzinom im Stadium G4 geht mit der

schlechtesten Prognose einher (Denk und Klimpfinger 1988).

Tab. 3: Stadieneinteilung kolorektaler Karzinome (Braun und Dormann 2003)

Histologie Dukes TNM-System UICC-Stadium

Carcinoma in situ Tis, No,My 0
Infiltration der Mukosa und Submukosa T, No, My 1A
Ausbreitung bis zur Muscularis Propria A T2, No, Mo 1B
Alle Wandschichten betreffend T3, No, Mo

Tumor hat die Darmwand tiberschritten B T4, No, Mo "
e R
Fernmetastasen D Tx, Nx, My v

2.4 Tumorlokalisation und -ausbreitung

Kolorektale Karzinome manifestieren sich in den einzelnen Darmabschnitten in einer
bestimmten Haufigkeit. So finden sich die Mehrzahl der Tumore (60 %) im Rektum, 20 %

im Sigmoid und weitere 20 % in den {ibrigen Colonabschnitten (Renz-Polster et al. 2004).

Kolorektale Tumore lassen sich unter makroskopischem Gesichtspunkt in schiisselformig-
ulzerierende, polypoide und diffus-infiltrierende = Wachstumsformen unterteilen.
Hinsichtlich ihrer histologischen Einordnung handelt es sich bei liber 95 % der kolorektalen
Karzinome um Adenokarzinome, hervorgegangen aus Adenomen. Der iibrige Anteil
schlieft Plattenepithelkarzinome, Leiomyosarkome, maligne Karzinoide, maligne

Melanome oder Kaposi — Sarkome (AIDS) ein.

Per continuitatem (iibergangslos) zumeist in oraler Richtung kommt es zur Infiltration des
Binde- und Fettgewebes sowie benachbarter Organe und Strukturen. Die lymphogene
Metastasierung erfolgt entsprechend der Gefd3topographie quer zur Darmachse und variiert
je nach Tumorlokalisation. So metastasieren hoch sitzende Tumore (8 — 16 cm von der

Anokutanlinie) in die paraaortalen Lymphknoten. Mittig lokalisierte Karzinome (4 — 8 cm
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von der Anokutanlinie) infiltrieren zusitzlich die Beckenlymphknoten und tiefsitzende
Tumore (0 — 4 cm von der Anokutanlinie) metastasieren als dritte Station zusétzlich in die
inguinalen Lymphknoten. Sie weisen somit die schlechteste Prognose auf. Die himatogene
Metastasierung erfolgt iiber die Pfortader in die Leber, anschlieend in die Lunge und das
Skelettsystem. Tiefsitzende Rektumkarzinome metastasieren direkt liber die Vena cava

inferior in die Lunge (Renz-Polster et al. 2004, Otto und Gabbert 2004).

2.5 Pravention und Fritherkennung

Das kolorektale Karzinom nimmt mit iiber einer Million Neuerkrankungsféllen und mehr als
500.000 daran verstorbenen Menschen pro Jahr weltweit den dritten Platz in der globalen
Krebsstatistik ein (Globocan 2012). Bezogen auf die Tatsache, dass kolorektale Tumore ein
eher langsames Wachstum aufweisen und erst in einem fortgeschrittenen Stadium
symptomatisch werden, aber nur friihzeitig einer kurativen Therapie zugénglich sind, liegt

der Fokus der Krebsbekdmpfung auf den Sdulen der Pravention und Fritherkennung.

Um diesem Umstand in Deutschland gerecht zu werden, existieren seit dem Jahr 1999
evidenzbasierte Leitlinien zum kolorektalen Karzinom, die in regelméfBigen Abstinden dem
aktuellen Kenntnisstand angepasst werden. Die Leitlinien werden von Fachgesellschaften

entwickelt und anschlieBend iiber das AWMF-Portal der Offentlichkeit zugiinglich gemacht.

Die aktuell giiltige Leitlinie wurde im November 2017 veroffentlicht (Leitlinienprogramm
Onkologie 2017). Sie beinhaltet als primdr prdventive Mallnahmen vorrangig die
Vermeidung der beeinflussbaren Risikofaktoren. Demzufolge ist eine positive Fiihrung des
Lebensstils anzustreben, wie regelmdBige korperliche Aktivitdit mit dem Ziel der
Gewichtsreduktion bei Adipositas (BMI > 30 kg/m?), der Verzicht des Rauchens und eine
Limitierung des Alkoholkonsums. Hinsichtlich des Essverhaltens empfehlen die Leitlinien
eine tigliche Ballaststoffaufnahme von 30 g, eine ausreichende Zufuhr von Obst und
Gemiise, einen geringeren Verzehr an rotem Fleisch sowie eine folsdure- und kalziumreiche
Erndhrung ohne Einnahme von Nahrungserginzungsmitteln. Diese Empfehlungen
entsprechend somit den allgemeinen Erndhrungsregeln der Deutschen Gesellschaft fiir
Erndhrung (DGE). Eine spezifische Diét zur Vorbeugung des kolorektalen Karzinoms lasst

sich nicht ableiten.

Die Screeningverfahren zur Krebsfritherkennung werden in Deutschland ab dem 50.

Lebensjahr empfohlen und zéhlen zu den sekunddr préventiven MaBnahmen. Diese
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Altersstufe gilt jedoch nur fiir die asymptomatische Bevolkerung ohne Zugehorigkeit zu
Risikogruppen. Zur klassischen Fritherkennung von kolorektalen Karzinomen stehen derzeit
die digitale rektale Untersuchung (Austastuntersuchung des Enddarms), der FOBT (Fecal
occult blood test - Guaiak-Test), die Sigmoidoskopie allein oder in Kombination mit FOBT
und die Koloskopie zur Verfiigung (Leitlinienprogramm Onkologie 2017).

Die Austastuntersuchung des Enddarms, der FOBT und die Koloskopie nehmen dabei den
grofiten Stellenwert ein. Die digital rektale Untersuchung und der FOBT werden von den
gesetzlichen Krankenkassen ab dem 45. Lebensjahr im Rahmen der Krebsvorsorge
angeboten. Der FOBT dient der Erfassung versteckter Blutbeimengungen im Stuhl, denen
ein bisher asymptomatisches Kolonkarzinom zu Grunde liegen konnte. Er wurde 1967 von
Greegor entwickelt und wird seit 1977 als Screeningverfahren eingesetzt (Greegor 1971,
Hart et al. 1995). Die Testsensitivitit beim Vorliegen eines kolorektalen Karzinoms betragt
nach 3 Stuhltests zwischen 53 und 82 %. Die Sensitivitdt fiir Darmpolypen ist geringer und
wird mit 19 % bis 45 % angegeben. Sie kann nachweislich durch langsame Rehydration vor
Zugabe der Entwicklungslosung verbessert werden. Dadurch sinkt allerdings die Spezifitit
von etwa 98 % auf 90 %. Dies fiihrt nachteilig zum Anstieg der falsch positiven
Testergebnisse, somit zur Durchfiihrung tiberfliissiger Koloskopien und wird daher nicht
empfohlen. Falsch positive Testergebnisse konnen auch durch tierisches Himoglobin aus
rotem Fleisch oder durch pflanzliche Peroxidasen entstehen. Somit ist fiir ein verwertbares
Ergebnis eine entsprechende Erndhrungsempfehlung an den Patienten auszusprechen, wie
beispielsweise der tempordre Verzicht auf rotes Fleisch, Blumenkohl, Salat und Karotten
(Hart et al. 1995). Die Vorteile des FOBTs liegen in der schnellen, einfachen und
kostengiinstigen Durchfiihrbarkeit und der eindeutig nachgewiesenen Verringerung der
Mortalitét kolorektaler Karzinome um etwa 23 % bis 25 % (Towler et al. 1998, Hewitson et
al. 2007). Ein erstmaliges positives Testergebnis stellt die Indikation zur anschlieenden
Koloskopie. Der FOBT sollte einmal jahrlich bei Personen durchgefiihrt werden, die keine

Koloskopie wiinschen (Leitlinienprogramm Onkologie 2017).

Wolff und Shinya berichteten 1971 erstmals iiber die Mdoglichkeit der kompletten
Darstellung des Kolons durch die Anwendung eines flexiblen Fiberendoskops. Die
Untersuchung erlaubt die Gewebeentnahme aus verdédchtigen Wandstrukturen (Biopsie)
sowie die Entfernung von Darmpolypen (Polypektomie). Mit der Verfeinerung technischer
Details und der Einfithrung der Videoendoskopie ist die Koloskopie derzeit als Goldstandard
in der Frilherkennung und Diagnose kolorektaler Karzinome anzusehen und sollte bei

unauffilligem Befund nach 10 Jahren wiederholt werden. Weitere Vorsorgeuntersuchungen
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sind bei asymptomatischen Personen nicht notwendig (Wolff und Shinya 1971, Hafner 2007,
Leitlinienprogramm Onkologie 2017). Wird die Koloskopie vom Patienten abgelehnt, sollte
alternativ eine Sigmoidoskopie angeboten werden. Dadurch werden ausschlielich distal
lokalisierte Neoplasien detektiert, eine Ergénzung durch den FOBT erscheint daher sinnvoll.
Eine eindeutige Uberlegenheit der Kombination beider Verfahren, gegeniiber der alleinigen
Sigmoidoskopie konnte bisher jedoch nicht nachgewiesen werden (Lieberman und Weiss
2001). Die Kosten der Sigmoidoskopie werden aktuell durch die gesetzliche
Krankenversicherung nicht erstattet (Leitlinienprogramm Onkologie 2017).

Neben den genannten Screeningverfahren stehen in Deutschland genetische
Untersuchungen und andere Stuhltests, die Kapselendoskopie, die CT- und MRT-
Kolonographie sowie spezifische immunologische Verfahren zur Fritherkennung zur
Verfiigung. Diese werden jedoch bei spezielleren Fragestellungen und bei Risikopatienten
eingesetzt und finden in der klassischen Krebsfritherkennung keine Anwendung

(Leitlinienprogramm Onkologie 2017).

2.6 Diagnostik

Liegt ein begriindeter Verdacht fiir das Vorliegen eines kolorektalen Karzinoms vor, so steht
eine umfassende Tumordiagnostik zur genauen Lokalisation, Dignitét, Infiltrationstiefe und
Ausbreitung im Vordergrund, um in der Folge einen optimalen Therapieplan fiir und mit
dem Patienten zu entwickeln. Der Tumorverdacht kann durch ein positives Ergebnis der
oben erwdhnten Screeningverfahren (s. Kapitel 2.5) oder allein durch klinische
Leitsymptome wie unklarer Gewichtsverlust, Leistungsminderung, Miidigkeit,
Temperaturanstieg, Leibschmerzen, Verdnderungen der Stuhlgewohnheiten oder sichtbare
Blutbeimengungen im Stuhl entstehen. Die klinische Symptomatik weist auf ein
fortgeschrittenes Tumorstadium hin. Weitere Anzeichen fiir ein Tumorgeschehen sind
tastbare Resistenzen im Abdomen, ein Ikterus oder eine chronische Blutungsanimie im

Laborbefund (Rosch 2001).

Die Koloskopie mit gleichzeitiger Biopsie gilt als Standardverfahren und ist zur
Diagnosesicherung unverzichtbar. Sie ist die sensitivste Untersuchung und ermdglicht in
95 % aller Félle eine Komplettdarstellung des Kolons. Die Koloskopie ermoglicht zudem
eine histologische Typisierung des Tumors. Ist sie aus technischen Griinden nicht moglich,

kann alternativ eine virtuelle Kolonographie durchgefiihrt werden. Diese hat auf Grund der
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verbesserten Sensitivitit und Spezifitit die Rontgendoppelkontrastuntersuchung als
Alternative abgeldst (Rockey et al. 2005, Halligan et al. 2005, Leitlinienprogramm
Onkologie 2017).

Bei tiefsitzenden Rektumkarzinomen kann durch eine ditigal-rektale Tastuntersuchung die
Sphinkterfunktion und die Option eines Sphinktererhalts abgeschitzt werden. Zudem sollte

zur Lokalisation des distalen Tumorrandes eine starre Rektoskopie erfolgen.

Zur Abkliarung der Tumorausweitung und der Frage nach Metastasenbildung werden
standardméfig eine Abdomensonographie sowie ein Rontgenthorax in zwei Ebenen
durchgefiihrt. Sollten dabei unklare Raumforderungen entdeckt werden, sind im Einzelfall
weitere bildgebende Verfahren, z. B. eine CT-Untersuchung indiziert. Insbesondere beim
Rektumkarzinom ist das lokale Staging von groB3er Bedeutung. Hier finden zur Abschitzung
der Infiltrationstiefe des Tumors die MRT-Untersuchung und die Endosonographie

Anwendung (Leitlinienprogramm Onkologie 2017).

Die klinische Bedeutung des Tumormarkers CEA (Carcinoembryonic Antigen) ist nicht
eindeutig geklart. Es handelt sich dabei um ein komplexes Glykoprotein, welches
vornehmlich von Adenokarzinomen der Brust, der Lunge, des Rektums und des Kolons
exprimiert wird. Mehr als 90 % der priméren kolorektalen Karzinome produzieren CEA. Da
dieser Tumormarker nur eine geringe Sensitivitit aufweist und hédufig erst im
fortgeschrittenen Tumorstadium im Plasma ansteigt, eignet er sich weniger zum Screening
und zu reinen diagnostischen Zwecken, sondern dient vielmehr als pridoperativer
prognostischer Indikator und zur Nachsorge. Das CEA korreliert sehr gut mit der
Tumormasse und dem Tumorstadium (Gold et al. 1978, Goldstein und Mitchell 2005).
Entsprechend der aktuellen Leitlinie wird empfohlen, ihn bereits vor geplanten
Tumoroperationen zu bestimmen. Die Tumormarker CA 19-9 und CA 125 finden in der
Primirdiagnostik des kolorektalen Karzinoms keine Anwendung (Leitlinienprogramm

Onkologie 2017).

2.7 Therapie

Das therapeutische Vorgehen richtet sich nach den individuellen Umstidnden eines jeden
Patienten wie Alter, Komorbiditdt und Therapiewunsch sowie nach dem Tumorstadium und
der Tumorlokalisation zum Diagnosezeitpunkt. Zunéchst stellt sich die grundlegende Frage,

ob eine kurative oder eine palliative Therapiesituation vorliegt. Eine kurative Behandlung
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ist auf eine Heilung der Krebserkrankung ausgelegt, wihrend bei einer palliativen Therapie
die Krankheitsmilderung ohne Heilungsziel im Vordergrund steht. Die Behandlung des
kolorektalen Karzinoms stiitzt sich in der Regel auf eine Kombinationstherapie aus

chirurgischen Resektionsverfahren, Radio- und/oder Chemotherapie.

Erwiahnenswert ist, dass in den letzten Jahren zunehmend mikroinvasive Verfahren, wie die
endoskopische Submukosadissektion erfolgreich zum Einsatz kommen. So ist es inzwischen
moglich, auch grofere und ausgedehnte Friihkarzinome endoskopisch im Ganzen und
verhéltnisméBig risikoarm abzutragen (Tanaka et al. 2012). Eine breite und etablierte
Anwendung finden auflerdem endoskopische Mukosaresektionen zur Entfernung von

Adenomen und anderen Dysplasien im Friihstadium (Puli et al. 2009).

Die chirurgische Behandlung nimmt bei der Therapie des fortgeschrittenen kolorektalen
Karzinoms einen zentralen Stellenwert ein und beinhaltet in der Regel eine radikale
Tumorentfernung mit einem Sicherheitsabstand von 5 cm zum gesunden Nachbargewebe
unter Mitentfernung der regiondren Lymphknoten. Die chirurgische Resektions- und
Wiederherstellungstechnik  der Darmpassage richtet sich nach der genauen
Tumorlokalisation und -ausbreitung. Fiir das Kolonkarzinom sind Segmentresektionen, eine
links- oder rechtsseitige Hemikolektomie oder Transversektomie géngige Methoden. Immer
hiufiger kann dabei auf einen dauerhaften kiinstlichen Darmausgang verzichtet werden.
Beim Rektumkarzinom sind kontinenzerhaltende Operationen moglich, zum Beispiel durch
die anteriore Rektumresektion, wenn ein Sicherheitsabstand von 2 cm zum Anus
gewihrleistet werden kann. Andernfalls wird eine komplette Rektumentfernung
(Exstirpation) unter Anlage eines Anus praeter (Kolostoma) notwendig (Renz-Polster et al.

2004).

Die unterstiitzende Begleittherapie in Form von Strahlen- und/oder Chemotherapie erfolgt
unter Beriicksichtigung des Tumorstadiums. Dabei besteht die Mdglichkeit der adjuvanten
Therapie, als postoperative Anschlussbehandlung. Préoperative, so genannte neoadjuvante
Verfahren werden hiufig einsetzt, um den Tumor zunichst im Sinne eines Downsizing zu
behandeln und operabel zu machen oder um aus einem palliativen Zustand einen kurativen
Behandlungsansatz zu ermdglichen. Tabelle 4 gibt einen Uberblick iiber adjuvante und
neoadjuvante Therapiemaflnahmen in Abhéngigkeit vom jeweiligen UICC-Stadium in

Anlehnung an die S3- Leitlinien (Leitlinienprogramm Onkologie 2017).
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Tab. 4: Onkologische Therapieansiitze des kolorektalen Karzinoms (Leitlinienprogramm Onkol. 2017)

UICCI UICC II UICC III UICC IV
Kolon- bei chirurg. Ro-Resektion, bei chi?urg.. Ro- Metastasenresektion
karzinom | i. d. R. keine adjuvante Resektion, i. d. R. g d
Chemotherapie, adjuvante (a juvante oder
) Chemotherapie mit neoadjuvante
nach neuesten Studien Kombination aus Chemotherapie bei

kann eine adjuvante Oxaliplatin und 5-FU/ resektablen Lungen- und

Chemotherapie Folinsiure nach Lebermetastasen in
durchgefiihrt (UICC II) festgelegten Ausnahmefillen moglich),
werden Therapieschemata
- - LITT, SIRT und HIPEC
Rektum- | bei chirurg. | neoadjuvante Radio- oder innerhalb klinischer Studien
karzinom | Ro- Radiochemotherapie, (25 o. 50 Gy,
Resektion, 5-FU/ Fohnséipre basierte Palliativtherapie:
i. d. R. keine | Chemotherapie) (fluoropyrimidinbasierte
adjuvante chirurg. Resektion, Chemotherapie, evtl. in
Therapie bei Ri-Resektion adjuvante Korn?bina‘.tion _mit
Radiochemotherapie 4-6 Wochen Oxaliplatin/Irinotecan
nach Operation Bestmogliche supportive
Behandlungsmoglichkeiten

Uber 20 % der Darmkrebspatienten befinden sich einem fortgeschrittenen Tumorstadium,
hiufig mit ausgedehnter Metastasierung und folglich sehr begrenzter Lebenserwartung
(Cummins et al. 2004). Das Ziel der Palliativtherapie liegt in der Linderung von Symptomen
und Schmerzen sowie der Vorbeugung von Komplikationen. So profitieren die Patienten
auch in diesem Stadium von chirurgischen Interventionen, wie die Entfernung des
Primértumors oder einer Stenteinlage, um Darmobstruktionen, Tumorblutungen oder
- einbriiche in Nachbarorgane zu verhindern (Khot et al. 2002, Liu et al. 1997). Bei solitdren
Metastasen besteht ebenfalls die Option der operativen Entfernung. Ein wichtiger Pfeiler der
Palliativbehandlung ist die fluoropyrimidinbasierte Chemotherapie, die in Kombination mit
Oxaliplatin und/oder Irinotecan Anwendung findet. Bei Versagen stehen als
Drittlinientherapie Behandlungen mit monoklonalen Antikopern wie Cetuximab,
Bevacizumab und Panitumumab zur Verfligung. Die Studienlage hinsichtlich der
Uberlebenszeit und des progressionsfreien Intervalls ist jedoch sehr inkonsistent und stark
von Faktoren wie der k-ras Mutation abhidngig. Auf Grund der unzureichenden Evidenz
besteht aktuell hier keine Therapieempfehlung (Rosa et al. 2015, Leitlinienprogramm
Onkologie 2017).

