Aus der Klinik fur Kinder- und Jugendmedizin
der Universitat zu Lubeck

Direktor: Prof. Dr. med. E. Herting

Perioperative Brachytherapie

im Kindesalter

Outcome, Langzeittoxizitat und Lebensqualitat

Inauguraldissertation
zur
Erlangung der Doktorwurde
der Universitat zu Lubeck

-Aus der Sektion Medizin-

Vorgelegt von
Anna Lotte Sutterlin
geboren in Flensburg

Lubeck 2020



1. Berichterstatter: Prof. Dr. med. Melchior Lauten

2. Berichterstatter: Priv.-Doz. Dr. med. Stefan Janssen
Tag der mindlichen Prafung: 19.01.2021
Zum Druck genehmigt Lubeck, den 19.01.2021

-Promotionskommission der Sektion Medizin-



Inhaltsverzeichnis

21

2.2

23

2.31

23.2

233

24

241

24.2

2.5

2.51

2.5.2

2.6

2.6.1

2.6.11

2.6.1.2

41

4.2

43

4.4

441

BINIEIEUNG ...ttt sttt s r et e s e tesaeeneeneas 7
Theoretische Grundlagen................ccoiviieieiiineecse e eene e 8
Tumoren im KiNdeSalter.............cccocoiiiiiiiccccee s 8
RhabdomyoSarkOm ..............ccooiiiiiiiiiiiceee ettt eens 11
Strahlentherapie.............oo s 15
TeIEENEIAPI@..........c.eoeeeee et sttt st 16
Brachytherapie ...........oo.oo ettt b 17
BOOSt-Therapie ...........ccooi ettt 18
Behandlung padiatrischer Weichteilsarkome ................cccccovvnivivniininccccneeen, 18
Brachytherapie im Kindesalter ... 19
AWNMEF Leitlinien ..o 20
Spatfolgen nach onkologischer Therapie ..., 21
ChemMOtNErAPIE ..........c.ooiieeeeeeeeee ettt ettt ettt et et sesbeeteensennas 22
Strahlentherapi@.............oo ittt 23
Lebensqualitat ............c..oooiiiiii e e 24
Messung der Lebensqualitat..................ccoooiiinieiniiineccee e 25
EORTC QLQAC30........ooiiiiiieteeieieie ettt ettt 26
EORTC QLQ-HN3S5 ...ttt 27
Fragestellung ............o e 28
Material und Methoden..............c.ccoiiiiiii e 29
PatientenkolleKtiV ..o 29
Strahlentherapie.............oo s 30
DatenNerh@DUNG ............ooiie ettt s neens 30
DatenauSWEeITUNQ ..........ccooiiiie ettt st 31
Scoring-Verfahren EORTC QLQ-C30 ...........c.ccoiinirnirieiiiiiee et 31



4.4.2

5.2

5.2.1

5.2.2

VL.

5.3

5.3.1

5.3.2

10

11

Scoring- Verfahren EORTC QLQ-HN35 ... 32
Deskriptive Statistik-ErgebnisSse ..............ccccovieiriviinencceeeee e 33
PatientenkolleKEiV ..o 33
Gesamtliberleben...............ccoiiiiic e 34
Ergebnisse der Patientenbefragung...........c..ccccocoeivinerieciiininecee e 37
Ausbildung und Beruf ..o 37
Spatfolgen der onkologischen Therapie...........ccocooviiveieeniieneccseeese s 37
ZWeitMalIgNOMIE ........c.oiii ettt 38
HautveranderUngen...............coooveieiiiiieieccseee sttt sttt enes 38
Medikamenteneinnahme................cooiiniieinn e 38
Sehfahigkeit (nur Orbitatumoren (ORB =4, HN-PM n=3)) ...........ccccoceiiiiinininennn. 38
Immunstatus/ Infektanfalligkeit.................ccocooereenine 39
DEPIESSIONEN ...ttt h ettt b e sttt ebe b b e et enas 39
LebensquUalitat ................ccooiiiiiii et 40
EORTC QLQAC30........oiiiiiiieeeiee ettt ettt 40
EORTC QLQ-HN3S5 ...ttt 46
DISKUSSION ...ttt 48
ZUSAMMENTASSUNG ......cooiiiiiiie ettt sttt be e et ene 53
LiteraturverzeiChnis ..o 55
ANNENGE ...ttt sttt sttt bttt eae 71
PUBBIKAtIONEN ... 71
DanKSAQUING .......ooiuiiiiiiieee ettt ettt h ettt ae bt bt eae b e e et eaas 72