Innerhalb klinischer Studien finden aktuell die SIRT (Selective Internal Radiation Therapy)
und LITT (Laserinduzierte interstitielle Thermotherapie) bei der Behandlung von

Lebermetastasen Anwendung. Die Auswirkungen auf die Uberlebenszeit und Lebensqualitiit
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sind derzeit jedoch noch unklar (Mulier et al. 2008, Leitlinienprogramm Onkologie 2017).
Zur Schmerzreduktion zeigt die lokale Strahlentherapie bei Knochenmetastasen gute Erfolge

(Mc Donald et al. 2014, Leitlinienprogramm Onkologie 2017).

2.8 Nachsorge und Rehabilitation

Nach erfolgter Tumortherapie ist eine addquate Nachsorge unabdingbar. Das Ziel von
Nachsorgeuntersuchungen ist die frithzeitige Erkennung von lokalen Rezidiven,
Zweittumoren und Fernmetastasen, insbesondere bei Hochrisikopatienten, die bei
Diagnosestellung bereits einen lokal fortgeschrittenen Tumorprozess oder eine genetische
Disposition aufwiesen. Des Weiteren gilt es, mogliche Nebenwirkungen der Tumortherapie
zu erkennen und zu reduzieren oder bestenfalls zu beseitigen, um so einen Gewinn an
Lebensqualitit zu erreichen. Zusitzlich stellt ein strukturiertes Nachsorgeprogramm eine
Uberpriifung der durchgefiihrten Diagnostik und Therapie dar (Leitlinienprogramm
Onkologie 2017).

Hinsichtlich der tatsichlichen Verbesserung des Langzeitiiberlebens durch intensive
Tumornachsorge ist die Studienlage nicht eindeutig. So konnte in einer Reihe von Studien,
zusammengefasst in einem Cochrane-Review aus dem Jahr 2007, gezeigt werden, dass die
Durchfiihrung von Nachsorgeprogrammen mit einer deutlichen Verbesserung des
Langzeitiiberlebens einhergeht (Jeffery et al. 2007). Andererseits zeigt eine Ubersichtsarbeit
zum Follow-up aus dem Jahr 2002, dass der Uberlebensvorteil bei regelmiBiger
Tumornachsorge kaum zum Tragen kommt (Kievit 2002, Leitlinienprogramm Onkologie
2017). Das Ergebnis eines Reviews aus dem Jahr 2015 bescheinigt hingegen eine
Verbesserung des Gesamtiiberlebens und eine zunehmende Aufdeckung asymptomatischer
Rezidive nach kurativer Behandlung des kolorektalen Karzinoms durch intensive

Tumornachsorgeprogramme (Pita-Fernandez et al. 2015).

Statistische Rezidivwahrscheinlichkeiten unterstreichen einen gerechtfertigten Stellenwert
der Nachuntersuchungen. 30-50 % der Patienten entwickeln ein Tumorrezidiv (Tjandra und
Chan 2007, Bohm et al. 1993). Beziiglich der S3-Leitlinien zum kolorektalen Karzinom,
werden die in Tabelle 5 aufgefiihrten stadien-adaptierten Nachsorgeuntersuchungen
empfohlen. Allerdings finden regelmédfige Nachuntersuchungen im UICC Stadium I nach
einer Ro-Resektion kolorektaler Karzinome, gemédl den S3-Leitlinien, nur in

Ausnahmefillen Anwendung.
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Aktuell wurde im Vergleich zu vorhergehenden Leitlinie, die Abdomensonographie als
regelméfBige Untersuchung wieder in das Nachsorgeprogramm mit aufgenommen.
Hintergrund ist der kostengiinstige und schnell verfiigbare Einsatz sowie die hohe Akzeptanz
seitens der Erkrankten bei guter Sensitivitdt hinsichtlich der Aufdeckung mdglicher
Lebermetastasen. Die Rontgen-Thoraxuntersuchung sollte beim Rektumkarzinom im
Stadium UICC II-III jdhrlich, beim Kolonkarzinom nicht standardméBig erfolgen. Die CT-
Abdomenuntersuchung kommt ebenfalls nicht standardisiert zum Einsatz, sondern wird bei
Hinweisen auf ein Tumorrezidiv oder einer Metastasenentwicklung durchgefiihrt

(Leitlinienprogramm 2014, Leitlinienprogramm Onkologie 2017).

Bei den in Tabelle 5 aufgefithrten MaBnahmen handelt es sich um Empfehlungen
hinsichtlich eines standardisierten Risikoprofils. Es ist zu beachten, dass im Einzelfall eine
risikoadaptierte Nachsorge stattfinden kann, die unter Umstdnden von den vorgegebenen
Zeitpunkten abweicht, beziechungsweise weitere Untersuchungen wie zum Beispiel die
Endosonographie, die virtuelle Kolonographie oder die PET einschlieBt
(Leitlinienprogramm Onkologie 2017).

Palliativ behandelte Patienten sind auf Grund fehlender therapeutischer Konsequenz von

diesem standardisierten Nachsorgekonstrukt ausgeschlossen.

Die Entwicklung der S3-Leitlinien hat der langjdhrigen kontroversen Diskussion zum
Thema Tumornachsorge grofitenteils Rechnung getragen. Die Datenlage ist nach wie vor
sehr inkonsistent, was sich in der Evidenzgraduierung und somit den Empfehlungsgraden

widerspiegelt.

Nicht zuletzt miissen Kosten-Nutzen-Uberlegungen im Sinne des Patienten getiitigt werden.
Heute ist durch Studien belegt, dass etwa 70 % der Tumorrezidive in den ersten beiden
postoperativen Jahren zu verzeichnen sind. Innerhalb von vier Jahren treten bereits 90 % der

Riickfille auf (Eckardt und Bernhard 1997).

Nachsorgeuntersuchungen iiber das fiinfte Jahr nach Therapieende hinaus, sind daher nicht
indiziert und wiirden nur eine zusétzliche Belastung fiir den Patienten und das
Gesundheitssystem darstellen. Ebenso haben beispielsweise jéhrlich durchgefiihrte
Koloskopien nachweislich keinen signifikanten Uberlebensvorteil gezeigt (Schoemaker et
al. 1998). Die Auswahl und Intensitit der Nachsorgeuntersuchungen sollten immer auch die
Komorbiditdt, das Alter und den Behandlungswunsch des Patienten beriicksichtigen.
Letztlich sind die Untersuchungen nur sinnvoll, wenn sie eine therapeutische Intervention

erlauben (Leitlinienprogramm Onkologie 2017).
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Tab. S: Nachsorgeuntersuchungen kolorektaler Karzinome (Leitlinienprogramm Onkologie 2017)

Untersuchung Kolonkarzinom — Stadium Rektumkarzinom — Stadium

UICC1 UICC 11 UICCIII | UICCI UICCII | UICCIII

Anamnese, regelméBig regelméaBig

korperliche

Untersuchung

CEA - 6-12-18-24%* 6-12-18-24%*

Bestimmung (iiber mind. 2 Jahre) (iiber mind. 2 Jahre)

Koloskopie Keine 61— 12, — 60, * Keine 61— 125 — 60, *

program- program-

Abdomen- mierte 6-12-18-24%* mierte 6-12-18-24%*

sonographie Nach- (danach 1x/Jahr) Nach- (danach 1x/Jahr)

Rektoskopie/ | “O'&° keine SOTEe 63— 125 — 185 — 243 *

Sigmoidoskopie

Computer- Kein routineméafiger Kein routineméafiger

tomographie Einsatz Einsatz

Rontgen-Thorax 12-24-36-48-60 * 12-24-36-48-60 *
1 wenn praoperativ keine vollstindige Koloskopie erfolgt ist *Angabe in Monaten nach Therapie-Ende

» wenn unauffillig, nachste Koloskopie in 5 Jahren
3 wenn keine neoadjuvante oder adjuvante RaCT erfolgt ist
Zusitzlich zum diagnostisch orientierten Nachsorgeprogramm sind MaBnahmen zur

Verbesserung der Lebensqualitit in Betracht zu ziehen.

Die Lebensqualitit ist laut Definition der WHO ,,die subjektive Wahrnehmung einer Person
iiber ihre Stellung im Leben in Relation zur Kultur und den Wertsystemen, in denen sie lebt
und in Bezug auf ihre Ziele, Erwartungen, Standards und Anliegen” (Renneberg und
Hammelstein 2006). Sie stellt insbesondere im Zusammenhang mit Tumorerkrankungen ein
zentrales Thema dar. Im poststationdren Bereich ist der Stellenwert von
Anschlussheilbehandlungen (AHB) und Rehabilitationsmafnahmen zur Verbesserung der

Lebensqualitét nicht eindeutig geklart.

Die Rehabilitation dient der Wiederherstellung von Fertigkeiten, die fiir eine selbstindige
Lebensfiihrung und die Teilnahme am gesellschaftlichen Leben notwendig und die infolge
von Krankheit oder Behinderung beeintréchtigt oder verloren gegangen sind. Sie stellt somit
eine komplexe medizinische, psychologische, berufliche und soziale Interventionsleistung
dar. Das Rehabilitationsgesetz ist im Sozialgesetzbuch IX verankert und iibertrdgt die
Verantwortung der Rehabilitationsmalnahmen an verschiedene Leistungstriger wie
beispielsweise die Rentenversicherung, die gesetzliche Krankenversicherung, die

gesetzliche Unfallversicherung oder das Versorgungsamt.
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Diese Zersplitterung der Trédgerschaft stellt oftmals eine erhebliche Barrikade in der
Sicherstellung  von  Rehabilitationsmalnahmen  dar ~ (Niehoff = 2006).  Der
Rehabilitationsbedarf bei Patienten mit kolorektalem Karzinom ist sehr individuell und
orientiert sich zumeist am Krankheitsverlauf, den Komplikationen und den Therapiefolgen.
Hinsichtlich der Signifikanz einer rehabilitativen MalBnahme kann auf Grund der
mangelnden Studienlage keine sichere Aussage getroffen werden. Entsprechend den S3-
Leitlinien sollten den Patienten, die die gesetzlichen Voraussetzungen erfiillen, eine AHB
oder Rehabilitation angeboten werden. Insbesondere sollte das Augenmerk auf
psychosoziale Interventionen gerichtet werden, die den Betroffenen bei der
Krankheitsverarbeitung und  Wiedereingliederung in den Beruf unterstiitzen

(Leitlinienprogramm Onkologie 2017).
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3 Material und Methoden

Die vorliegende Arbeit entstand im Rahmen des zweiten Popgen-Projektes ,,Darmkrebs*.
Das Projekt ,,Popgen” stellt eine umfangreiche Biodatenbank dar, die seit dem Jahr 2003
existiert und populations- sowie krankheitsspezifische Daten der norddeutschen
Bevolkerung erhebt und diese zur Erforschung von Volkskrankheiten verwendet.
Inzwischen ist die genetisch-epidemiologische Datenbank international etabliert (Krawczak

et al. 2006).

In diesem Zusammenhang ist das erste Popgen-Projekt zu erwidhnen, welches einen fritheren
Erhebungszeitraum sowie ein anderes Patientenkollektiv (maximales Alter: 65 Jahre)
aufweist. Auf dieser Basis entstand 2006 die Dissertation von Frau Anne Elisa Lautz mit
dem Thema: ,,Versorgungssituation und Lebensqualitét von jiingeren Patienten (<65 Jahre)
mit kolorektalem Karzinom* (Lautz 2006). Die folgenden Erlduterungen beziehen sich auf

die hier vorliegende Arbeit.

3.1 Studienprotokoll und Patientenkollektiv

In Zusammenarbeit mit dem Institut fiir Klinische Molekularbiologie der CAU Kiel fiihrte
das Institut fiir Krebsepidemiologie e.V. eine Befragung von Patienten mit kolorektalem
Karzinom durch. Es wurden Patienten angeschrieben, die an dem Modul ,,Darmkrebs* des
Popgen-Projektes (Gen-Analyse, IKMB Kiel) teilgenommen haben. Wéhrend in Kiel der
Frage nach der genetischen Ursache des kolorektalen Karzinoms nachgegangen wird,
(Schafmayer C et al. 2009), steht in Liibeck die Versorgungssituation von der Diagnose iiber

die Therapie im Vordergrund.

Im Rahmen der Patientenrekrutierung wurden von Januar 2006 bis Juli 2007 in Kliniken
nordlich des Nord-Ostsee-Kanals Patienten mit kolorektalen Tumoren, die sich in der
Therapie oder Nachsorge befanden, identifiziert und anschliefend in schriftlicher Form
durch das Popgen-Studienzentrum in Kiel kontaktiert. Sie konnten der Studienteilnahme
mittels Antwortkarte zustimmen oder sie ablehnen. Potenziell eligible Patienten wurden
nach Unterzeichnung der Einverstindniserklarung zwei Fragebdgen beziiglich der
,Versorgung und Lebensqualitit bzw. der ,,genetischen Ursachen ausgehéndigt. Zudem

wurden diese einem Bluttest beim Hausarzt oder am Institut fiir Klinische Molekularbiologie
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des Universititsklinikum Schleswig-Holstein unterzogen. Bei nicht erfolgter Riickmeldung

wurden die Patienten durch ein Erinnerungsschreiben erneut kontaktiert.

Die Tabelle 6 gibt einen Uberblick iiber die Ein- und Ausschlusskriterien fiir die

Studienteilnahme.

Es konnten insgesamt 1068 Teilnehmer (54,3 % Minner und 45,7 % Frauen) in die Popgen-

2 Studie eingeschlossen werden.

Tab. 6: Ein- und Ausschlusskriterien der Studienteilnahme

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
- Primértumor mit Diagnose ICD-10 C18-21 - Patienten, die zuvor an einem
- Diagnose-Datum des Primirtumors in den anderen Popgen-Modul
letzten 35 Jahren teilgenommen hatten.

- Behandlung in Schleswig-Holstein
- Status: lebend

Die Kriterien dienen der Beurteilung, auf welchen Patientenkreis die Ergebnisse der Studie
iibertragbar sind, und ob sie unter dem Gesichtspunkt der externen Validitét eine eventuelle

Generalisierbarkeit erlauben.

3.2 Messinstrument

Zur Erfassung der Verfiigbarkeit und Inanspruchnahme von onkologischen
Versorgungsangeboten bei Patienten mit kolorektalem Karzinom diente ein eigens dafiir
angefertigter Fragebogen, der im Institut fiir Krebsepidemiologie e.V. Liibeck entwickelt
und unter anderem im Rahmen der OVIS-Studie eingesetzt wurde (Ritterhoff 2010,
Dreckschmidt 2007, Pritzkuleit et al. 2008, Waldmann et al. 2010, Waldmann et al. 2007).

Der Fragebogen setzt sich einerseits aus Items hinsichtlich der Symptomatik, Diagnostik
und Therapie der Tumorerkrankung zusammen. Eine genauere Auflistung der erfassten

tumorspezifischen Merkmale erfolgt in Abbildung 4.

Andererseits wurde zur Erfassung der subjektiv wahrgenommenen Lebensqualitit der
Quality of Life Questionnaire (QLQ-C30) der European Organization for Research and
Treatment of Cancer (EORTC) eingesetzt (Fayers et al. 2001). Hierbei handelt es sich um
ein etabliertes reliables, valides und generisches Testinstrument zur Erhebung der
Lebensqualitidt von Krebspatienten, welches bereits seit den 90er Jahren in tiber 3000

Studien Anwendung fand und inzwischen in 81 Sprachen iibersetzt wurde (Aaronson et al.
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1993, Fayers et al. 2001). Der Fragebogen enthélt neben sechs Symptom-Items (Atemnot,
Schlafstorung, Appetitlosigkeit, Verstopfung, Durchfall und finanzielle Auswirkungen)
auch Items zur Funktionalitit (zusammengefasst in Skalen; korperlich, Rollenfunktion,
emotional, sozial und kognitiv), Symptomatik (zusammengefasst in Skalen; Miidigkeit,
Ubelkeit, Erbrechen und Schmerz) sowie zur globalen gesundheitsbezogenen Lebensqualitit

(Abb. 5).

Grundsétzlich kann beziiglich der Interpretation der Ergebnisse folgendes festgehalten
werden: je hoher ein Merkmal vom Studienteilnehmer bewertet wurde, desto ausgeprégter
ist es. Wurden also hohe Punktwerte im Bereich der Lebensqualitét angegeben, ist von einer
subjektiv guten Lebensqualitit auszugehen. Gleiches gilt fiir die Funktionsskalen. Hohe
Werte in den Symptomskalen sind mit einer starken Auspragung der Krankheitssymptome
und einer entsprechend hohen Belastung verbunden. Etwas anspruchsvoller ist die
Beurteilung hinsichtlich der klinischen Relevanz von Punktunterschieden, da es hier keine
genormten cut-off-Werte gibt und die Interpretation vom Behandler selbst und von den
jeweiligen gesellschaftlichen Werten im Allgemeinen abhéngig ist. Dennoch haben einige
Untersucher herausgefunden, dass fiir die meisten Skalenbewertungen, insbesondere fiir die
Fragen hinsichtlich der Lebensqualitit, Abweichungen von 5-10 Prozentpunkte im
Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung, als klinisch relevant betrachtet werden kdnnen (Osoba

et al. 1998, Young et al. 2002).
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(in Klammern ist die Anordnung der Fragen im Fragebogen angegeben, d.h. 2 = Frage 2)

Abb. 4: Aufbau des Fragebogens
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Verstopfung Atemnot Ubelkeit/Erbrechen
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v
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Abb. 5: Aufbau des EORTC QLQ-C30
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3.3 Statistische Auswertung

Zur Beschreibung der qualitativen Daten wurden absolute und relative Héufigkeiten
angegeben. Im Falle quantitativer Daten wurden Mittelwerte, Standardabweichung und
Standardfehler genutzt. Zur Veranschaulichung von Daten oder Zusammenhingen wurden
Flussdiagramme, Tabellen, Boxplots, Balken-, Kreis-, Sdulen- und Streudiagramme

verwendet.

Abbildung 6 zeigt die festgelegten Gruppen, fiir die ausgewéhlte Versorgungsaspekte
verglichen wurden. Der Vergleich dieser Gruppen hinsichtlich nominaler und ordinaler
Daten erfolgte mittels Kreuztabellen und Chi*-Test (und in Ausnahmefiéllen mittels Exaktem
Test nach Fisher). Signifikanzniveaus werden nur berichtet, wenn die Grundvoraussetzung
des Chi*-Tests von einer erwarteten Haufigkeit von mindestens 5 Féllen pro Zelle der

Kreuztabelle gegeben ist.

Zum Gruppenvergleich metrisch skalierter Daten wurde bei gegebener Normalverteilung der
t-Test fiir unabhéngige Stichproben (zwei Merkmalsauspragungen) bzw. die Einfaktorielle
ANOVA (mehr als 2 Auspriagungen) verwendet. Bei nichtgegebener Normalverteilung
fanden die nicht-parametrischen Testverfahren Anwendung (zwei Gruppen: Mann-Whitney-
U-Test, mehr als zwei Gruppen: Kruskal-Wallis-H-Test). Die Normalverteilung wurde
anhand des Kolmogorov-Smirnov-Test und visuell unter Zuhilfenahme von Histogrammen

iiberpriift.

Um den Einfluss von Geschlecht, Alter und vergangener Zeit seit Diagnose auf die
untersuchten Versorgungsaspekte zu priifen, wurden zunédchst bindr logistische
Regressionsmodelle fiir jeden Einflussfaktor allein (,,univariate Regressionen) und dann
bindr logistische Regressionsmodelle mit allen drei Einflussfaktoren gemeinsam gerechnet
(,,multivariate Regressionen‘). Die Ergebnisse werden als Odds Ratios (OR) und deren 95 %
Konfidenzintervalle (95 % KI) berichtet. Der Einfluss eines Faktors gilt als signifikant, wenn

das Konfidenzintervall den Wert ,,1° nicht einschlief3t.

Die statistische Testung erfolgte mit explorativer Intention. Trotz des multiplen Testens
wurde auf eine Adjustierung des Signifikanzniveaus verzichtet. Das Signifikanzniveau

wurde mit 0,05 festgelegt. Alle Tests wurden zweiseitig getestet.

Zur Bewertung der Lebensqualititsdaten des QLQ-C30 wurden Referenzdaten der
norddeutschen Allgemeinbevolkerung hinzugezogen. Die norddeutschen Referenzdaten

basieren auf einer im Jahr 2013 durchgefiihrten Querschnittsstudie zur Erhebung der

-29.



Material und Methoden

gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt in einer reprisentativen Stichprobe (Waldmann et al.
2013). Da sich die Einschdtzung der eigenen Lebensqualitit u. a. mit dem Alter veréndert,
miissen Referenzdaten an die Altersverteilung der Popgen-Population angepasst werden. Zu
diesem Zweck werden die altersspezifischen Daten mit der Grofe der S5-Jahres-
Altersgruppen der Popgen-Population gewichtet und ergeben im Ergebnis die
Lebensqualitdtsdaten einer altersgleichen Referenzgruppe. Diese Daten kdnnen dann den
Daten der untersuchten Population gegeniibergestellt und mit ihnen verglichen werden.
Klinisch relevante Unterschiede wurden definiert als ein Unterschied von 10 oder mehr
Punkten. Diese Grenze findet sich hdufig in der Literatur und geht zuriick auf eine Arbeit
von Osoba et al. aus dem Jahr 1998, der in einer Studie onkologische Patienten zu
verschiedenen Zeitpunkten den EORTC QLQ-C30 ausfiillen liel und zusitzlich nach einer
Einschitzung der Wahrnehmung einer potentiellen Verdnderung gefragt hatte. Diese Arbeit
lieferte einen pragmatischen Ansatz zur Bewertung von Unterschieden in der Lebensqualitit
einzelner Personen im zeitlichen Verlauf bzw. zur Bewertung von Unterschieden zwischen

Gruppen.!

Alterskategorien in Jahren

< 65 65-69 70-74 >="75

Geschlecht
J Q

Gruppenkategorien l >

Zeitdifferenz zwischen Tumordiagnose und FB-Erhebung in Monaten

<18 18-35 36-59 60-119 >=120

Abb. 6: Darstellung der Gruppenkategorien fiir die vergleichenden Analysen

! Neuere Arbeiten zu diesem Thema schlagen z. B. 5 Punkte als klinisch relevanten Unterschied oder auch
Skalen-/ Item-spezifische Grenzwerte vor (Rodrigues et al. 2004, Maringwa et al. 2011, Bedard et al. 2014,
Giesinger et al. 2016). Viele dieser Vorschlédge sind fiir die klinische Praxis nicht oder nur wenig geeignet.
Daher wird auch in dieser Arbeit der Grenzwert von 10 Punkten zugrunde gelegt.
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3.4 Ethik

Das Studienprotokoll wurde von der Ethikkommission der Medizinischen Fakultit der
Universitit Kiel positiv begutachtet. Die vorgeschriebenen gesetzlichen Regelungen und
Datenschutzrichtlinien wurden dabei beriicksichtigt. Alle Patienten stimmten schriftlich in
die Studienteilnahme ein. Die Teilnahme war freiwillig und konnte jederzeit ohne Angabe

von Griinden beendet werden.
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4 Ergebnisse

4.1 Soziodemographische Beschreibung des Kollektivs

Es erfolgt die Deskription der Daten hinsichtlich der Anzahl und Verteilung der
Studienteilnehmer und ihrer sozialen und beruflichen Zuordnungen wie Familienstand,
Partnerschaft, Schulabschluss, Berufs- und Erwerbsfiahigkeit sowie dem Status der

Krankenversicherung.

In die Studie wurden insgesamt 1068 Patienten (54,3 % Miénner und 45,7 % Frauen)
eingeschlossen. Das mittlere Alter betrug 71 + 10 Jahre bei einer Spannbreite von 16-95
Jahren. Die Abbildung 7 gibt die Patientenanzahl und Geschlechterverteilung in definierten
Altersgruppen zum Zeitpunkt der Befragung wieder. Anhand des Diagnosedatums ergab
sich fiir den Diagnosezeitpunkt ein mittlerer Alterswert von 66,8 Jahren bei den Ménnern
und von 65,8 Jahren bei den Frauen. Die Altersverteilung zum Zeitpunkt der Befragung ist
in Form von Boxplots in der Abbildung 8 dargestellt. Tabelle 7 =zeigt die

Haufigkeitsverteilung beziiglich der Zeitdauer bis zur Tumordiagnose.

Tab. 7: Zeitdauer bis zur Tumordiagnose nach Geschlecht

Zeitdauer zwischen Ménner Frauen Gesamt
;‘e’f‘;‘;’gr:;agg;";::;'a‘ien Absolut | In% | Absolut | In% | Absolut | In %
<18 101 19,1 75 17,0 176 18,2
18 -35 132 25,0 94 21,3 226 23,3
36-59 129 24,4 112 25,4 241 24,9
60— 119 121 22,9 115 26,1 236 24,4
>=120 45 8,5 45 10,2 90 9,3
Gesamt 528 100 441 100 969 100

1052 befragte Patienten gaben Auskiinfte {iber ihren Familienstand. Demnach waren 464
(81,2 %) Ménner und 249 (51,8 %) Frauen zum Befragungszeitpunkt verheiratet, 22 (3,9 %)
Mainner und 43 (8,9 %) Frauen getrennt lebend oder geschieden, 60 (10,5 %) Ménner und
163 (33,9 %) Frauen verwitwet sowie 25 Ménner (4,4 %) und 26 (5,4 %) Frauen ledig.
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Abb. 8: Altersverteilung bei FB-Ausfiillung bei Miinnern und Frauen (in Jahren)

Die Frage nach einer festen Partnerschaft bejahten 404 (83,5 %) der ménnlichen und 231

(53,5 %) der weiblichen Teilnehmer von insgesamt 917 Beteiligten.

Hinsichtlich des Bildungsstatus zeigte sich folgende Verteilung: von 1047 Patienten gaben
571 (54,5 %) an, einen Haupt-/Volksschulabschluss oder keinen Bildungsabschluss zu
haben. 322 (30,8 %) Studienteilnechmer besallen einen Realschul- oder
Fachhochschulabschluss und 154 (14,7 %) Patienten berichteten Abitur, Allgemeine
Hochschulreife oder einen anderen Abschluss zu haben. Die Abbildung 9 stellt die

prozentuale Verteilung des Bildungsstatus bei Ménnern und Frauen dar.

B Haupt-/Volksschulabschluss O Realschul-/Fachhochschulabschluss
O Abitur/Allgemeine Hochschulreife

;

30,2 17,8

20 40 60 80 100

o

Abb. 9: Schulabschluss nach Geschlechterverteilung (in Prozent)
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Der GroBteil der Studienpopulation befand sich zum Zeitpunkt der Befragung bereits in
Altersrente oder war auf Grund einer Berufs- oder Arbeitsunfahigkeit erwerbslos. Insgesamt
gehorten dieser Gruppe 834 (80,6 %) von 1035 Patienten an. 61 (5,9 %) Teilnehmer gaben
als Berufsstatus ,,Arbeiter oder Sonstiges* an, 29 (2,8 %) standen in einem Angestellten-
verhdltnis oder waren verbeamtet, 59 (5,7 %) Patienten gingen einer selbststindigen
Tatigkeit nach und 52 (5,0 %) waren arbeitslos bzw. arbeitssuchend. 61 Patienten sagten
aus, ganztigig einer Arbeit nachzugehen, 19 waren zum Zeitpunkt der Befragung
mindestens halbtags berufstétig, 10 Teilnehmer arbeiteten weniger als halbtags und 59
gingen ausschlieBlich hauslichen Tétigkeiten nach. Die Abbildung 10 gibt den beruflichen
Status in der zeitlichen Differenz zwischen der Tumordiagnose und dem

Befragungszeitpunkt wieder.

Beziiglich der Angaben {iber die Krankenversicherung ergab die statistische Auswertung,
dass 815 der 1068 befragten Patienten einer gesetzlichen Krankenversicherung (GKV)
angehorten, 85 einer privaten Krankenversicherung (PKV), 151 Antworten konnten nicht
eindeutig zugeordnet werden und 17 Teilnehmer hatten die Frage nicht beantwortet. Diese
Verteilung dnderte sich innerhalb der Alters- und Zeitdifferenzgruppe kaum. Allerdings
ergaben sich signifikante Unterschiede in der Geschlechterverteilung, welche durch die

Abbildung 11 veranschaulicht werden.

B erwerbstétig Oin Rente Eohne Arbeit

> 120 h 84,3 b

60-119 814 |48
=
£

S 36-59 81,2 |47
=
.E

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
in Prozent

Abb. 10: Berufsstatus nach Zeit in Monaten zwischen Tumordiagnose und Studienteilnahme
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Abb. 11: Krankenversicherungsstatus nach Geschlecht

Zusammenfassend sind in Tabelle 8 die p-Werte in den soziodemogr
Versorgungsvariablen dargestellt.

Tab. 8: Darstellung der p-Werte der soziodemographischen Versorgungsvariablen

aphischen

Gruppenkategorie
Versorgungsvariablen Zeitdauer zwischen
Geschlecht Alter Tumordiagnose und
FB-Erhebung
Familienstand p < 0,001 p < 0,001 p=0,338
Partnerschaft p < 0,001 p < 0,001 p=0,751
Schulabschluss p = 0,009 p < 0,001 p = 0,904
Berufstatigkeit p < 0,001 p < 0,001 p=0,403
Krankenversicherung p < 0,001 p = 0,064 p=0,513
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4.2 Symptome

Zu Beginn des Fragebogens werden Aspekte zur Symptomatik der Tumorerkrankung
abgefragt. Insbesondere gilt das Hauptaugenmerk der Fragestellung, welche
Krankheitsanzeichen zu welchem Zeitpunkt auftraten und von wem diese wahrgenommen

wurden.

Von 1010 Patienten berichteten 405 (40,1 %) den Tumor selbst entdeckt zu haben. 257
(25,4 %) Personen gaben an, dass der Tumor durch eine Krebsvorsorgeuntersuchung und
9 (0,9 %) der Teilnehmer, dass der Tumor durch den Partner entdeckt wurde. 232 (23,0 %)
Patienten erklérten, auf den Tumor durch eine andere Untersuchung und 107 (10,6 %) durch
eine andere Gelegenheit aufmerksam geworden zu sein. Die Mehrzahl der
Studienteilnehmer gab an, die ersten Anzeichen ihrer Tumorerkrankung nicht selbst entdeckt
zu haben. Dies entspricht mit 614 von 1033 Patienten etwa 60 % der Gesamtpopulation. Es
zeigten sich statistisch signifikante Unterschiede in den nach Zeitdifferenz definierten
Gruppen. Demnach haben Studienteilnehmer, deren Tumordiagnose zum Zeitpunkt der
Befragung mehr als 10 Jahre zuriicklag, seltener erste Tumoranzeichen selbst
wahrgenommen. 419 Probanden haben erste Krankheitssymptome selbst wahrgenommen.
Davon nahmen 163 Patienten die Anzeichen weniger als einen Monat vor der endgiiltigen
Krebsdiagnose wahr. 62 Teilnehmer hatten bereits 6 Monate vor der Diagnose

Tumoranzeichen bemerkt.

SchlieBlich konnten die Patienten die genauen Symptome mittels Mehrfachantworten
angeben. Von 1034 Patienten sagten 176 (17 %) aus, keinerlei Beschwerden verspiirt zu
haben. 100 (9,7 %) Teilnehmer kreuzten an, keine Beschwerden aber mindestens eine

Auftilligkeit bemerkt zu haben und 758 (73,3 %) Patienten klagten iiber Beschwerden.

Tabelle 10 zeigt eine Ubersicht, welche Krankheitsanzeichen am hiufigsten wahrgenommen
wurden und schlieBlich dazu fiihrten, einen Arzt aufzusuchen. Nur fiir die Symptome ,,Blut-
/Schleimbeimengungen im Stuhl“ und ,,Bauch-/Unterleibsschmerzen™ zeigten sich

signifikante Unterschiede zwischen Ménnern und Frauen bzw. den Altersgruppen.

Diese Unterschiede bestétigten sich auch in der multivariaten Regressionsanalyse (Tab. 9)
mit einem erniedrigten Odds Ratio fiir Frauen im Vergleich zu Ménnern im Hinblick auf das
Symptom ,,Blut-/Schleimbeimengungen im Stuhl“ (OR: 0,67) und einem erhdhten fiir das
Symptom ,,Schmerzen* (OR: 1,63). Beim Vergleich der Altersgruppen ergab sich fiir das

Symptom ,,Blut-/Schleimbeimengungen im Stuhl* nur ein signifikant hoheres Risiko der 70
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bis 74-jdhrigen im Vergleich zu Personen <65 Jahre (OR: 1,73). Fiir das Symptom

»Schmerzen“ hatten alle Altersgruppen im Vergleich zur jiingsten Altersgruppe ein

erniedrigtes Odds Ratio (alle OR: <0,49).

Tab. 9: Odds Ratios fiir das Vorhandensein von Blut-/Schleimbeimengungen im Stuhl bzw. Bauch-
/Unterleibsschmerzen

Blut-/Schleimbeimengungen im Stuhl

Bauch-/Unterleibsschmerzen

Univariates OR

(95 % KI)

Multivariates OR
(95 % KI)

Univariates OR

(95 % KI)

Multivariates

OR (95 % KI)

Geschlecht

Manner

1

1

1

1

Frauen

0,67 (0,50-0,90)

0,67 (0,49-0,91)

1,71 (1,22-2,39)

1,63 (1,14-2,32)

Alterskategorie in Jahren

<65 Jahre

1

1

1

1

65-69

0,85 (0,59-1,50)

0,94 (0,58-1,52)

0,49 (0,29-0,82)

0,46 (0,27-0,78)

70-74

1,57 (1,04-2,39)

1,73 (1,12-2,67)

0,52 (0,33-0,85)

0,48 (0,29-0,80)

>=175

0,92 (0,62-1,38)

0,97 (0,63-1,49)

0,52 (0,34-0,80)

0,48 (0,30-0,75)

Zeitdauer zwischen Tumordiagnose und FB

-Erhebung in Monaten

<18

1

1

1

1

18-35

0,65 (0,40-1,04)

0,63 (0,39-1,02)

1,12 (0,64-1,98)

1,18 (0,66-2,10)

36-59

0,97 (0,62-1,51)

0,97 (0,62-1,52)

1,32 (0,76-2,28)

1,49 (0,85-2,61)

60-119

0,97 (0,62-1,51)

1,01 (0,64-1,59)

1,08 (0,61-1,90)

1,16 (0,65-2,06)

>=120

0,83 (0,46-1,51)

0,85 (0,46-1,55)

1,48 (0,75-2,92)

1,34 (0,81-3,29)

-38-




Ergebnisse

1S9 L-UD =
8L S61 961 €LI Shl SIg S0T 91 81 £6€ Sop NAONANNANLAVSTD
6£€°0 S 8T ST 0¢ 61 21z |04 0T T §3 §LS0 S 19 UOP-PMYDSIY ISUOS
66%°0 St I 9T (44 0T 2o 6€ b 81 b 088°0 LS 89 ISTHRASHIIIMID
¥0v°0 8 S1 Iz ST 61 ¥28°0 6€ [44 81 81 1L1°0 0S Ly jnuIEnIg/ssed
606°0 S1 (44 (44 Sy 143 §¥5°0 L9 S¥ 143 8 L00°0 | %01 06 HNBIPIIN
60Z°0 I 8¢ €T 1€ 6T 9%°0 8t 43 €T 9¢ 9760 79 LL uasunyEIg MIEIS
886°0 01 6T 0¢ §T 0T €180 Ly 8T 0T LT 6L9°0 LS 9 dyasneRBULIE( AnE]
Sunuddpudayms
85L°0 a 6T T 8T L1 L0T°0 oy 8¢ 61 9z S0t°0 £S (4 2UYO Sjeunjo
SueIpym)S J9pudSUIMZ
9€L°0 L1 be It €€ vz $00°0 IS be 9z Is 200°0 16 [L | WOLPWYISSqRLLIU /ANy
‘ . . [yms
67€°0 Ic 19 9 4% Ly 020°0 6L LL 3% 6y L00°0 €6 SST | uoSunSusumpquInYdS/-INfg
‘ . . [yms jne
801°0 9¢ 9L 19 09 Is 4340 41 89 €S () €82°0 Sv1 091 | uwoSunseSegnewrdIS/-INIg
(Irejy2.mq/sunydoysiap)
68L°0 LT €L 9 99 s 16£°0 L0l L IS o 121°0 8v1 9S1 uaSigewPSun[yN)S
yop-d | 68=" | TE€T=U | SET=U | LIT=W | pLI=U || TLESU | SHT=U | 661=U | LIT=U | ... | S9p=U | 69S=U
: 071=< | 611-09 | 6S-S€ | SE€-8I 8I< " SL=< | bL-OL | 69-S9 | S9> | " 4 5 2
dungeajog pun dsougeipiowin|,
° mJayepe ul Jo URIPIIMAYISI
UOYISIMZ JONEPIDZ e ur.apy IYIIYISID) PIIMYISIY

ZUQJRJJIPIdZ pun vy J:uv—:uwvu yoeu OEQ&QE%@WSOS&EN.—V_ JIp aﬂvmwhvﬂp 01 ‘qel

-39.



Ergebnisse

4.3 Diagnostik und Fritherkennung

Dieser Themenkomplex umfasst die Erfragung der Inanspruchnahme von
Krebsfritherkennungsuntersuchungen, die Durchfiihrung diagnostischer Basis- und
Zusatzmallnahmen sowie die Art und Weise der Informationsvermittlung hinsichtlich der

Tumorerkrankung durch medizinisches Fachpersonal.

Im Hinblick auf FritherkennungsmaBnahmen machten 1050 Teilnehmer entsprechende
Aussagen. 596 (56,8 %) Patienten gaben an, an Vorsorgeuntersuchungen teilgenommen zu
haben. 454 (42,5 %) unterzogen sich keiner Fritherkennung. Frauen und Ménner bzw. die
nach Zeitdauer zwischen Diagnose und Befragung definierten Gruppen unterschieden sich
hierbei kaum. Allerdings zeigten sich signifikante Verteilungsdifferenzen hinsichtlich der
Altersgruppen (Abb. 12, Tab. 11). Die hochste Rate der Inanspruchnahme von
Vorsorgeangeboten fand sich in der Gruppe der 65- bis 69-jdhrigen Teilnehmer, die zu
67,5 % Frilherkennungsmaflnahmen wahrnahmen. Die Gruppe der unter 65-Jdhrigen
unterzog sich nur zur 48,4 % entsprechender Untersuchungen und zeigte damit die niedrigste
Rate (p<0,001). Bei Betrachtung der einzelnen MaBnahmen zeigten sich signifikante
Unterschiede fiir die MaBnahmen ,,Austasten Enddarm® und ,,Hiamoccult-Test*. Altere
Personen berichteten signifikant hiufiger als jiingere Teilnehmer, kdrperlich untersucht
worden zu sein und Personen aus den mittleren beiden Altersgruppen berichteten signifikant
héufiger einen Himoccult-Test durchgefiihrt zu haben, als die Teilnehmer aus der jiingsten

bzw. der dltesten Altersgruppe (Tab. 12).

W Vorsorge OKeine Vorsorge

Absolute Werte

<65 65-69 70-74 >=75

Abb. 12: Teilnahme an Friiherkennungsmafinahmen nach Alter (in Jahren)
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In der multivariaten Analyse bestdtigten sich diese Ergebnisse mit einer signifikant hheren

Chance der Personen aus den beiden mittleren Altersgruppen im Vergleich zur jiingsten,

dass bei ihnen der Enddarm ausgetastet wurde (OR: 2,14 bzw. 2,13). Auch fiir die

ScreeningmafBnahme ,,Hidmoccult-Test* bestdtigte die multivariate Analyse die Ergebnisse.

So zeigten Personen aus den beiden mittleren Altersgruppen eine um den Faktor 1,8

signifikant erhdhte Chance auf einen Himoccult-Test zum Screening (Tab. 11).