Abkurzungsverzeichnis

AIEOP

BED

CLDR

CT

CTx

CWS

DDKR

EBRT

ED

EORTC

Dmax

Dmin

Dref

GFR

DKKR

GWAS

GPOH

HDR

IMBEI

IMRT

Associazione Italiana Ematologia ed Oncologia Pediatrica -
Rhabdomyosarkom-Studiengruppe

Biologist effektive Dosis

Continuous-low-dose-rate

Computertomographie

Chemotherapie

Cooperative Weichteilsarkom Studiengruppe

Deutsches Kinderkrebsregister

Externe/perkutane Bestrahlung (external beam radiation therapy)
Erstdiagnose

European Organisation for Research and Treatment of Cancer
Maximale Dosis

Minimale Dosis

Referenzdosis in Gy

Glomerulare Filtrationsrate

Deutsche Kinderkrebsregister

Genomweite Assoziationsstudien

Gesellschaft fur Padiatrische Onkologie und Hamatologie

Gray

High-dose-rate

Institut fir medizinische Biometrie, Epidemiologie und Informatik

Intensitatsmodulierte Strahlentherapie



IGF2

IRS

IRT

LOH

MDC

ML-DS

MRT

PET

PDR

PNET

PT

QLQ-C30

QLQ-HN35

QoL

R

R1

R2

RMA

RME

RS

SD

Insulin-like growth factor 2

Intergroup Rhabdomyosarcoma Study Group
Interventional radiation therapy, Brachytherapie
Loss of heterozygosity

Mittelwert, mean score

Major Diagnostic Category (Hauptdiagnosegruppe)
Myeloid leukemia of Down Syndrome
Magnetresonanztomographie
Positronen-Emissions-Tomographie
Pulsed-dose-rate

Primitiv neuroektodermaler Tumor

Primartumor

Quality of Life Questionnaire (Core Questionnaire 30 ltems)
Quality of Life Questionnaire (Head&Neck 35 Items)
Quality of Life, Lebensqualitat

Range, Spannweite

Erstes Lokalrezidiv

Zweites Lokalrezidiv

Alveolares Rhabdomyosarkom

Embryonales Rhabdomyosarkom

Rohwert (Raw Score)

Standard deviation, Standardabweichung



SIOP International society of pediatric oncology
SMN Sekundare maligne Neoplasie, Zweitmalignom
TOS Therapieoptimierungsstudien

WTS Weichteilsarkom



1 Einleitung

In Deutschland wird die Behandlung kindlicher Malignome vorzugsweise in
spezialisierten Zentren durchgefihrt und erfolgt nahezu ausnahmslos im Rahmen von
multizentrisch angelegten, kontrollierten klinischen Therapieoptimierungsstudien
(TOS), die maRgeblich zu den wachsenden Uberlebensraten beitragen.2627.89 Die 5-
Jahres-Uberlebensrate onkologisch erkrankter Kinder liegt heute im Vergleich zu 1960
(10-20 %) und 1980 (69 %) bei liber 80 %."":"8