Tab. 11: Odds Ratios fiir die Wahrnehmung von Screeningmafinahmen

Austasten Enddarm

Hamoccult-Test

Univariates OR
(95 % KI)

Multivariates OR
(95 % KI)

Univariates OR
(95 % KI)

Multivariates OR
(95 % KI)

Geschlecht

Manner

1

1

1

1

Frauen

0,78 (0,60-1,01)

0,78 (0,60-1,03)

1,02 (0,80-1,31)

1,07 (0,82-1,38)

Alter in Jahren

<65 Jahre

1

1

1

1

65-69

2,30 (1,52-3,47)

2,14 (1,40-3,27)

1,87 (1,27-2,75)

1,84 (1,24-2,75)

70-74

2,26 (1,53-3,34)

2,13 (1,42-3,20)

1,81 (1,25-2,60)

1,81 (1,24-2,66)

>=175

1,47 (1,01-2,13)

1,67 (0,93-2,02)

1,06 (0,76-1,50)

1,04 (0,73-1,50)

Zeitdauer zwischen Tumordiagnose und FB-Erhe

bung in Monaten und Kategorien

<18

1

1

1

1

18-35

0,93 (0,61-1,42)

0,90 (0,59-1,38)

0,92 (0,62-1,37)

0,90 (0,60-1,35)

36-59

1,17 (0,78-1,76)

1,13 (0,74-1,71)

1,24 (0,84-1,83)

1,21 (0,82-1,80)

60-119

1,42 (0,95-2,14)

1,41 (0,93-2,14)

1,15 (0,78-1,71)

1,17 (0,79-1,75)

>=120

0,82 (0,48-1,45)

0,83 (0,47-1,47)

0,68 (0,40-1,16)

0,69 (0,40-1,18)
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Dariiber hinaus konnten die Studienteilnehmer in einer weiteren Fragestellung, Auskunft
iiber die Untersuchungen erteilen, welche der Diagnosefindung dienten. Hier bestand die
Moglichkeit aus vorgegebenen Untersuchungen eine oder mehrere Zutreffende
auszuwdhlen. Von insgesamt 1022 Patienten, die mindestens eine diagnostische Maflnahme
im Fragebogen angegeben hatten (Tab. 13), berichteten 831 (81,3 %), dass unter anderem
eine Koloskopie der Tumordiagnose niitzlich war. 484 (47,4 %) Patienten lieBen einen
Hamoccult-Test durchfiihren und 212 (20,7 %) Teilnehmer unterzogen sich einer
korperlichen Untersuchung durch einen Gastroenterologen. Signifikante Unterschiede
bestanden vor allem zwischen Ménnern und Frauen: Frauen gaben seltener die korperliche
Untersuchung durch einen Gastroenterologen, die Durchfiihrung eines Hamoccult-Testes

und signifikant hdufiger einen Kolon-Kontrast-Einlauf als diagnostische Maflnahme an.

In der multivariaten Analyse bestétigten sich diese Ergebnisse. Frauen hatten eine um den
Faktor 0,59 geringere Chance auf eine korperliche Untersuchung, um den Faktor 0,68
geringere Chance auf einen Hdmoccult-Test und eine um den Faktor 1,87 hohere Chance
auf einen Kontrasteinlauf. Beziiglich des Himoccult-Testes zeigte sich mit zunehmendem
Abstand zwischen Diagnose und Befragung eine hohere Chance auf die Durchfiihrung des
Testes (Tab. 14).

Nachfolgend wurden die Studienteilnehmer iiber den Erhalt von Stagingmafnahmen
befragt. 844 Teilnehmer gaben hier an, mindestens eine StagingmaBnahme erhalten zu
haben. Bei 78 % (n=659/844) erfolgte eine Abdomen-Sonographie, gefolgt von einer
Rontgen-Thorax-Untersuchung, der sich etwa 58 % (n=488) der Patienten unterzogen. Des
Weiteren gaben 47,9 % (n=404) an, eine CT des Unterbauchs und 36,3 % (n=306) eine CT
des Oberbauchs bekommen zu haben. Hinsichtlich der StagingmafBnahmen zeigten sich nur
selten statistisch signifikante Unterschiede (Tab. 15). Mianner berichteten haufiger als
Frauen eine CT des Unterbauchs und jiingere Studienteilnehmer berichteten hiufiger als
dltere eine Sonographie des Oberbauchs erhalten zu haben. Patienten mit ldnger
zurlickliegender Diagnose beantworteten die Frage generell seltener, wenn sie aber eine
Antwort gaben, dann berichteten sie haufiger tiber den Erhalt einer Skelettszintigraphie und

seltener iiber den Erhalt einer MRT-Untersuchung.

In der multivariaten Analyse bestétigten sich die Ergebnisse fiir die Unterschiede in Bezug
auf den Erhalt einer Oberbauch-Sonographie, so hatten im Vergleich zur jlingsten
Altersgruppe (Referenzkategorie) alle anderen Altersgruppen eine um die Halfte signifikant

verringerte Chance auf diese Stagingmafnahme. Hinsichtlich einer CT des Unterbauchs
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hatten Frauen im Vergleich zu Ménner eine signifikant geringere Chance mit einer OR von
0,74. Studienteilnehmer, deren Diagnose 10 Jahre oder mehr zuriicklag, hatten im Vergleich
zu Teilnehmern mit Diagnosestellung innerhalb der letzten 18 Monaten, eine signifikant
erhohte Chance fiir eine Skelettszintigraphie (OR: 4,3) und eine signifikant erniedrigte
Chance auf eine MRT (OR: 0,23; Tab. 16).

In Bezug auf die Krankheitsvermittlung fiihlten sich von 920 Patienten 637 (69,2 %)
angemessen iiber ihre Tumorerkrankung informiert. Vor dem Hintergrund der Zeitdifferenz
zwischen dem Diagnosezeitpunkt und der Fragebogenerhebung zeigte sich, dass sich die
Patientengruppe, bei der die Tumorerkrankung am ldngsten zuriicklag (>= 120 Monate) mit
62 Teilnehmern (74,7 %) liberdurchschnittlich gut informiert fiihlte. Die Patientengruppe,
bei der seit der Tumorerkrankung 18-35 Monate vergangen sind, hatte hingegen zu 67,5 %

(n =143) eine ausreichende Informationsvermittlung berichtet.

Etwa 75 % (n=670) der Probanden waren der Ansicht, geniligend zeitliche Aufmerksamkeit

vom behandelnden Arzt erhalten zu haben.

Unter Betrachtung der zeitlichen Differenz zwischen Tumorerkrankung und
Fragebogenerhebung, war auffallend, dass in der letzten Gruppe (>= 120 Monate) mit
78,5 % (n=62) ein verhéltnisméfBig groBerer Patientenanteil mit der zeitlichen Zuwendung
zufrieden war, als in der ersten Gruppe (< 18 Monate), in der 70,3 % (n=116) absolute

Zufriedenheit dullerte.

Entgegengesetzt verhielt es sich beziiglich des ndchsten Gesichtspunktes. Hier verzichteten
aus der ersten Gruppe, 85 % (n=125) auf das Einholen einer zweiten &drztlichen Meinung.
Wihrend aus der Patientengruppe, deren Tumordiagnose am lidngsten zuriicklag, 74,6 %
(n=47), bei einem Gesamtdurchschnittswert von 81 % (n=612), auf eine drztliche Meinung

vertrauten.
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4.4 Therapie

Es folgen Daten zu durchgefiihrten therapeutischen Mainahmen wie Operation, Bestrahlung
und Chemotherapie, zur Aufenthaltsdauer im Krankenhaus und der Notwendigkeit eines

temporiren oder dauerhaften kiinstlichen Darmausganges.

Die iiberwiegende Mehrheit, 1048 (99, 1 %) Studienteilnehmer, unterzog sich einer
operativen Entfernung des Tumors. Insgesamt berichteten 208 (19,8 %) Patienten,
strahlentherapeutisch behandelt worden zu sein. Hier zeigte sich ein signifikanter
Unterschied fiir die Gruppen, die nach Abstand zur Diagnose definiert waren (p=0,014)
sowie flir die Altersgruppen (p=0,032). 392 (37,4 %) erhielten eine Chemotherapie.
Signifikante Unterschiede zeigten sich hier ebenfalls fiir die nach Alter (p<0,001) und nach
Zeitdifferenz definierten Gruppen (p=0,034; Tab. 17). In der multivariaten Analyse blieb
nur noch das Alter ein signifikanter Pradiktor fiir den Erhalt einer Chemotherapie — im
Vergleich zur jiingsten Altersgruppe hatten alle weiteren Gruppen eine geringere Chance auf
eine Chemotherapie (OR: 0,42-0,65). Beziiglich der Strahlentherapie zeigte lediglich die
ilteste Altersgruppe eine geringere (OR: 0,58) und die Gruppe, in der die Diagnose vor 60-
119 Monaten gestellt worden war, eine hohere Chance (OR: 1,66) auf eine Strahlentherapie
(Tab. 18).

Von 1057 Patienten berichteten 766 (72,5 %) wéhrend der Therapie keinen kiinstlichen
Darmausgang erhalten zu haben. 138 (13,1 %) Teilnehmer bekamen vorriibergehend und
153 (14,5 %) dauerhaft eine Stomaanlage. 95 (16,5 %) Méinner und 58 (12,1 %) Frauen
erhielten einen dauerhaften kiinstlichen Darmausgang. Die Abbildung 13 zeigt
diesbeziiglich die Verteilung in der letzten Gruppe; der Zeitdauer zwischen Tumordiagnose
und Fragebogen-Erhebung. Wird nur nach Stomaanlage ja bzw. nein differenziert, dann
zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen den Geschlechtern (p<0,001) und
zwischen den Zeitdifferenzgruppen (p=0,017; Tab. 17). In der multivariaten Analyse zeigte
sich lediglich das Geschlecht als signifikanter Faktor. Frauen hatten im Vergleich zu
Mainnern eine geringere Chance auf ein Stoma (OR: 0,55; Tab. 18).

86 (8,3 %) Teilnehmer von 1033 nahmen an psychologischen bzw. psychotherapeutischen
Angeboten zur Krankheitsbewiltigung teil. In der Altersgruppe der < 65-Jdhrigen nahmen
16,3 % psychologische Hilfe in Anspruch, wihrend in der Gruppe der >= 75-Jdhrigen
lediglich 5,5 % diese Option wihlten. Dieser Unterschied war statistisch signifikant
(p<0,001; Tab. 17). Auch in der multivariaten Analyse war das Alter ein signifikanter
Priadiktor fiir die Wahrnehmung psychologischer Hilfe. Im Vergleich zur jiingsten
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Altersgruppe hatten alle anderen Altersgruppen eine geringere Chance (OR: 0,30-0,46; Tab.
18).

Abbildung 14 zeigt mittels Boxplot-Darstellung die Aufenthaltsdauer im Krankenhaus in
den festgelegten Altersgruppen. Es wird deutlich, dass in der Gruppe der éltesten Patienten,
der Krankenhausaufenthalt mit durchschnittlich 23 Tagen am lingsten dauerte. Ahnlich
verhélt es sich in der Patientengruppe, in der mehr als 120 Monate seit der Tumordiagnose
vergangen waren; auch hier verweilten die Teilnehmer mit durchschnittlich 23 Tagen am
langsten in der Klinik. Wéhrend die Gruppe ,,36-59 Monate* mit durchschnittlich 19,5

Tagen den kiirzesten Krankenhausaufenthalt zeigte.
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Abb. 13: Stomaanlage nach Zeitdauer zwischen Tumordiagnose und Fragebogen-Erhebung
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Abb. 14: Dauer des Krankenhaus-Aufenthaltes (in Tagen) nach Alterskategorien

4.5 Komplikationen und Nebenwirkungen

Es waren Mehrfachantworten zu den Folgen der Operativen Therapie sowie tempordren und

dauerhaften Nebenwirkungen im Rahmen der Behandlung moglich.

284 Studienteilnehmer berichteten, dass Komplikationen infolge der operativen Therapie

aufgetreten waren. Die Abbildung 15 gibt einen Uberblick iiber das Auftreten und die Form
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von Komplikationen infolge der operativen Therapie in der Geschlechterverteilung.
Hinsichtlich der ,,Verletzung eines Nervs* bestand ein signifikanter Unterschied zwischen
Minnern und Frauen (p=0,001; Tab. 19). Es zeigte sich ebenfalls ein signifikanter
Unterschied fiir die Altersgruppen (p=0,036). In Bezug auf alle anderen Komplikationen

bestanden zwischen den Alters- und Zeitdifferenzgruppen keine signifikanten Unterschiede.

389 (39 %) Patienten von 997 gaben an, dass es im Rahmen der Therapie zu dauerhaften
Nebenwirkungen gekommen war. Die hdufigste Nebenwirkung war Durchfall, gefolgt von
Impotenz, Ubelkeit/Erbrechen und Inkontinenz. In den Altersgruppen waren deutliche
Unterschiede beziiglich des Auftretens und der Art der langerfristigen Nebenwirkungen
erkennbar (Tab. 20). Insgesamt bestétigten 49,3 % der Patienten unter 65 Jahre das Auftreten

von Nebenwirkungen. In der Subgruppe der 75-Jdhrigen oder élter, waren es nur 32,6 %.

Fiir die nach Geschlecht und nach Zeitdifferenz definierten Gruppen zeigten sich keine

signifikanten Unterschiede hinsichtlich des Auftretens und der Art der Nebenwirkungen.?

64% . 71%
Manner Frauen

OKeine Komplikationen
W Komplikationen

OKeine Angaben

30% 25%

Sonstiges
Nervenverletzung —
temporéare Inkontinenz | |
Harnblasenentziindung —
Lungenentziindung —
Wundheilungsstérungen —

Blutungen ——
Embolie EL
Thrombose |EE—
0 10 20 30 40 50
WFrauen Minner in Prozent

Abb. 15: Auftreten von Komplikationen bei méiinnlichen und weiblichen Studienteilnehmern

2 Aufgrund der z. T. recht seltenen Nennung von dauerhaften Nebenwirkungen wurde auf eine multivariate
Analyse verzichtet.
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4.6 Rehabilitation und Nachsorge

Dieser Themenkomplex kldrt zu einem Fragen zu Wiedereingliederungsmafinahmen;
inwieweit eine Rehabilitation in Anspruch genommen wurde bzw. wann und wie lange diese
erfolgte. Dariiber hinaus gilt es Aspekte zur Teilnahme an einer Tumornachsorge néher
darzustellen. Insgesamt gaben 342 (33 %) von 1037 Patienten an, an einer
RehabilitationsmaBBnahme teilgenommen zu haben. Der iiberwiegende Teil (67 %) negierte
folglich eine solche Teilnahme. Fiir die nach Geschlecht und Zeitdifferenz definierten
Gruppen waren kaum signifikante Unterschiede erkennbar. Die Betrachtung der Daten nach
dem Alter zeigte, dass in der Gruppe der < 65-Jdhrigen iiberdurchschnittliche 43,4 % der
Patienten, in der Gruppe der 65- bis 69-Jdhrigen 34,2 % und bei den 70- bis 74-Jéhrigen
lediglich 25,8 % an einer Rehabilitation teilnahmen. In der dltesten Patientengruppe (>= 75
Jahre) machten 31,6 % der Teilnehmer von rehabilitativen Maflnahmen Gebrauch (p<0,001;
Tab. 22). Multivariat bestitigten sich diese Ergebnisse, wiahrend das Geschlecht und die
Zeitdauer seit der Diagnose keinen Einfluss hatten, war das Alter ein signifikanter
Einflussfaktor. Im Vergleich zur jiingsten Altersgruppe hatten alle anderen Altersgruppen
eine geringere Chance auf die Teilnahme an einer Rehabilitationsmafinahme (OR: 0,46-0,66;

Tab. 21).
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Tab. 21: Odds Ratios fiir die Teilnahme an einer Rehabilitations- bzw. NachsorgemaBnahme®

Rehabilitation

Nachsorge

Univariates OR

Multivariates OR

Univariates OR

Multivariates OR

(95 % KI) (95 % KI) (95 % KI) (95 % KI)
Geschlecht
Miinner 1 1 1 1
Frauen 1,16 (0,89-1,50) 1,17 (0,89-1,54) 1,07 (0,80-1,44) 1,00 (0,72-1,38)
Alterskategorien in Jahren
<65 Jahre 1 1 1 1
65-69 0,68 (0,46-1,01) 0,66 (0,44-0,99) 1,10 (0,62-1,94) 1,02 (0,57-1,84)
70-74 0,45 (0,31-0,67) 0,46 (0,31-0,69) 0,63 (0,39-1,04) 0,64 (0,38-1,08)
>=175 0,60 (0,43-0,85) 0,64 (0,44-0,92) 0,28 (0,18-0,44) 0,26 (0,16-0,41)

Zeitdauer zwischen Tumordiagnose und FB-Erhebung in Monaten

und Kategorien

<18 1 1 1 1

18-35 0,81 (0,53-1,13) 0,83 (0,54-1,27) 1,12 (0,89-2,26) 1,54 (0,95-2,50)
36-59 0,81 (0,54-1,13) 0,86 (0,57-1,31) 1,58 (0,99-2,51) 1,93 (1,19-3,15)
60-119 0,89 (0,59-1,34) 0,93 (0,61-1,42) 1,85 (1,14-2,99) 2,42 (1,45-4,02)
>=120 0,92 (0,54-1,58) 0,99 (0,57-1,72) 1,39 (0,76-2,55) 2,01 (1,06-3,80)

3 Fiir die logistische Regression wurden die Angaben ,,ja, ich gehe regelmiBig* und ,ja, ich gehe
unregelméaBig® zusammengefasst.
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335 Patienten machten Aussagen iiber den Rehabilitationsbeginn nach Therapieende und
344 Teilnehmer duBerten sich zur Rehabilitationsdauer. Sdmtliche Angaben erfolgten in der
Zeiteinheit ,,Wochen®. Die Abbildung 16 und Abbildung 17 geben jeweils eine Boxplot-
Ubersicht hinsichtlich dieser Fragestellungen. Dargestellt sind die Gesamtkohorte und die
Altersgruppen. Im Mittel begann die Rehabilitationsmafinahme 15 Wochen (SD: 23) nach
Ende des Krankenhausaufenthaltes und dauerte im Mittel 7 Wochen (SD: 17).

Auffillig war, dass der Beginn der Rehabilitationsmallnahme bei Patienten mit kiirzlich
gestellter Diagnose im Mittel bereits nach 12 Wochen erfolgte, wihrend die MaBnahme bei
Patienten mit am lidngsten zuriickliegender Diagnose erst nach 24 Wochen begann. Dieser
Unterschied war allerdings nicht statistisch signifikant (p=0,139). Auch zwischen den
Geschlechtern bestand kein statistisch signifikanter Unterschied (p=0,064), wihrend sich fiir
die nach Alter definierten Gruppen ein signifikanter Unterschied zeigte (p=0,009). Am
frithesten nach Entlassung aus dem Krankenhaus begannen die Patienten aus der dltesten
Gruppe die Rehabilitationsmafinahme (Mittelwert: 10, SD: 19), gefolgt von den jiingsten
Patienten (Mittelwert: 16, SD: 20; Abb. 16).
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Von 986 Patienten mit giiltiger Angabe, berichteten 696 (65,2 %) an einer regelmiBigen und
54 (5,1 %) an einer unregelméaBigen Tumornachsorge teilgenommen zu haben. 236 (23,9 %)
Patienten gaben an, keine Nachsorgeuntersuchungen in Anspruch genommen zu haben.
Bezogen auf das Geschlecht und die Zeitdauer seit Diagnose zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede, wihrend fiir die nach Alter definierten Gruppen ein signifikanter Unterschied
bestand (p<0,001; Tab. 22). Die hochste Teilnahmequote an regelmiBiger Tumornachsorge
zeigte sich mit 86,7 % in der Alterskategorie der 65- bis 69-Jahrigen. Die Gruppe der > 75-
Jéhrigen nahm lediglich zu 62,5 % eine regelmifBige Nachsorge in Anspruch. In der
multivariaten Analyse zeigte sich ebenfalls das Alter als signifikanter Einflussfaktor,
allerdings ist nur das OR von 0,26 der Altersgruppe >= 75 (Referenzkategorie: jiingste
Altersgruppe) statistisch signifikant und zeigte eine verringerte Chance auf eine Teilnahme
an Nachsorgeuntersuchungen an. Ebenfalls statistisch signifikant stellte sich die Zeitdauer
seit Diagnose heraus: Personen mit einem Diagnosezeitpunkt vor mindestens 3 Jahren hatten
eine etwas erhohte Chance regelméfig an einer strukturierten Nachsorge teilzunehmen (OR

im Bereich 1,93-4,42; Tab. 21).

Auf die Frage nach der Haufigkeit der Nachsorge gaben 677 von 750 Personen eine giiltige
Antwort, hierunter waren auch 15 Personen, die bei dieser Frage eine Nachsorge verneinten,
obwohl sie zuvor angaben, dass sie an einer Nachsorge teilnahmen (Tab. 22). 293 Patienten
berichteten, nach der Krankenhausentlassung einmal pro Jahr zur Nachsorge gegangen zu
sein. Dies entspricht mit 43,3 % der Mehrheit der Nachsorge-Teilnehmer, gefolgt von 164
(24,2 %) Patienten, die zweimal pro Jahr an einer Kontrolluntersuchung teilnahmen. 36
(5,3 %) Probanden gaben an, hiufiger als viermal im Jahr zur Tumornachsorge gegangen zu

sein.

In Bezug auf die Krankheitssituation, die durch Nachsorgeuntersuchungen erfasst wurde,
machten 664 von 750 Studienteilnehmern mit Teilnahme an Nachsorgeuntersuchungen eine
giiltige Angabe. Es zeigten sich folgende Ergebnisse: 369 (52,2 %) gaben an, vollstindig
geheilt zu sein, 243 (34,4 %) Teilnehmer sagten aus, sich in einer stabilen Situation zu
befinden und 50 (7,1 %), 16 (2,3 %) bzw. 30 (4,0 %) bestdtigten die Entdeckung von
Metastasen, Rezidiven bzw. sonstigen Verdnderungen im Hinblick auf die vorbestehende
Tumorerkrankung. Wurden die Angaben als ,nein, keine Verdnderung“ und ,ja,
Verdnderung diagnostiziert” gruppiert, zeigten sich keine statistischen Unterschiede
zwischen den Geschlechtern, Altersgruppen und nach Zeitdifferenz gebildeten Gruppen
(Tab. 22). Allerdings wurden bei Minnern im Vergleich zu Frauen etwas hdufiger

Metastasen (9,5 % zu 4,4 %) und etwas seltener Rezidive (1,0 % zu 3,5 %) diagnostiziert.
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I 4.7 Lebensqualitit

Die Lebensqualitit wurde mittels des etablierten EORTC Quality of Life Questionnaire C-
30 (s. Kapitel 3.2.) erfasst und mit altersadjustierten, norddeutschen Referenzdaten aus dem

Jahr 2013 (Waldmann et al. 2013) verglichen.

Die Abbildungen 18 und 19 zeigen den jeweiligen Geschlechtervergleich der Popgen-Studie
mit der norddeutschen Allgemeinbevolkerung. In Abbildung 18 ist u. a. jeweils die Skala
,»Allgemeine Gesundheit/Lebensqualitit® dargestellt. Die Spannweite der Skala reicht von 0
bis 100, wobei der Wert 0 die denkbar schlechteste und der Wert 100 die denkbar beste
Einschitzung darstellt. Die ménnlichen und die weiblichen Probanden erzielten im Bereich
der globalen Lebensqualitit etwas hohere Werte als die jeweilige Referenzgruppe (Abb. 18,
Tab. 23). Weibliche Studienteilnehmer schitzten ihre globale Lebensqualitit leicht
schlechter ein als ménnliche. Klinisch relevante Unterschiede bestanden hinsichtlich dieser

globalen Skala nicht.

100,0
90,0
80,0 T I
70,0 = 1

60,0 | S S S — — -
50,0 - -
40,0 - -
30,0 - |
20,0 - |
10,0 - |

0,0 -
Lebensqualitat Koérperfunktion Rollenfunktion Emotionale Funktion  Kognitive Funktion  Soziale Funktion

m Referenz: Ménner Mittelwert Manner Mittelwert m Referenz: Frauen Mittelwert Frauen Mittelwert

Abb. 18: Einschitzung der Lebensqualitéit mittels EORTC QLQ-C30 durch die Popgen-Teilnehmer und eine
altersadjustierte norddeutsche Allgemeinbevilkerung — Funktionsskalen und globale Lebensqualitit.*

In Abbildung 18 sind zudem die Funktionsskalen dargestellt. Auch hier repriasentiert der
Wert 100 die denkbar beste Funktion. Aus den Abbildungen ist erkennbar, dass die
ménnlichen Teilnehmer der Popgen-Studie in zwei von fiinf Skalen geringere

Bewertungsscores erreichten als die ménnliche Allgemeinbevdlkerung (Rollenfunktion

4 Dargestellt sind der Skalen-Mittelwert und der Standardfehler des Mittelwertes
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[Unterschied: 2,3 Punkte] und Soziale Funktionen [3,9 Punkte]). Die Unterschiede bei den
anderen Funktionsskalen schwankten im Bereich 0,7 bis 4,1 Punkte und waren damit
ebenfalls nicht klinisch relevant. Den hochsten Punktwert erzielten die ménnlichen
Studienteilnehmer auf der Skala ,,Kognitive Funktion®“, gefolgt von der ,Korperlichen
Funktion* und ,,Emotionalen Funktion* (vgl. auch Tab. 23).

Beziiglich der weiblichen Studienpopulation zeigt sich in Abbildung 18 ein dhnliches Bild.
Auch hier erzielten die weiblichen Studienteilnehmer in zwei von fiinf Skalen geringere
Werte als die Frauen aus der Allgemeinbevdlkerung (Rollenfunktion [Unterschied: 1,3
Punkte] und Kognitive Funktion [0,4 Punkte]). Die Unterschiede im Bereich der anderen
Funktionsskalen schwankten von 1,2 bis 6,2 Punkte und waren damit ebenfalls nicht klinisch
relevant. Den hochsten Punktwert erzielten die weiblichen Studienteilnehmer auf der Skala
,Kognitive Funktion®, gefolgt von ,,Soziale Funktion* und ,,Koérperliche Funktion® (vgl.
auch Tab. 23).

Mit einer Ausnahme liegen die Scores der Frauen in der Popgen-Studie fiir sdmtliche
Funktionsskalen unterhalb derer der minnlichen Probanden und deuten damit eine
schlechtere globale Lebensqualitdt bzw. im Vergleich eingeschrinktere Funktionen an. Die
Ausnahme wird hinsichtlich der Skala ,,Soziale Funktion* gebildet. Die bestehenden

Unterschiede sind jedoch nicht klinisch relevant.

Hinsichtlich der Symptomskalen und -items, die durch die Abbildung 19 darstellt werden,
sind hohere Scores als Symptomintensivierung und somit als groflere Beeintréchtigung zu

deuten.

Im Vergleich zur altersadjustierten, norddeutschen Allgemeinbevolkerung, gaben die
minnlichen Probanden der Popgen-Studie iiberwiegend (auf 6 von 9 Skalen) geringere
Werte an. Hohere Werte und damit eine groere Symptomlast wurden fiir die Symptome
,Ubelkeit und Erbrechen* (Unterschied: 1,1 Punkte), , Verstopfung® (3,2 Punkte) und
,Durchfall (10,5 Punkte) angegeben. Klinisch relevant war der Unterschied hinsichtlich der
Punktewerte fiir das Symptom ,,Durchfall“ und fiir das Symptom ,,Schmerzen®. Die
hochsten Punktwerte und damit die hochste Symptomlast wurden von den ménnlichen
Studienteilnehmern in Bezug auf ,,Miidigkeit“, ,,Schlafstérung® und ,,Atemnot* angegeben

(vgl. auch Tab. 24).
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Abb. 19: Einschitzung der Lebensqualitiit mittels EORTC QLQ-C30 durch die Popgen-Teilnehmer und eine
altersadjustierte norddeutsche Allgemeinbevilkerung — Symptomskalen und —Items.

Die Studienteilnehmerinnen gaben in 4 von 9 Bereichen geringere Werte an als die
altersadjustierte norddeutsche Allgemeinbevolkerung. Eine hohere Symptomlast wurde fiir
die Symptome ,,Ubelkeit und Erbrechen“ (Unterschied: 2,3 Punkte), ,,Atemnot* (0,3),
,»Appetitmangel“ (2,1 Punkte), ,,Verstopfung* (4,2 Punkte) und ,,Durchfall® (10,2 Punkte)
angegeben. Klinisch relevant war der Unterschied hinsichtlich der Punktewerte fiir das
Symptom ,,Durchfall* und fiir das Symptom ,,Schmerzen*. Weibliche Teilnehmer gaben —
ebenso wie die ménnlichen Teilnehmer — die hochsten Punktwerte und damit die hochste
Symptomlast in Bezug auf , Miidigkeit®, ,,Schlafstérung® und ,,Atemnot* an (vgl. auch Tab.
24).

Klinische relevante Unterschiede zwischen mannlichen und weiblichen Studienteilnehmern
bestanden nur fiir das Symptom ,,Schlafstorung® (Ménner: 23,6; Frauen: 35,4; vgl. auch Tab.
24). Analog zu den Funktionsskalen liegen bei den Symptomskalen und —items die Werte
der Frauen im Vergleich zu denen der Manner mit einer Ausnahme hoher und deuten damit
eine groflere Symptomlast an. Die Ausnahme bildet das Item ,,Finanzielle Auswirkungen®,

das von beiden Geschlechtern nahezu gleich bewertet wird (vgl. Tab. 24).

5 Dargestellt sind der Skalen-Mittelwert und der Standardfehler des Mittelwertes.
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Tab. 23: Ubersicht iiber die Globale Skala und die Funktionsskalen aus dem EORTC QLQ-C30 fiir die
Referenzpopulation und die Studienpopulation gesamt und nach Geschlecht

Globale Skala und Funktionsskalen

Globale Korperliche | Rollen- | Emotionale Kognitive Soziale
Lebensqualitit | Funktion funktion Funktion Funktion Funktion
Referenzpopulation Minner
Mittelwert 63,7 78,6 73,1 74,8 80,0 78,1
SEM 1,0 0,9 1,2 1,0 1,0 1,2
Referenzpopulation Frauen
Mittelwert 60,1 73,6 70,2 70,2 82,4 77,4
SEM 1,07 0,99 1,43 1,18 1,07 1,38
Studienpopulation Méinner
Mittelwert 67,3 82,7 70,8 75,5 83,6 74,2
SEM 0,9 1,0 1.4 1,1 0,9 1,3
Studienpopulation Frauen
Mittelwert 66,3 78,8 69,0 73,4 82,0 78,7
SEM 1,1 1,2 1,5 1,2 1,2 1,3
Studienpopulation Gesamt
Mittelwert 66,9 81,0 70,0 74,6 82,9 76,2
SEM 0,7 0,8 1,0 0,8 0,7 0,9
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5 Diskussion

Die vorliegende Arbeit hat zum Ziel, die Versorgungsrealitdt von Darmkrebspatienten zu
beschreiben und explorativ Unterschiede zwischen Mannern und Frauen, Altersgruppen
bzw. zwischen Gruppen mit unterschiedlicher Zeitdifferenz zwischen Diagnose und
Befragung herauszuarbeiten. Zudem soll die gesundheitsbezogene Lebensqualitit nach einer
Darmkrebserkrankung beschrieben und mit der altersadjustierten Allgemeinbevolkerung

verglichen werden.

5.1 Diskussion der angewandten Methodik

Am Popgen2-Projekt haben insgesamt 1068 Patienten (mittleres Alter: 71 + 10 Jahre;
Spannweite: 16-95 Jahre; 21% <65 Jahre, 19% 65-69 Jahre, 24% 70-74 Jahre, 36% >75
Jahre) mit diagnostiziertem kolorektalen Karzinom (ICD-10 C18-C21) teilgenommen. Die
Tumordiagnose erfolgte in 38 Kliniken; darunter 6 Universitétskliniken und 13
akademischen Lehrkrankenhdusern. Die iiberwiegende Anzahl der Kliniken befindet sich im
nordwestlichen Teil Deutschlands. Die hier dargestellten Daten geben einen Uberblick iiber

die reale Versorgungssituation aus Patientensicht.

Zudem erlaubt die Stichprobengréf3e von mehr als 1050 Patienten, Subgruppenanalysen mit
hinreichender statistischer Power. Daher konnten Unterschiede zwischen den
Geschlechtern, Altersgruppen und Gruppen mit unterschiedlicher Zeitspanne zwischen

Diagnose und Befragung berechnet und dargestellt werden.

Auf Grund strikter Datenschutzbestimmungen war keine Non-Responder-Analyse mdglich.
Ein Vergleich der befragten Patienten (Alter bei Erkrankung, Geschlecht) mit den Daten des
Krebsregisters Schleswig-Holstein und der Deutschland-Schitzung zeigt, dass die popgen2-
Stichprobe etwas jiinger ist und vergleichsweise mehr ménnliche Teilnehmer aufweist (siche

Kapitel 5.2.1).
Im Folgenden wird auf den zweigliedrigen Fragebogen Bezug genommen.

Der erste Teil, der im Institut fiir Krebsepidemiologie e.V: entwickelt wurde, entstammt der
OVIS Studie (Onkologische Versorgung von Tumorpatienten in Schleswig-Holstein). Er
wurde bei Patienten mit Mamma-Karzinom, Prostata-Karzinom und malignem Melanom
angewendet (Pritzkuleit et al. 2008). Die Uberpriifung der Reliabilitit erfolgte im Rahmen
eines gesonderten Dissertationsthemas (Dreckschmidt 2007, Waldmann et al. 2010). Hier
zeigten sich hinsichtlich der Test-Retest-Reliabilitdt gute bis sehr gute Ergebnisse, mit
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moderaten EinbufBlen bei offenen Fragestellungen ohne Auswirkung auf das Gesamtbild.
Prinzipiell bleibt festzuhalten, dass offene Fragestellungen, d. h. ohne vorgegebene
Antwortmoglichkeiten, sich eher negativ auf die Reliabilitdt auswirken. Auch die Validitét
der Patientenangaben konnte im Rahmen einer Dissertation gezeigt werden (Ritterhoff

2010).

Der zweite Teil des Fragebogens, der Quality of Life Questionaire-C30, ist ein etablierter
Fragebogen, dessen Reliabilitdt und Validitdt durch mehrere Studien belegt werden konnte
(Aaronson et al. 1993, Silpakit et al. 2006, Luo et al. 2005). Er findet insbesondere in den

europdischen Léndern Anwendung.

5.2 Diskussion der Ergebnisse

In diesem Kapitel erfolgt die Diskussion, insbesondere jener Ergebnisse, die statistische
signifikante Differenzen in den Untergruppen aufwiesen, vor dem Hintergrund der
Plausibilitit und Ubereinstimmung oder Diskrepanz mit den aktuellen Leitlinien und

vergleichbaren Studien oder Routinedaten.
5.2.1Soziodemographie

Zum Diagnosezeitpunkt liegt das Lebensalter der médnnlichen Studienpopulation im Mittel
bei 66,8 Jahren und das der weiblichen bei 65,8 Jahren. Bundesweit erkranken Mianner
durchschnittlich mit 72 Jahren und Frauen mit 75 Jahren am kolorektalen Karzinom (RKI
und GEKID 2015). Die ménnliche Studienpopulation erkrankte im Mittel somit etwa 5 Jahre
frither und die weibliche etwa 10 Jahre friiher, als der bundesweite Durchschnitt. Mogliche
Ursachen dieser Diskrepanz konnten die Ein-/ Ausschlusskriterien sein (z. B. das Alter),
andererseits konnten Komorbidititen in der &lteren Bevolkerung wie ein reduziertes
Sehvermogen, Demenzerkrankungen oder eine eingeschrinkte Motorik einer
Studienteilnahme im Wege stehen. Weiterhin ist zu erwéhnen, dass der Einschlusszeitraum
der Probanden bereits einige Jahre zuriickliegt und die Wahrscheinlichkeit an einem
kolorektalen Karzinom zu erkranken, bis ins hohe Alter zunimmt. Vor dem Hintergrund des

demographischen Wandels steigt auch das mittlere Erkrankungsalter.

Die Studienpopulation besteht zu 45,7 % aus Frauen und zu 54,3 % aus Minnern. Es ergibt
sich eine Verteilung 9:4 von 1:1,19. Das Verteilungsmuster entspricht dem bundesweiten

Wert (RKI und GEKID 2015). In Schleswig-Holstein sind zwischen den Jahren 2009 und
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2011 im Vergleich zur Gesamtbevilkerung mehr Frauen erkrankt und entsprechend weniger
Minner. Hier liegt das Verhidltnis @:3 bei 1:1,1 (Pritzkuleit et al. 2014). Das
Studienkollektiv bildet hinsichtlich der Geschlechterverteilung die Gesamtbevolkerung

somit sehr gut ab.
5.2.2 Diagnostik und Friiherkennung

Hinsichtlich der Wahrnehmung erster Anzeichen der Tumorerkrankung, zeigen sich
statistisch signifikante Unterschiede in den nach Zeitdifferenz definierten Gruppen.
Demnach haben Studienteilnehmer, deren Tumordiagnose zum Zeitpunkt der Befragung
mehr als 10 Jahre zuriicklag, seltener erste Tumoranzeichen selbst wahrgenommen. Dariiber
hinaus vergingen bis zum Diagnosezeitpunkt hdufiger mehr als 6 Monate, verglichen mit
Studienteilnehmern, deren Diagnose zum Fragezeitpunkt nicht so lang zuriicklag. Dies
konnte mit der zunehmenden Sensibilisierung durch medienwirksame Krebsaufkldrung in
den letzten Jahren zusammenhéngen. Exemplarisch sei hier die Felix-Burda-Stiftung zu
nennen, eine gemeinniitzige FEinrichtung, deren Tatigkeitsschwerpunkt in der
Aufkliarungsarbeit zum Thema Darmkrebs sowie in priventiv angelegten Kampagnen zur
Forderung der Inanspruchnahme von Krebsvorsorgeuntersuchungen liegt (Felix-Burda-

Stiftung).

Des Weiteren diirften sich die Verbesserung der Tumordiagnostik, insbesondere durch
bildgebende Verfahren und die Fortfilhrung der Entschliisselung verantwortlicher
Tumorgene, auf eine frithzeitige Diagnosestellung ausgewirkt haben. (Pickhardt und Kim
2009, Castells et al. 2009). Dies wiirde allerdings eine hohe Teilnahme an

Fritherkennungsmafinahmen voraussetzen.

Andererseits konnten auf Grund des weit zuriickliegenden Diagnosezeitpunktes (bis zu 10
Jahren in der letzten Zeitdifferenzgruppe) auch Erinnerungsfehler (sogenannte recall bias)

zum Tragen kommen, die eine exakte Abbildung der Diagnosezeitpunkte verzerren.

Beziiglich der Geschlechterverteilung gaben prozentual mehr Ménner als Frauen an, keine
Beschwerden vor der Feststellung der Tumorerkrankung bemerkt zu haben. Dieses Ergebnis
entspricht der gingigen Studienlage, da Frauen in der Regel deutlich sensibler gegeniiber
der Wahrnehmung korperlicher Veranderungen sind und diese zum Teil auch besser

erinnern kdnnen (van Wijk und Kolk 1997).

Das ausschlaggebende Frithsymptom der Gesamtkohorte sind Schleim- und

Blutbeimengungen im Stuhl. Dies ist ebenfalls zu erwarten, da dieses Frithsymptom in
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vergleichbaren Studien ebenfalls am hiufigsten auftrat (Silverman et al. 1988, Prichard und

Tjandra 1998, Olde Bekkink et al. 2010).