Angesichts der hohen Heilungsraten sind Krebserkrankungen im Kindesalter auch
gesundheitspolitisch von grofl3er Bedeutung. Therapiebedingte Spatfolgen als Resultat
der optimierten Behandlungsmethoden werden zunehmend relevant.”* Oberstes
Therapieziel ist daher nicht nur, eine moglichst hohe ereignisfreie
Uberlebenswahrscheinlichkeit Zu erreichen, sondern ebenso die
Auftretenswahrscheinlichkeit von Spat-/Langzeitschaden bei gleicher Aussicht auf
Heilung zu reduzieren.®* Definierte Nachsorgekonzepte sollen Langzeitschaden und
Spatfolgen frihzeitig aufdecken, um zeithah eine adaquate Therapie einleiten und
vorhandene Therapiekonzepte evaluieren zu konnen.”7.798  Epidemiologische
Krebsregister nehmen in diesem Zusammenhang eine zentrale Rolle ein.®* Dem 1980
gegrindeten Deutschen Kinderkrebsregister (DKKR) am Institut fur Medizinische
Statistik und Dokumentation an der Universitatsmedizin Mainz (IMBEI) werden jahrlich
rund 2.100 Patienten aus den padiatrisch-onkologischen Einrichtungen gemeldet, die
in der Gesellschaft fur Padiatrische Onkologie und Hamatologie (GPOH)
zusammengeschlossen sind. Die Vollzahligkeit der Erfassung betragt fur die gesamte
Bundesrepublik etwa 95 % und entspricht somit den internationalen Anforderungen an
epidemiologische Krebsregister.3* 2016 waren dort 30.000 Uberlebende nach einer

padiatrisch-onkologischen Erkrankung gemeldet.?

Fur die Heilung solider Tumoren ist neben einer systemischen Chemotherapie auch
eine wirksame Lokaltherapie im Sinne einer Tumoroperation oder einer Avitalisierung
des Tumors durch eine Strahlentherapie von entscheidender prognostischer
Bedeutung. Der Standard fur die Bestrahlung von Tumoren im Kindesalter ist die
externe Bestrahlung (EBRT), die langfristig jedoch zu relevanten

Gesundheitsstérungen fuhren kann.



Vor diesem Hintergrund werden Alternativen zur EBRT gefordert. Im Hinblick auf eine
sicher kurative Strahlendosis auf der einen Seite und einer moglichst geringen
Strahlenbelastung des gesunden Gewebes auf der anderen Seite %3, wurde bereits

friih die Kurzdistanz-Strahlentherapie (Brachytherapie) eingesetzt.353

Sie konnte sich seither in einigen Bereichen der Onkologie als Standardtherapie
durchsetzen, in der Kinderonkologie wird sie bislang jedoch nur sporadisch eingesetzt.
Daten zum Langzeitoutcome und zur Lebensqualitat nach Einsatz der Brachytherapie

im Kindes- und Jugendalter sind selten.

In der hier vorgelegten Arbeit wird der Frage nachgegangen, ob die Brachytherapie
auch in der padiatrischen Onkologie eine geeignete Alternative zur perkutanen
Bestrahlung darstellt. Hierzu werden das Gesamt-/ und rezidivfreie Uberleben sowie

die Lebensqualitat der enemaligen Patienten analysiert.

2 Theoretische Grundlagen

2.1 Tumoren im Kindesalter

Obwohl Tumorerkrankungen bei Kindern unter 15 Jahren mit einer Inzidenz von ca.
16/100.000 sehr selten sind, stellen sie in Industrielandern nach Unféallen die
zweithaufigste Todesursache in dieser Population dar.4¢47 Mit einer 10-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit von 98 % beim Hodgkin-Lymphom und 97 % beim
Retinoblastom haben diese Krebserkrankungen seit vielen Jahren die beste Prognose.
Mit einer schlechteren Prognose sind die AML (73 %), Neuroblastome (78 %) sowie
Knochen- (69 %) und Weichteilsarkome (71 %) assoziiert.%*

2015 wurden dem deutschen Kinderkrebsregister 1758 Falle einer Krebserkrankung
in der Altersgruppe der unter 15-Jahrigen gemeldet. Vor dem 15. Lebensjahr erkrankte
eines von 410 Neugeborenen an einer onkologischen Erkrankung. Jungen erkrankten
etwas haufiger als Madchen (1,24:1).46