Hinsichtlich der Teilnahme an KrebsfritherkennungsmaBBnahmen zeigen sich deutliche
Unterschiede zwischen den Altersgruppen. So nahmen in der Gruppe der unter 65-Jéhrigen
etwa 30 % weniger Probanden an Fritherkennungsmafinahmen teil, als in der nichst hoher
gelegenen Altersgruppe. Dies hingt damit zusammen, dass in dieser Alterskategorie keine
weitere Altersstaffelung erfolgt, somit auch sehr junge Probanden in dieses Kollektiv fallen
und prinzipiell die Teilnahme der Bevolkerung an KrebsfritherkennungsmaBBnahmen mit
dem Alter ansteigt. Hierbei handelt es sich um ein globales Phanomen. Weitere Pradiktoren
fiir eine geringe Teilnahme an Krebsfritherkennungsmafnahmen sind laut einem Review aus
dem Jahr 2016, ein niedriges Bildungsniveau, ein geringes Einkommen, weibliches

Geschlecht, ethnische Minderheit und ein lediger Beziehungsstatus (Wools et al. 2016).

Das Zentrum fiir Krebsregisterdaten des Robert Koch-Institutes fiihrt im ,,Bericht fiir
Krebsgeschehen in Deutschland 2016 Zahlen, hinsichtlich der deutschlandweiten
kumulierten Inanspruchnahme von Darmkrebsvorsorgeuntersuchungen zwischen den
Jahren 2003-2011 auf. Hierbei handelt es sich um priaventiv durchgefiihrte Koloskopien,
eine Untersuchung, die seit 2003 ab dem 55. Lebensjahr im Leistungskatalog der
gesetzlichen Krankenversicherungen enthalten ist. Demnach nahmen etwa 17,9 % der
ménnlichen und 17,4 % der weiblichen Anspruchsberechtigten an der Untersuchung teil. Ein
Zusammenhang zwischen der Teilnahme an der Darmkrebsfritherkennung und dem
soziodkonomischen Status bestehe nicht (Barnes et al. 2016). Diesbeziiglich ist die

Studienlage diskrepant (vgl. Kapitel 1).

In der vorliegenden Studie nahmen insgesamt 17,1 % der ménnlichen und 13,8 % der
weiblichen Probanden an einer praventiven Koloskopie teil. Dies entspricht demnach einen
geringeren weiblichen und nur leicht niedrigeren ménnlichen Anteil im Vergleich zur

Bundesbevolkerung.

Eine statistische Hochrechnung aus dem Jahr 2010 verweist darauf, dass die Teilnahme an
einer Fritherkennungskoloskopie in Deutschland, kolorektale Karzinome in einem
signifikanten AusmaB friithzeitig detektieren oder durch Adenomabtragung sogar verhindern

kann (Brenner et al. 2010).
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In Anbetracht der Absolutzahlen ist die hdufigste Krebsvorsorgeuntersuchung in allen drei
Subkollektiven der Himoccult-Test (44,6 %), gefolgt von der digital rektalen Untersuchung
(35,8 %) und der Koloskopie (15,7 %).

Dies konnte darauf zuriickzufiihren sein, dass sich in der Studienpopulation vermutlich ein
hoherer Anteil von Teilnehmern mit einer bekannten genetischen Disposition fiir ein
kolorektales Karzinom befindet, als in der Durchschnittsbevolkerung. Als weitere Griinde
sind eine bessere Akzeptanz des FOBTs, als weniger belastende Untersuchung, aber auch
die Tatsache, dass die Kosten bereits ab dem 45. Lebensjahr von gesetzlichen

Krankenkassen iibernommen werden, in Betracht zu ziehen.
5.2.3 Therapie

Die léngste Krankenhausverweildauer ist in der Gruppe der iiber 75-Jdhrigen zu
verzeichnen, die im Mittel etwa vier Tage ldnger stationédr behandelt wurden, als die anderen
Altersgruppen. In Anbetracht der Tatsache, dass sich mit zunehmendem Lebensalter gehduft
Komorbidititen und Komplikationen einstellen, die wiederum einen lidngeren
Krankenhausaufenthalt bedingen, scheint diese Diskrepanz durchaus plausibel (Extermann
2005, Terret et al. 2009). Dariiber hinaus befanden sich Patienten, deren Tumordiagnose
langer als zehn Jahre zuriicklag, signifikant ldnger in stationdrer Behandlung, als die
Studienteilnehmer, deren Tumordiagnose nicht so lang zuriicklag. Dies hingt einerseits mit
gesundheitsdkonomischen und -politischen Richtlinien und dem sich daraus gebildeten
Trend zu einer kiirzeren Krankenhausverweildauer zusammen (Klauber et al. 2007). Zum
anderen zeigt sich aber auch insbesondere im Bereich der Abdominalchirurgie eine
Entwicklung von weniger radikalen zu mehr minimal invasiven Eingriffen, die wiederum
eine kiirzere stationdre postoperative Phase bewirken (Draeger et al. 2018, Toyanaga et al.

2008).

Beziiglich der Anlage eines kiinstlichen Darmausgangs ergeben sich fiir alle drei
Gruppenvergleiche statistische Signifikanzen. So erhielten 32,3 % der Ménner eine Stoma-
anlage, wohingegen 21,9 % der Frauen einen kiinstlichen Darmausgang bekamen. Die
Diskrepanz ldsst sich bei unzureichender Datenlage nicht sichern, bzw. erkldren. In
Anbetracht der Tatsache, dass Rektumkarzinome im Vergleich zu Kolonkarzinomen spéter
und héufiger bei Ménnern als Frauen auftreten sowie auf Grund der Lokalisation, hdufiger
Stomaanlagen bedingen, lieBe sich mutmalen, dass die Stomatrdger der Studienpopulation

eher an einem Rektum-, als ein Kolonkarzinom, erkrankt sind. Eine genaue Zuordnung ist
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in der vorliegenden Untersuchung jedoch nicht mdoglich. Innerhalb der Alterskategorie
erhielten 18,4 % der >75-Jéhrigen ein dauerhaftes Stoma, wihrend die < 65-Jéhrigen nur zu
10,4 % ein dauerhaftes Stoma bekamen. Des Weiteren zeigt sich, dass die >75-Jdhrigen, im
Vergleich zur jiingsten Altersgruppe, 50 % weniger hdufig einen passageren Anus praeter,
dafiir deutlich o6fter einen dauerhaften kiinstlichen Darmausgang erhielten. Beziiglich der
Zeitdifferenzgruppe lédsst sich festhalten, dass die Probanden deren Tumordiagnose am
kiirzesten zuriicklag, signifikant weniger hdufiger ein endstdndiges Stoma erhielten. Ein
Umstand, der primdr der Verbesserung der chirurgischen und endoskopischen

Tumorresektionen zu verdanken ist (Lirici und Hiischer 2016).

Im Bereich der Radio- und Chemotherapie zeigen sich signifikante Diskrepanzen in der
Altersgruppe. So erhielten im Vergleich zur Gruppe der > 75-Jdhrigen, deutlich mehr
Teilnehmer im Kollektiv der < 65-Jdhrigen eine Radiatio und eine Chemotherapie.
Hinsichtlich der Radio- und Chemotherapie werden immer noch zu wenig dltere
Tumorpatienten mit einem kolorektalen Karzinom einer Therapie zugefiihrt. Dies hat
unterschiedliche Griinde. Zu einem sind bestimmte Kontraindikationen (wie schlechter
Allgemeinzustand, eingeschrinkte Mobilitdt, schlechte Compliance) zu beachten, die
bekanntlich mit dem Alter zunehmen. Andererseits gibt es oftmals keine einheitlichen
Empfehlungen fiir eine Radiotherapie bei Patienten jenseits des 70. Lebensjahres, wie auch
in den aktuellen S3-Leitlinien nicht (Leitlinienprogramm Onkologie 2017). Dies ist in einem
ganz erheblichen Mafle dem Umstand geschuldet, dass in zuriickliegenden Jahren é&ltere
Betroffene von randomisierten klinischen Studien ausgeschlossen wurden, was zu einer
fehlenden Evidenz und damit Unklarheit hinsichtlich der Therapieempfehlungen fiir
Patienten mit kolorektalem Karzinom jenseits des 75. Lebensjahres fiihrte (Kordatou et al.
2014). Daher erfolgen teilweise zuriickhaltende Therapieentscheidungen, die gegen eine
multimodale Behandlung z. B. des Rektumkarzinoms im Stadium III getroffen werden. So
betriigt die 5-Jahres-Uberlebensrate von iiber 70-Jihrigen in diesem Tumorstadium, im
Vergleich zu < 60-Jahrigen nur 30 % im Gegensatz zu 70 % (Fietkau et al. 2004). Hier
besteht ein deutlicher Mangel an aussagekriftigen Studien, die insbesondere auch die
Anwendung neuer Therapieverfahren, wie die Behandlung mit Antikorpern bei dlteren

Menschen untersuchen (Aparicio et al. 2016).

Beziiglich der Chemotherapie beinhalten die Empfehlungen der S3-Leitlinie, die
Therapieindikation vom Alter unabhéngig zu treffen, jedoch unter Beriicksichtigung der
Kontraindikationen, =~ wie schlechter = Allgemeinzustand, schwere Leber- und

Niereninsuffizienz, schwere kardiale Vorerkrankungen (Leitlinienprogramm Onkologie
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2017). Da diese vielschichtiger sind als fiir die Radiotherapie, scheint es nachvollziehbar,
dass signifikant weniger Tumorpatienten im Alter eine Chemotherapie erhalten. Hier fehlen
jedoch, wie oben bereits erwéhnt, randomisierte Studien, die eine fokussierte evidenz-
gestiitzte Therapieempfehlung zulassen. Noch immer ist es so, dass Krebspatienten jenseits
des 67. Lebensjahr in klinischen Studien deutlich unterreprdsentiert und somit héiufig
,2unterbehandelt® sind (Kim 2015, Nitsche et al. 2017). Daher ist eine enge Zusammenarbeit
von Onkologen und Geriatern zwingend erforderlich (Landherr und Nagykalnai 2009). Eine
optimale Krebsbehandlung der &lteren Patientengruppe wird am ehesten durch ein
flichendeckendes geriatrisches Assessment erreicht (Kim 2015). Auch hinsichtlich
operativer MaBBnahmen werden Patienten jenseits des 65. Lebensjahr im Verhéltnis zu
jingeren Erkrankten, aus oben genannten Griinden weniger héufig beriicksichtigt (Schuld

und Glanemann 2017).

Diesem Aspekt sollte zukiinftig mehr Beachtung geschenkt werden, insbesondere auch unter
Beriicksichtigung der Tatsache, dass der Erkrankungsgipfel fiir das kolorektale Karzinom in
der 7. Lebensdekade liegt und die Patienten im Hinblick auf ihren Gesundheitsstatus sehr

unterschiedlich und somit individuell zu sehen und zu behandeln sind (Feliu et al. 2009).

In Bezug auf die psychologische Betreuung wéhrend der Tumorbehandlung gaben 16,3 %
der < 65-Jahrigen an, diese in Anspruch genommen zu haben, wihrend nur 5,5 % der > 75-
Jéhrigen dies taten. Epidemiologische Studien zeigen, dass Krebspatienten deutlich hohere
Pravalenzraten beziiglich dem Auftreten von Affekt- und Angststérungen aber auch
posttraumatischen Belastungsstorungen im Gegensatz zur Normalbevolkerung aufweisen

(Bortolato et al. 2017), Swartzman et al. 2016, Miovic und Block 2007).

Einige Studien belegen zudem, dass Frauen hiufiger als Ménner betroffen sind (Hérter et al.
2001). In der vorliegenden Studienpopulation sind hinsichtlich der Inanspruchnahme von
psychoonkologischen Behandlungen keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen
den Gruppen nach Geschlecht und nach Zeitdifferenz erkennbar. Eine 2010 erschienene
Studie zeigt, dass bei Darmkrebspatienten, die eine Chemotherapie erhielten,
Angststorungen und Depressionen hédufiger auftraten, als bei Patienten mit kolorektalem
Karzinom, die keine Chemotherapie erhielten, unabhidngig von Alter und Geschlecht
(Medeiros et al. 2010). Dies macht deutlich, dass eine individuelle psychoonkologische
Therapie zunehmend an Bedeutung gewinnt, hdufig aber noch zu wenig angeboten oder in

Anspruch genommen wird.
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5.2.4Komplikationen und Nebenwirkungen

Im Rahmen der Therapie traten Nebenwirkungen signifikant hiufiger bei jlingeren
Probanden auf. Dies konnte daran liegen, dass dltere Patienten hdufiger Komorbiditdten
aufweisen und somit die Wahl der Therapie auch seltener auf radikale Behandlungsschemata
fiel. Insbesondere bei der Festlegung der Chemotherapie fiir dltere Menschen gibt es, wie
bereits erwihnt, noch immer keine einheitlichen Richtlinien (Leitlinienprogramm Onkologie
2017, Gillison und Chatta 2010, Saif und Lichtman 2009). Andererseits zeigen multimorbide
Patienten nach stattgehabten operativen Maflnahmen hdufig ein schlechtes Outcome, mit
Einbuflen in der Lebensqualitdt und Bindung medizinischer und pflegerischer Ressourcen

(Sun et al. 2017).

Da im vorliegenden Probandenkollektiv keine Unterscheidung zwischen palliativem und
kurativem Therapieansatz mdglich ist, kann diesbeziiglich auch keine Aussage getroffen
werden. Die Vermutung, dass dltere Studienteilnehmer hdufiger eine palliative und somit

nebenwirkungsidrmere Behandlung bekommen haben, wire logisch aber rein spekulativ.

Eine prospektive Studie aus dem Jahr 1999 hat gezeigt, dass éltere Darmkrebspatienten, die
einen guten Gesundheitszustand aufweisen, adjuvante und palliative Therapien dhnlich gut
tolerieren wie jlingere, und dass sie einen vergleichbaren Nutzen haben (Popescu et al.

1999).
5.2.5Rehabilitation

Etwa 5 der Studienteilnehmer gaben an, an einer rehabilitativen Maflnahme teilgenommen
zu haben. Erwdhnenswert ist, dass mit einer Teilnahmequote von 43,4 % signifikant mehr
Probanden unter 65 Jahren eine Rehabilitation erhielten, als Teilnehmer der anderen
Altersgruppen. Dies diirfte damit zusammenhingen, dass jiingere Erkrankte zuvor oftmals
erwerbstdtig waren und nach Genesung das Ziel der beruflichen Wiedereingliederung
verfolgen. Vom Gesetzgeber wird laut dem Sozialgesetzbuch (SGB IX § 8, SGB VI § 9)
eine medizinische Rehabilitation zur Abwehr einer dauerhaften Erwerbsminderung
gefordert, da Leistungen zur Teilhabe Vorrang vor Rentenleistungen haben (s. a.

http://www.sozialgesetzbuch-sgb.de/sgbix/8.html).

Die allgemeingiiltige Empfehlung hinsichtlich der Inanspruchnahme einer Rehabilitation
oder Anschlussheilbehandlung fiir Patienten mit kolorektalem Karzinom ist in der S3-

Leitlinie dahingehend verankert, dass jeder Tumorpatient einen individuellen

=76 -



Diskussion

Rehabilitationsbedarf und eine Rehabilitationsfahigkeit aufweist und vor oder unmittelbar
nach der adjuvanten Chemotherapie eine Anschlussheilbehandlung in Anspruch nehmen
sollte, sofern er rehabilitationsfdhig ist. Die Empfehlung beruht auf den bisher guten
klinischen Erfahrungen im Umgang mit Rehabilitationsmainahmen und weniger auf

empirischen Studien, da diese fehlen (Leitlinienprogramm Onkologie 2017).

Hinsichtlich der vorliegenden Arbeit, kann vermutet werden, dass die jiingeren Patienten der
Studienpopulation insgesamt eine bessere korperliche und kognitive Konstitution aufwiesen
und somit einer Rehabilitation besser zugefiihrt werden konnten. Zwischen der nach Zeit
differenzierten Gruppen zeigt sich kein signifikanter Unterschied. Fiir den vorliegenden
Datensatz bedeutet dies, dass rehabilitative Maflnahmen in den letzten 10 Jahren in nahezu
unverdnderter Frequenz, das heifit, weder hiufiger noch seltener in Anspruch genommen
wurden. Jedoch ist ersichtlich, dass die Rehabilitation, wie in den Leitlinien empfohlen,
insgesamt frithzeitiger nach Abschluss des Krankenhausaufenthaltes und iiber einen
langeren Zeitraum angetreten wurde. So berichteten die Probanden, deren Tumordiagnose
langer als 10 Jahre zuriickliegt, etwa 24 Wochen nach Klinikaufenthalt eine Rehabilitation
erhalten zu haben. Wihrend die Patienten, deren Krebserkrankung vor weniger als 18
Monaten diagnostiziert wurde, bereits 12 Wochen nachdem sie das Krankenhaus verlassen

haben, eine Rehabilitation in Anspruch nahmen.
5.2.6 Nachsorge und Langzeitiiberleben

Hinsichtlich der Tumornachsorge gibt es stadienabhingige in den Leitlinien festgehaltene

Nachsorgeprotokolle (s. Kapitel 2.8).

Noch immer ist die Studienlage zum Teil sehr divergent hinsichtlich der Frage, ob und in
welcher Form Follow-up Programme das Langzeitiiberleben kurativ behandelter Patienten

positiv beeinflussen.

Mittlerweile zeigen Studien und populationsbezogene Daten jedoch, dass in den letzten
Jahren eine deutliche Verbesserung des Langzeitiiberlebens erzielt wurde. Im Jahr 2002 lag
die durchschnittliche relative 5-Jahres-Uberlebensrate von Patienten mit kolorektalem
Karzinom in Deutschland bei 60,6 %. Im Jahr 2006 stieg die Zahl auf 65 % an (Majek et al.
2012). Eine groBe epidemiologische Studie aus dem Jahr 2016 belegt, dass unter anderem
durch eine  zunehmende Inanspruchnahme von  Vorsorgekoloskopien die

altersstandardisierten Mortalitdtsraten stetig fallen (Brenner et al. 2016).
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Die Annahme, dass dies auch durch verbesserte Nachsorgeprogramme erreicht wurde, liegt
nahe. An dieser Stelle ist anzumerken, dass die Autoren teilweise auch palliativ behandelte
Patienten miteinschlossen, die entsprechend der S3-Leitlinie von einer konzeptionellen
Tumornachsorge ohnehin ausgeschlossen sind, da das Nachsorgeziel ein ganz anderes,
ndmlich die Verbesserung bzw. die Aufrechterhaltung der Lebensqualitit ist. Genauer
betrachtet zeigt sich, dass in den fortgeschrittenen Tumorstadien die Uberlebenszeit in etwa

gleichgeblieben ist (s. Tab. 1 in Kap. 2.1).

Dessen ungeachtet sind die Fortschritte in der Nachbehandlung zum Beispiel durch moderne
multidisziplindre Metastasentherapie unumstritten. So haben Interventionen wie die
zytoreduktive ~ Chirurgie bei  Peritonealkarzinose, die Leberteilresektion, die
Radioembolisation, die Radiofrequenzablation oder die Hyperthermiebehandlung
zunehmend an Bedeutung gewonnen. Erste Ergebnisse deuten darauf hin, dass diese
Behandlungen neben einer verbesserten Lebensqualitit auch eine lingere Uberlebenszeit
bewirken. Hier miissen weitere Beobachtungen und Studien abgewartet werden (Elias et al.

2016).

Dariiber hinaus scheinen einzelne Nachsorgeuntersuchungen einen besonderen positiven
Stellenwert in der Erkennung von Rezidiven zu haben. Hier stellten sich
computertomographische Kontrollen und die Messung von Biomarkern wie der CEA-Wert
oder die neutrophile Lymphozyten Ratio als valide Nachsorgeparameter heraus (Tsai et al.

2016, Chau et al. 2004).

In der vorliegenden Studienpopulation zeigen sich in den sowohl fiir die nach Geschlecht,
nach Alter und nach Zeitdifferenz gebildeten Gruppen, signifikante Unterschiede
hinsichtlich der Teilnahme an Nachsorgeuntersuchungen (s. Kapitel 4.6). Da die
Tumorstadien der Probanden jedoch nicht erfasst oder selektiert wurden, kann beziiglich der
Teilnahme an Nachsorgeuntersuchungen keine qualifizierte Aussage getroffen werden. Es
spiegelt sich plausibel wider, dass Patienten, deren Tumordiagnose am kiirzesten zuriicklag,
auch entsprechend hiufiger im Jahr zur Nachsorge gingen, als die Teilnehmer der anderen
Gruppen. Des Weiteren zeigt sich, dass Frauen signifikant hdufiger als Méinner an
Kontrolluntersuchungen teilnahmen. Auffillig ist, dass bei den ménnlichen Probanden
hiufiger Tumormetastasen im Follow-up entdeckt wurden, als bei den Frauen. Eine
Kausalitét zu einer geringeren Nachsorgeteilnahme ist mdglich, kann hier aber nur vermutet
werden. Ebenso wahrscheinlich ist ein bereits fortgeschrittenes Tumorstadium zum

Diagnosezeitpunkt. Ein Review aus dem Jahr 2009 untersuchte den Zusammenhang

-78 -



Diskussion

zwischen einem hoheren Tumorstadium und dem Geschlecht. Tatsdchlich zeigte sich ein
signifikant hoheres Risiko fiir Ménner an einen fortgeschrittenen Darmkrebs zu erkranken,

als fiir Frauen (Nguyen et al. 2009).

Es bleibt festzuhalten, dass die Studienlage beziiglich der Darmkrebsnachsorge nach wie vor
nicht ausreichend ist. Es fehlen grof3 angelegte, qualitativ hochwertige Studien, um die
Nachsorgeeffizienz zu beurteilen und einen einheitlichen Konsens zu finden. So wird die

Haufigkeit und Intensitédt der Follow-up-Programme nach wie vor kontrovers diskutiert.
5.2.7Lebensqualitét

Ein weiterer Schwerpunkt des Popgen2-Projektes liegt in der Erfassung und Beurteilung der
Lebensqualitit von Darmkrebspatienten. Der vorliegende Datensatz zeigt, dass die
Studienteilnehmer im Verhéltnis zur Gesamtbevolkerung in den Symptomskalen und -Items
deutlich haufiger unter korperlichen Beschwerden wie Atemnot, Durchfall sowie
Verstopfung zu leiden hatten. Diese drei Symptom-Items waren sowohl in der ménnlichen
wie auch in der weiblichen Studienpopulation klinisch relevant ausgeprigt und diirften als
Folge der Erkrankung und/oder der Tumortherapie gewertet werden. Die Symptomskala
Schmerz hingegen war in beiden Geschlechtergruppen geringer ausgeprigt. Dies war so
nicht zu erwarten. Die Studienlage zeigt eher, dass Darmkrebspatienten des Ofteren und
mitunter liber einen langen Zeitraum unter Schmerzen leiden (Drury et al. 2017, Wu und

Harden 2015).

Werden die Studienteilnehmer differenziert nach Zeitspanne seit der Tumordiagnose
verglichen, zeigt sich, dass Probanden, deren Tumordiagnose am kiirzesten zuriicklag, in
finf der neun Symptom-Items Hochstwerte und demnach subjektiv die stirksten
korperlichen Einschrinkungen aufwiesen. Ein Umstand, der auch hier entscheidend mit den
Folgen der Tumortherapie zusammenhéngen diirfte und sich in der Literatur wiederfindet

(Arndt et al. 2004).

Hinsichtlich der Funktionsskalen bietet sich ein heterogenes Bild. Wéhrend die ménnlichen
Studienteilnehmer kaum hohere, aber in den Bereichen Rollenfunktion und Soziale Funktion
geringere Punktwerte und somit Funktionseinbuflen zeigten, beurteilten die weiblichen
Studienteilnehmer die Rollenfunktion und die Kognitive Funktion schlechter, als die
Durchschnittsbevolkerung, gaben aber ein besseres emotionales Befinden und eine bessere

Korperfunktion als die Allgemeinbevdlkerung an.
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Die allgemeine Gesundheit/Lebensqualitdt wurde trotz der Einbuflen in den Symptom- und
Funktionsskalen/-Items von beiden Geschlechtern im Vergleich zur
Durchschnittsbevolkerung, als etwa gleichwertig angegeben. Dieses zunédchst unlogisch
erscheinende Ergebnis und als response shift oder reframing diskutierte Phidnomen
(Schwartz et al. 2006) wurde jedoch auch in anderen Studien zur Lebensqualitit nach
Tumorerkrankungen gezeigt; mitunter in der Ausprdgung, dass Tumorpatienten sogar eine
bessere Lebensqualitét als die Allgemeinbevolkerung angeben (Waldmann et al. 2007, von
Blanckenburg et al. 2014). So ist zu vermuten, dass die Studienteilnehmer nach ,Uberleben*
einer Tumorerkrankung, der Lebensqualitét, als subjektiv wahrgenommene Grofle, eine
andere Gewichtung beimessen, als die allgemeine Durchschnittsbevolkerung.
Beispielsweise konnte ein Tumorpatient einen Zustand mit einmaliger Diarrhoe téglich als
durchaus positiv bzw. gebessert bewerten, wihrend sich ein gesunder Proband dadurch
bereits deutlich eingeschrinkt fithlen wiirde. Beim Response shift handelt es sich im
eigentlichen Sinne um eine Anpassung an eine neue Lebenssituation mit Korrektur von
Lebenszielen und Akzeptanz von krankheitsbedingten Einschrinkungen der korperlichen
und geistigen Féhigkeiten. Des Weiteren stellt die erhobene Gréfle zum Zeitpunkt der
Befragung eine Momentaufnahme dar und sagt nichts iiber die Nachhaltigkeit dieser
Bewertung aus. Innerhalb der Subkollektive lag die Lebensqualitdt der Probanden, deren
Tumordiagnose am kiirzesten zuriicklag am niedrigsten. Dies scheint auf Grund der erst
kiirzlich zuriickliegenden Tumortherapie und deren unerwiinschter
Therapienebenwirkungen wie bspw. Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall und Fatigue nach

Chemotherapie, plausibel.

Die im Vergleich zum Popgen1-Kollektiv klinisch relevant geringeren Werte fiir die Skalen
Rollenfunktion, Soziale Funktion (beide Geschlechter), Korperliche, Emotionale und
Kognitive Funktion (nur Frauen) und die klinisch relevant stirkere Belastung durch
Symptome (Midigkeit, Atemnot, Verstopfung, Durchfall [beide Geschlechter],
Schlafstorungen [Frauen]) sind durch die unterschiedliche Altersstruktur der beiden
Kollektive zu erkliren (Lautz 2006). Mit zunehmendem Alter treten neben der
vorbestehenden Tumorerkrankung weitere Komorbidititen auf, die einen negativen Einfluss

auf die Einschétzung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit haben kdnnen.
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6 Starken und Schwachen

AbschlieBend gilt es die vorliegende Arbeit hinsichtlich des Studiendesigns, der statistischen
Methoden und der angewandten Testinstrumente kritisch zu betrachten und die Stiarken und

Schwichen darzulegen.

Die groBle Studienpopulation von insgesamt 1068 Probanden, welche in 38 norddeutschen
Krankenhdusern rekrutiert wurden, stellt eine représentative Abbildung der Versorgung dar.

Es konnten somit verlédssliche Aussagen zu den meisten Kernpunkten getroffen werden.

Da Betroffene aller Altersgruppen eingeschlossen wurden, handelt es sich um eine
realistische demographische Widerspiegelung, wenngleich das mittlere Erkrankungsalter

verglichen mit der Allgemeinbevdlkerung etwas niedriger ist.

Der angewandte zweigliedrige Fragebogen hat sich in seinen zwei Hauptsektoren
(Fragenbogen zur Versorgung und Fragebogen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit),
in vorangegangenen Studien als hinreichend valide und reliabel gezeigt. Insbesondere findet
der standardisierte Quality of life questionnaire (QLQ-C30) der EORTC breite Anwendung

in onkologischen Studien.

Als Limitation dieser Arbeit muss erwidhnt werden, dass der Vergleich des vorliegenden
Datensatzes, u.a. mit den aktuellen S3-Leitlinien (2017) eine offensichtliche zeitliche
Diskrepanz von etwa 10 Jahren aufweist. Die im Leitlinienprozess beriicksichtigte Literatur
ist jedoch in der Regel mindestens 2-3 Jahre alt und die Studien, auf denen die
Literaturquellen beruhen oftmals wiederum weitere 2-5 Jahre. Daher erscheint einerseits die
Datenlage der aktuellen Leitlinien ebenfalls einige Jahre alt zu sein, andererseits erhalten
herausragende Erkenntnisse oder Behandlungen oftmals vorzeitig Einzug in die Leitlinien.
Hinsichtlich der hier angewandten S3-Leitlinie bleibt festzuhalten, dass es im Vergleich zur
vorangegangenen Leitlinie, Verdnderungen beziiglich des adjuvanten und neoadjuvanten
Therapiemanagements sowie groBere Uberarbeitungen der therapeutischen Interventionen
in palliativen Situationen gegeben hat. Grundsétzlich bleibt der Umstand bestehen, dass
Krebspatienten, die vor fiber 10 Jahren erkrankten, Abweichungen in ihrer

Tumorbehandlung gegeniiber erst kiirzlich Erkrankten aufweisen.

Des Weiteren ist die fehlende Non-Responder-Analyse zu erwédhnen. Folglich ist kein
Riickschluss auf die tatsdchliche Studienbeteiligung moglich und das Ausmal} von
Verzerrungsfehlern unklar. Das Phdnomen des sogenannten healthy survivor effect, also nur

die potenziellen Studienteilnehmer, denen es gut geht, nehmen an einer Studie teil, scheint
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auch hier aufzutreten und muss bei der Interpretation der Ergebnisse beriicksichtigt werden.
Die fehlende Differenzierung des Krankheitsausmalles, also der nicht vorliegenden
Tumorklassifikation grenzt die Aussagekraft hinsichtlich der Lebensqualitit und der
Inanspruchnahme von Versorgungsangeboten sowie therapeutischer Maflnahmen ein.

Allerdings gaben 9 % der Befragten eine Tumorprogression an.

Letztlich bleibt festzuhalten, dass die Erfassung der Lebensqualitit immer eine subjektive
GroBe darstellt und somit sehr individuell, schwer direkt vergleichbar und folglich
fehleranfillig ist. Dennoch lieBen sich auf Grund der relativ hohen Anzahl an
Studienteilnehmern und der zur Verfiigung stehenden statistischen Testinstrumente sowie
des angewandten etablierten Fragebogens wertvolle Ergebnisse erzielen, die den
gegenwirtigen Versorgungsstand von Patienten mit kolorektalem Karzinom im
norddeutschen Raum widerspiegeln und einen Beitrag fiir kiinftige deskriptive Studien

liefern.
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7 Zusammenfassung und Fazit

Die vorliegende Arbeit wurde unter dem Aspekt einer moglichst aussagekriftigen Erfassung
der Versorgungssituation und der subjektiv empfundenen Lebensqualitit von Patienten mit
kolorektalem Karzinom in Norddeutschland konzipiert. Ziel war zum einen
krankheitsbezogene Daten von Darmkrebspatienten zu erheben und Unterschiede aber auch
Gemeinsamkeiten einzelner Subkollektive herauszuarbeiten, um diese vor dem Hintergrund
der aktuellen Studienlage und den S3-Leitlinien zu vergleichen. Zum anderen sollten
mogliche Riickschliisse hinsichtlich noch bestehender Defizite in der Tumorversorgung
aufgezeigt und Denkanstof3e fiir eine Verbesserung dieser und folglich der Lebensqualitit

geliefert werden.

In die Studie wurden insgesamt 488 Frauen und 580 Ménner aus dem norddeutschen Raum
mit der Diagnose eines kolorektalen Karzinoms eingeschlossen. Der Erhebungszeitraum
begann im Januar 2006 und endete im Februar 2007. Die Probanden wurden hinsichtlich der

Versorgungssituation ihrer Erkrankung und der Lebensqualitit befragt.

Als Testinstrument diente ein eigens erstellter Fragebogen. Der erste Teil beschéftigte sich
thematisch mit der Erfassung von Symptomen, Diagnostik und Therapie der Erkrankung
und wurde in einer vorangegangenen OVIS-Studie entwickelt sowie in Forschungsarbeiten

auf Reliabilitdt und Validitét gepriift.

Zur Erfassung der subjektiv wahrgenommenen Lebensqualitdt diente als zweiter Teil, der
standardisierte und etablierte Quality of Life Questionnaire (QLQ-C30) der European
Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC).

Die Studienpopulation wurde nach drei Merkmalen (Geschlecht, Alter und
Diagnosezeitpunkt) differenziert und die Antworten der gebildeten Gruppen hinsichtlich der
im Fragebogen untersuchten Kriterien statistisch ausgewertet. Signifikante Unterschiede in
den Versorgungsvariablen ergaben sich in allen drei, am héufigsten jedoch zwischen den

nach Alter differenzierten Gruppen.

Erwihnenswert ist beispielsweise, dass in der dltesten Probandengruppe (iiber 75 Jahre), die
gleichsam die zahlenmifig stirkste Kohorte in der Alterskategorie abbildet, ein sehr
uneinheitliches Therapie- und Nachsorgeregime zu finden war. In Teilen spiegelte sich
dieser Umstand auch in den S3-Leitlinien wider. So existiert zum Beispiel keine einheitliche
Empfehlung hinsichtlich einer Radiotherapie im hoheren Lebensalter. Die Behandlung des

dlteren Patienten stellt auf Grund von Komorbidititen eine besondere Herausforderung dar
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und sollte auch unter dem Aspekt der demographischen Entwicklung mehr Beachtung
finden. Immer noch fehlen etablierte Maf3stdbe, die Therapieentscheidungen erleichtern
wiirden. Somit wére eine konzeptionelle Behandlungsempfehlung, z. B. im Zuge eines

onkologischen geriatrischen Assessements wiinschenswert.

Positiv ist zu berichten, dass die Sensibilitat fiir das Thema Darmkrebs vermutlich durch
verbesserte Fritherkennungsprogramme und medienwirksame Aufklarungskampagnen
deutlich gestiegen ist. So zeigt sich, dass Probanden deren Tumordiagnose mehr als zehn
Jahre zuriicklag, weniger hiufig Tumoranzeichen selbst wahrgenommen und zu einem
spéteren Zeitpunkt die Diagnose erhielten, als die Studienteilnehmer, deren Tumordiagnose

noch nicht so lange zuriicklag.

Hinsichtlich der befragten Aspekte zur Lebensqualitét féllt auf, dass sowohl die minnlichen
als auch die weiblichen Probanden, bei deutlich groferen Einschrinkungen durch
wahrgenommene Symptome, eine jedoch subjektiv vergleichbare Lebensqualitit wie die
altersgewichtete Allgemeinbevolkerung, aufwiesen. Dieses response-shift-Phdnomen findet
sich ebenfalls in anderen Studien zur Lebensqualitit wieder. Es handelt sich um einen
Adaptationsprozess innerhalb der Krankheitsverarbeitung. Hierbei werden nicht erreichbare
Lebensziele durch andere realisierbare Ziele ersetzt und fithren somit zu einer hdheren

Zufriedenheit und somit Lebensqualitit.

Insgesamt ist davon auszugehen, dass sich die Lebensqualitét als subjektiv messbare Grof3e,
durch den medizinischen Fortschritt in den letzten Jahren verbessert zu haben scheint. Dies
konnte auch durch eine Intensivierung von interdisziplindrer Zusammenarbeit und
Aufrechterhaltung von qualitdtsbildenden Strukturen in den Kliniken aber auch im
ambulanten Sektor, z.B. durch Tumorboardkonferenzen, Psychoonkologischer

Mitbetreuung, Ausbau von Palliativstationen etc. erreicht werden.

Die weitere Verbesserung der Lebensqualitit von Patienten mit kolorektalem Karzinom
sollte jedoch ein bestdndiges Ziel und Motivation kiinftiger (klinischer) Forschungen sein
und muss bei allem Fortschritt, ein wesentlicher Bestandteil in der onkologischen

Patientenversorgung bleiben.
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A Anhang — Fragebogen der PopGen-2 Studie

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

neben den genetischen Ursachen des Dickdarmkrebses interessiert uns auch die
medizinische Versorgung der Patientinnen und Patienten mit Dickdarmkrebs. Deshalb
befragen wir alle Patientinnen und Patienten auch zu Ihrer Behandlung und Zufriedenheit.

Universitat zu Lubeck
Institut fir Krebsepidemiologie e.V.

Fragebogen
zur Versorgungssituation von
Patientinnen und Patienten mit Darmkrebs

POPGEN-Barcode
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Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

der folgende Fragebogen beschaftigt sich mit Ihrer Krebserkrankung. Er behandelt u. a.
Fragen der Vorsorge, Behandlung und Nachsorge. 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 Antwort, die noch am ehesten auf Sie zutrifft.

Schon jetzt danken wir Ihnen fiir Ihre Bereitschaft den Bogen auszufiillen!

Zur Beantwortung der Fragen 1 bis 7 denken Sie bitte an die Zeit unmittelbar vor
Beginn Ihrer Darmkrebserkrankung zuriick.

1. Von wem bzw. bei welcher Gelegenheit wurden die ersten Zeichen lhrer
Darmkrebserkrankung entdeckt? (Bitte hier nur ein Kreuz)

Von mir selbst.........ooeeeveiiiiiiiiiiiiiiiiiiin,
Von meiner Partnerin / meinem Partner
Bei einer Krebsvorsorgeuntersuchung ............cccooiiiiiiiiiiciiic e

Zuféllig bei einer anderen arztlichen Untersuchung...........cccocveiniiiniciiiecniieeiec e, ]
Bei anderer Gelegenheit, ............cooiiiiiiiiiiii e ]
und zwar:

2. Wenn Sie die ersten Zeichen lhrer Krebserkrankung selbst entdeckt haben, wie
viele Monate vor der endgiiltigen Krebsdiagnose war dies?

Ich habe die ersten Zeichen der Erkrankung nicht selbst entdeckt...............ccoceeeriennen ]
Weniger als 1 Monat vor der endguiltigen Diagnose ...........cccoocieiriiiiiiieeniieenee e O
1 bis 3 Monate vor der endgiltigen Diagnose
4 bis 6 Monate vor der endglltigen Diagnose....
Mehr als 6 Monate vor der endgiltigen Diagnose

3. Welche Beschwerden oder Auffilligkeiten haben Sie letztendlich zum Arzt
gefiihrt? (Hier sind mehrere Kreuze méglich)

Ich hatte keine Beschwerden oder Auffalligkeiten............c.ooccoiiiiiiiiiii i
Stuhlunregelmafigkeiten (Verstopfung / Durchfall)...........cccoooiiiiiiiiieee
Sichtbare Blut- und / oder Schleimauflagerungen auf dem Stuhl
Sichtbare Blutbeimengungen im Stuhl
Langer anhaltende Bauch- / Unterleibsschmerzen (mehr als 1 Woche)
Wiederholt einsetzender, zwingender Stuhldrang oftmals ohne anschlieRende
StUNIENHIEEIUNG ... ettt et e e e enee e e
Laute Darmgerausche, ,RUMOIEN . ...........coii it
Starke, anhaltende BIAUNGEN ...........oiiiiiiie e
MUAIGKEIT ...t
Blasse / Blutarmut ...

Gewichtsverlust (ohne Reduktionsdiat, d.h. unbeabsichtigt)...
Yo g 1] 1o =T TSRS

und zwar:
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4. Welche Untersuchungen bzw. MaRnahmen wurden durchgefiihrt, bevor man
lhnen bestétigt hat, dass Sie Darmkrebs haben? (Hier sind mehrere Kreuze
mdglich)

Korperliche Untersuchung durch einen Gastroenterologen ............ccccooiiiiiiiiiinennn.
Untersuchung von Stuhlproben (Hadmokulttest, Okultbluttest) .........

Blutuntersuchung, speziell die Bestimmung des Tumormarkers CEA
Spiegelung des gesamten Darms (KolOSKOPI€) .........cccueiiiiiiiiiiiiiiiiiee e
Spiegelung des Mastdarms (Rektosigmoidoskopie)
Spiegelung des héher gelegenen Dickdarmsabschnittes (,kleine Darmspiegelung®,

SIGMOIAOSKOPIE) ...ttt ettt O]

Kontrast-Einlauf des DIickdarms ...........c.oooiiiiiiiiiiii et ]

SONSHGES, .evvveveeeceete e te et ere st ee s e et s s sttt en et eenen ettt et et enn et s enens ]
und zwar:

5. Welche weiteren Untersuchungen wurden durchgefiihrt? (Hier sind mehrere
Kreuze méglich)

Ultraschalluntersuchung (Sonographie) des Oberbauchs.............ccccovviieiiieiniieniiieen ]
Roéntgenuntersuchung des Brustkorbs (Thorax in 2 Ebenen; 1 Aufnahme seitlich, 1 O
AUNENME FrONTAL).....ooiiii et
Nuklearmedizinische Untersuchung der Knochen (Skelettszintigraphie).............cc......... O
Computertomographie (CT) des Oberbauchs ...........c.cooiiiiiiiiiii e
Computertomographie (CT) des Unterbauchs ..
Magnetresonanztomographie (MRT, ,Kernspin“-Untersuchung)
SONSHIGES, ettt ettt
und zwar:

6. Wann wurde lhnen die endgiiltige Diagnose lhrer Krebserkrankung mitgeteilt?
Bitte geben Sie - wenn méglich - das genaue Datum an (Tag, Monat, Jahr)
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7. Haben Sie an Darmkrebs-FriiherkennungsmaBnahmen teilgenommen?

und zwar:
Austasten des Enddarms durch einen Arzt...........cccocoeiiiiiiiiniieniie e, ]
Untersuchung von Stuhlproben auf verstecktes Blut (Hamokulttest,

OKURDIUTEEST) ... O]
Spiegelung des héher gelegenen Dickdarmsabschnittes (,kleine Darm-
spiegelung*, Sigmoidoskopie) ..........ccccecueeeunenn.
Spiegelung des gesamten Darms (Koloskopie)
Sonstiges,

und zwar:

Bitte erinnern Sie sich nun an das Gesprach / die Gesprache, bei dem / denen lhnen die
endgiiltige Diagnose ,,Krebs* mitgeteilt wurde und als Sie erstmals Informationen tiber
lhre Erkrankung und die Behandlungsmaglichkeiten erhielten.

8. Wie wurden Sie erstmals liber die endgiiltige Diagnose ,,Krebs“ informiert?
(Bitte hier nur ein Kreuz)

Durch einen Arzt / eine Arztin...

in einem personlichen Gesprach ... O
L= g == o] o TSRt U
IS BIIET PEI POSE ...ttt O
Durch nicht-arztliches Personal...
in einem personlichen Gesprach.... ..
PEI TEIETON .. ettt e O
IS BHET PEI POSE ......ocecvcvveseeecteeeieeee et es sttt es s sen s senns [l
Durch jemand @ndEreN, .........c..ueiii ittt e e e e anaees ]
und zwar:
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9. Bitte lesen Sie die nachfolgenden Aussagen der Reihe nach durch und kreuzen
Sie bei jeder Aussage an, was am ehesten fiir Sie zutrifft.

gar eher

stimmt .. nicht nicht

eher genau

Ich fuhlte mich ausreichend iber meine Erkrankung

1) (0] 1 0 4 11=x (RSP E L] L] | |
Die Informationen Gber meine Erkrankung waren fiir mich

leicht verstandlich...........ccooiiiiiii e O] [ ] U
Der Arzt / die Arztin hat sich genligend Zeit genommen, um

meine Fragen zu beantworten............ccccoooiiiiiie e [ ] ] l
Der Arzt / die Arztin war in dem Gesprach einfiihilsam und

Verstandnisvoll............ooo i O] [ ] O

Ich erhielt ausreichend Informationen Gber verschiedene
Behandlungsmdglichkeiten, um eine eigene Entscheidung

iiber die Behandlung treffen zu KBNNEN ............cooovvevvervrennn.. 0 0O o O
Ich hatte ausreichend Zeit zur Verfligung, eine

Entscheidung in Bezug auf die Behandlung zu treffen............. [ [ [ U
Ich habe die Meinung eines zweiten Arztes eingeholt ............. 0 L U U

Die Fragen 10 bis 20 beziehen sich auf die Zeit lhres ersten Krankenhausaufenthaltes
wegen der Krebserkrankung.

10. Wurde bei Ihnen eine Operation durchgefiihrt?

I - T TSP ]
Nein, es wurde keine separate Operation durchgefihrt, der Tumor wurde wahrend

der Dickdarmspiegelung entfernt ..o O
Nein, der Tumor wurde nicht mittels Operation entfernt............ccccoeciiei i ]

11. Wo ist dieser Eingriff durchgefiihrt worden?

Krankenhaus (Bitte Name und Ort angeben):

Fachabteilung (z. B. Innere, Chirurgie, Onkologie):

12. Wie viele Tage dauerte dieser Krankenhausaufenthalt insgesamt?

Tage

13. Wurde lhnen ein kiinstlicher Darmausgang (Stoma, Anus praeter) gelegt?

NN ¢ttt e et ee s e s e e ee e e et ee et e ettt n et n et en s ene e O
Ja, vorlibergehend (nur fur eine begrenzte Zeit nach der Operation) ...........cccovveeiieen. [l
JB, GAUETNAT ..o e et et ee et e e enne e ]

-89 -



Anhang — Fragebogen der PopGen-2 Studie

14. Sind Sie im Rahmen einer klinischen Studie (z. B. Therapiestudie), zu der Sie lhr
Einverstandnis erklart haben, behandelt worden?

NN c ettt ee e e e et et e et ee e en et n et en e en e ]

WEIR iGN NICHE MENT.........cvooeeveceeceeee s L]

8, et ettt ettt ]
und zwar:

15. Sind in Folge der operativen Behandlung im Krankenhaus Komplikationen
aufgetreten? (Hier sind mehrere Kreuze méglich)

Hierzu kann ich keine Angaben machen
Ja, und zwar

Tiefe BeinvenenthrombosSe ...........ccocviiiiiiiniiii e ]
LUNGENEMDONE .........ceoce e seeneeneneneans O
BIUTUNGEN ... et ]
WUNdheilungSStOrUNGEN.......cooviiiiiii it ]
LUNGENENEZUNAUNG. .......ceoeeeee oo O
Harnblasenentzindung ...........coeeiiiiiiiiie e ]
Vorubergehende Inkontinenz (Unfahigkeit den Stuhl zu halten)....................... O
Verletzung eines Nervs (z. B. mit Gefiihlsstorungen)...........ccccooviiiiiincennnen. ]
SONSHGES, «vvvoveeieeceeeeeeeeeeee e tes et e s st es e e e s r et en e e s s en et s eneneen ]
und zwar:

16. Wurde eine Bestrahlung durchgefiihrt?

NN « ettt ettt e e e e e et e et et et ee et et et et e et et e ettt e e e ettt ettt et eeenen ]
WEIM HCH MO vttt et e e et ee et e eeeeeeeeeeeeee e ee e sen e eeeeeeen ]
Bttt ettt ]

NBIN ...ttt e s s e s e s n st s st n s en et ]
WEIR ICH NECHE ...ttt O]
Ja, die Chemotherapie wurde wie geplant durchgeflhrt............ccoccoiiiiiiiii, ]
Ja, die Chemotherapie musste vorzeitig abgebrochen werden .............cccccooiiininnnn. ]

18. Sind im Rahmen der Behandlung Nebenwirkungen aufgetreten, die langer als 6
Monate bestanden haben bzw. bestehen?

Nein, die Behandlung wurde ohne langerfristige Nebenwirkungen beendet................... ]
Ja, es sind langerfristige Nebenwirkungen durch die Behandlung aufgetreten .............. ]
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19. Welcher Art waren oder sind diese dauerhaften Nebenwirkungen (Dauer langer als
6 Monate)? (Hier sind mehrere Kreuze méglich)

Es traten Ubelkeit und / oder Erbrechen auf................cccoveuevvereoceeeeeeeeeeeeeeeeeees O
Es traten DarmentzUndungen auf ............c.ooiiiiiiiiii e ]
ES trat DUICHTAIl @UF............ccueveeeececeee ettt na e en s ]
Es kam zu Verklebungen von Darmschlingen.............coooiiiiiiiiiiieiee e O
Es haben sich Verengungen, Geschwiire im Darm gebildet.............ccoooieiiiiiiiniinenn ]
Es kam zu Fistelbildungen im Darm ...........cooi i O
Es trat eine INkontinenz auf.............cooiiiiiiiii e ]
Es trat €iNe IMPOtENZ @UF ...........o.oouivoeeieeeeeeeeceeeeeee oo O
Die Wechseljahre traten vorzeitig €in............ooceiiiiiiiiiie e ]
SONSHGES, oottt ]
und zwar:

20. Haben Sie psychologische bzw. psychotherapeutische Angebote im Umgang mit
lhrer Krankheit wahrgenommen?

und zwar:

Die Fragen 21 bis 23 beziehen sich auf eine Rehabilitation, an der Sie moglicherweise
wegen lhrer Krebserkrankung teilgenommen haben.

Unter einer Rehabilitation versteht man eine meistens stationar durchgefiihrte medizinische
MaRnahme, die entweder unmittelbar nach einem Krankenhausaufenthalt (z. B. nach einer
schweren Operation) oder auch spater stattfindet, und die lhnen helfen soll, mit der Krankheit
und ggf. den Behandlungsfolgen besser zurechtzukommen.

Im allgemeinen Sprachgebrauch wird die Rehabilitation auch als ,Kur® bezeichnet.

21. Haben Sie an einer Rehabilitation teilgenommen?

V=T I ]
WEIR HCH MICAE MENT. ..ottt ee et ee s eeeeees ]
= TR TR ]

Falls nein, warum nicht?

7

-2 Wenn Sie auf Frage 21 mit ,,nein“ oder ,,weif8 ich nicht mehr
geantwortet haben, wenden Sie sich jetzt bitte Frage 24 zu.
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22. Wie bald nach lhrer Krankenhausbehandlung haben Sie an einer Rehabilitation
teilgenommen?

Wochen

23. Wie lange wurde die RehabilitationsmafRnahme durchgefiihrt?

Wochen

Die Fragen 24 bis 26 beziehen sich auf die méglicherweise bei lhnen stattfindende
Tumornachsorge.

Unter einer Tumornachsorge versteht man die weitere arztliche Betreuung, nachdem die
Behandlung im Krankenhaus (Operation, Chemotherapie, Bestrahlung) abgeschlossen ist.
Sie ist verbunden mit einer regelmafigen Befragung zu Beschwerden und / oder
Auffalligkeiten und korperlichen Untersuchungen durch den betreuenden Arzt im Hinblick auf
den weiteren Verlauf der Krebserkrankung.

24. Nehmen Sie an einer Tumornachsorge teil?

Ja, regelmafig......
Ja, unregelmaRig
Falls nein, warum nicht?

= Wenn Sie Frage 24 mit ,,nein‘“ oder ,,weiB8 ich nicht“ geantwortet
haben, wenden Sie sich jetzt bitte Frage 27 zu.

25. Wie oft sind Sie seit der Krankenhausentlassung zur Tumornachsorge gegangen?

GAI NECNL ..o eee e ene e O
AX PO JBIE <.ttt ettt en e O
2X PFO JANT ..ottt ettt anans ]
BX PIO JBII ..ttt ee et O
AXPIO JBIT <.ttt en et eneneees Il
OFter @lS 4X PrO JANT ... c..oeceeeeeecee oo nae e enas e enna O
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26. Wurde im Rahmen der Nachsorgeuntersuchung(en) eine Anderung im Verlauf
lhrer Erkrankung festgestellt? (Bitte hier nur ein Kreuz)

Nein, ich wurde geheilt..............cccoeiieien.
Nein, ich bin in einer stabilen Situation
Ja, der Tumor ist wieder aufgetreten.............ooiiiiiiiii e
Ja, es sind Tumorabsiedlungen (Metastasen in Lymphknoten oder in anderen

Organen) entdeckt WOIAEN ...........cocuiiiiiiiiie ettt ]
J@, EIWAS ANAETES, ... .eeiiiie ettt ]
und zwar:

Die Fragen 27 und 28 beziehen sich auf Kosten fiir Behandlungen Ihrer Darmkrebser-
krankung, die Sie nach der Erstbehandlung (Tumorentfernung) selbst tragen mussten.

27. Haben Sie eine Behandlung durch lhren Arzt / Ihre Arztin in Anspruch genommen,
die Sie selbst bezahlen mussten / missen, weil Ihre Krankenkasse diese Kosten
nicht iibernahm / iibernimmt (z. B. Ozontherapie)?

NN ¢ttt e e ee et ettt ettt en e ]

WEIR ICH MICHE MEAT.........eeeee st ]

B, ettt et ettt n e ]
und zwar:

28. Wenn Sie alle Kosten beriicksichtigen, die entstanden sind, wie hoch schitzen Sie
lhre monatlichen Ausgaben fiir Medikamente, Heil- und Hilfsmittel ein, die Sie auf
Grund lhrer Erkrankung haben (Eigenanteil fiir Medikamente oder Kosten fiir
Inkontinenzvorlagen usw.)?

Euro pro Monat

Nun noch einige Fragen zu Ilhrem personlichen und beruflichen Umfeld.

29. Wie ist Ihr Familienstand?

Ich bin ...

IEAIG ..ot e e e et en e O
VETNEIFALET ... ]
geschieden / getrennt 16beNd ...........c.ooovivieoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee, O
VEIWIEWET ...ttt ettt et e et e e st e et e e e nbe e e sneeeaeeeens O
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30. Leben Sie mit einem festen Partner / einer festen Partnerin zusammen?

31. Welchen hoéchsten Schulabschluss haben Sie?

HAUPLSCHUIE / VOIKSSCRUIE .......c..oceeeececeeeeeeeeeeee e O
REAISChUIE / MIEIEIE REIfE ...t ]
POlyteChniSChE OBEISCRUIE..........cv.vceeceeeeee e O
FAChNOCNSCRUITEITE ..ot ]
Abitur / Allgemeine HoChsChUIFEIfe ...........oooiiiiiiiiiii e ]
ANdEren SCUIADSCRIUSS ............oveveeieeeeceeeeeeeeeeeeeeee e eeeeeee e eee e eres e e e O
KeiNEN SCRUIBDSCRIUSS ...........voveeeeeeeeeeee oo eneseenenan ]

32. Sind Sie zur Zeit berufs- / erwerbstétig?

8, ANZEAGS ...t
Ja, mindestens halbtags....

Ja, weniger als halbtags ..........ooiiiiiiii i
Ich bin ausschlieRlich Hausfrau / Hausmann ..............ccocociiiiiiiiiiiiiee e O
Nein, in Ausbildung .........ccccceiiiiiniiiiee,

Nein, arbeitslos / erwerbslos

Nein, Erwerbs-, Berufsunfahigkeitsrente ... ]
NEIN, AEISTENTE. ... vt e et e et et et et et ee et eeeeee e e eee et e e e eeseneeee et eeeeeeeseeens ]
NEIN, BNAETES ...t en et ene e ene s ]

33. Wie sind Sie derzeit krankenversichert? (Hier sind mehrere Kreuze méglich)

AAOK ...ttt ettt L]
UDEr das SOZIAIAML ............cc.cveeeieeeeeeeeeeeeeceee e e e e eeae e e eeae e eee e neeeens O
Ersatzkasse (Z. B. BEK, DAK)......c.ooiiieieeeeeeeeeeeeeseeeeeressenssene s enes e sesne s se s ]
BetriebSKIANKENKASSE ........c..oeeveeceeceeeeeeeeeeeeeeee e eee e enee e neesenes e e eennan O
INNUNGSKIaNKENKASSE ....ccueiiiiiieiie e ]
AUSSChIIERIICH Privat VEISICNEM ..........ovveeeeeeeeeeeeeeeeee e O
Private Zusatzversicherung

BeihilfebereChtigt...........c.oi i

S0 0 ES) e =TSRSS RRUPPRR
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In den Fragen 34 bis 36 interessieren wir uns dafiir, wie es lhnen aktuell gesundheitlich
geht. Wir méchten auBerdem erfahren, welche Auswirkungen die Erkrankung auf lhre
Gesundheit, Ihre Lebenssituation und Ihr Wohlbefinden hat.

34. Fragen zu lhrer allgemeinen koérperlichen Leistungsfahigkeit

Nein Ja
Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten, sich kdrperlich anzustrengen
(z.B. eine schwere Einkaufstasche oder einen Koffer zu tragen)?............ccc.c..... O O
Bereitet es lhnen Schwierigkeiten, einen langeren Spaziergang zu machen? .... [] []]
Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten, eine kurze Strecke auRBer Haus zu gehen?... [] []
Mussen Sie den grolten Teil des Tages im Bett oder in einem Sessel
VEIDIINGENT ..ottt O O
Brauchen Sie Hilfe beim Essen, Anziehen, Waschen oder Benutzen der
o] SRS 0 O

35. Fragen zu Gesundheitszustand, Lebenssituation und Wohlbefinden wahrend der
letzten Woche

L
~

Waren Sie bei lhrer Arbeit oder bei anderen tagtéglichen

Beschaftigungen eingeschrankt? ...........cccceviiiiieicnnincccsccee O O 0O g
Waren Sie bei lhren Hobbys oder anderen Freizeit-

beschaftigungen eingeschrankt?...........ccooeiiiiiiiienenceeee e 0 O O O
Waren Sie KUrzatmig? .........ccceoeeiiieiiiicenseseee e O O O OO
Hatten Sie SChmerzen? ... OO O O O
Mussten Sie sich ausruhen? ... O O O g
Hatten Sie Schlafstorungen?..............ccocooiii, O 0O 0O g
Fihlten Sie sich SChwach?.........cccoiiiiiiiieeeeeee e O O O O
Hatten Sie Appetitmangel?.........cccoiiiiieiiiiieneeee e 0 O O O
War INNen UDEI7 ......oiuiiiiie e O O O O
Haben Sie erbrochen? ..o O O O g
Hatten Sie Verstopfung? ..o O O O O
Hatten Sie Durchfall? ... O O O 0O
Waren Sie MUAE?.......cuiieieeee et O O O O
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Fortsetzung: Fragen zu Gesundheitszustand, Lebenssituation und Wohlbefinden
wahrend der letzten Woche

By
~

Fuhlten Sie sich durch Schmerzen in lhrem alltéaglichen Leben

beeintrachtigt?...........cooiii O 0O o O
Hatten Sie Schwierigkeiten, sich auf etwas zu konzentrieren,

z.B. auf das Zeitungslesen oder das Fernsehen?...........ccccceeeennee. 0 O O O
Fuhlten Sie sich angespannt?..........c.ccoceeenvnene O O O O
Haben Sie sich Sorgen gemacht?...........cccooirireniineninieee e O O O O
Waren Sie reizhar?..........coooiiriiiiiineeee s O O O O
Fuhlten Sie sich niedergeschlagen? ...........cccocveveiieniniiieicncnee O O O O
Hatten Sie Schwierigkeiten, sich an Dinge zu erinnern?................... O O O O
Hat Ihr kérperlicher Zustand oder Ihre medizinische Behandlung

Ihr Familienleben beeintrachtigt? ... O O O O
Hat lhr kérperlicher Zustand oder Ihre medizinische Behandlung

Ihr Zusammenleben oder lhre gemeinsamen Unternehmungen

mit anderen Menschen beeintrachtigt? ..., ]

Hat Ihr kérperlicher Zustand oder Ihre medizinische Behandlung

fur Sie finanzielle Schwierigkeiten mit sich gebracht?....................... ]

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

Wie wiirden Sie Ihren Gesundheitszustand wahrend der letzten Woche einschatzen?

sehr schlecht ausgezeichnet

1 2 13 14 15 [16 7
Wie wirden Sie insgesamt lhre Lebensqualitat wahrend der letzten Woche einschatzen?

sehr schlecht ausgezeichnet

L1 12 K 14 [15 Lle 07

»Sie haben es geschafft‘—
Vielen Dank fiir Ihre Unterstiitzung!
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