In den ersten flinf Lebensjahren ist die Wahrscheinlichkeit an einer bdsartigen
Neubildung zu erkranken etwa doppelt so hoch wie in der Altersgruppe der 5- bis unter
15-Jahrigen. In der Adoleszenz nimmt die Inzidenz wieder leicht zu. Die Diagnosen
variieren in den verschiedenen Altersklassen dabei erheblich (Abbildung 1).%4



sonstige Diagnosen

Keimzelltumoren
7.2% \

%

Weichteiltumoren
6,2%

Tumoren des
sympath.
Nervensystems
31,2%

ZNS- Tumoren
17,2%

Abbildung 1a: Relative Haufigkeiten der Diagnosegruppen fur unter Einjahrige

Knochentumoren
4,5% \

Nervensystems
2,1%

Lymphome

sonstige Diagnosen 14,1%
0% o

ZNS- Tumoren

Weichteiltumoren 30,0%

5,6%

Nierentumoren
44% T

Leukadmien
35,5%

Abbildung 1c: Relative Haufigkeiten der Diagnosegruppen: 5-9 Jahre

Karzinome
\ 3,5%

Knochentumote
ZNS- Tumoren

16,9%

Leukdmien
23,3%

Lymphome
30,0%

Weichteiltumoren

sonstige Diagnosen 6,6%

Keimzelltumoren
6,5%

Abbildung 1e: Relative Haufigkeiten der Diagnosegruppen: 15-17 Jahre

Tumoren des sympath.

Weichteiltumoren sonstige Diagnosen
|

0
Lebertumoren 51% & Tumoren des
1,9% sympath.
Nervensystems
8,9%

ZNS-
Tumoren
20,5%

Leukdmien
45,0%

Abbildung 1b: Relative Haufigkeiten der Diagnosegruppen: 1- 4 Jahre

Karzinome
3.9%

Knochentumoren

ZNS- Tumoren
251%

Lymphome
20,8%

Leukamien
25,8%

sonstige Diagnosen
0%

Keimzelltumoren
4,6%

Weichteiltumoren
6,8%
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Abbildung 1: Relative Haufigkeiten der einzelnen Diagnosegruppen (2006-2015), modifiziert

nach dem Jahresbericht des Deutschen Kinderkrebsregisters 2016.4°



Trotz zahlreicher Studien sind die Entstehungsfaktoren der meisten padiatrisch-
onkologischen Erkrankungen nach wie vor weitgehend ungeklart. Die Seltenheit der
Erkrankungen und das Zusammenspiel zahlreicher Faktoren erschweren deren
Identifikation.® Es werden demografische, umweltbedingte, intrinsische,
schwangerschaftsassoziierte und genetische Faktoren beschrieben.'34

Zu den Umweltfaktoren zahlen Pestizide, die unter anderem mit einer erhdhten
Auftretenswahrscheinlichkeit fur Leukamien, Neuroblastome, Nephroblastome, ZNS-
Tumoren? und Weichteilsarkome'>* assoziiert sind. Auch ionisierende Strahlung und
elektromagnetische Felder werden als EinflussgroRen beschrieben.4 Intrauterine
Strahlenexposition und schadlicher Gebrauch von Marihuana und Kokain der Eltern

scheinen mit einem erhohten Risiko fir Rhabdomyosarkome einherzugehen 4971

Zu den schwangerschaftsassoziierten Faktoren zahlen unter anderem hohes
mutterliches Alter, hohes Geburtsgewicht sowie miitterlicher Diabetes mellitus.3? Ein
hohes mutterliches Alter ist assoziiert mit 7 der 10 haufigsten kindlichen Tumoren:
Leukdmien, Lymphome, ZNS-Tumoren, Neuroblastome, Nephroblastome,

Knochentumoren und Weichteilsarkome.8°

Ein Geburtsgewicht > 4000 g ist u.a. mit einem erhdhten Risiko flir akute Leukamien®’,
ZNS-Tumoren'3, Non-Hodgkin-Lymphome, Weichteilsarkome, Neuroblastome und

Nephroblastome assoziiert.9”:124

Eine genetische Pradisposition ist fir eine Vielzahl kindlicher Tumoren beschrieben.'34
So ist unter anderem in Familien mit genetisch bedingter Pradisposition zur
Karzinomentwicklung  die  Inzidenz der  Weichteilsarkome  erhoht.”!-147
Rhabdomyosarkome treten in Familien mit Li-Fraumeni-Syndrom®', Beckwith-

Wiedemann-Syndrom®'28 oder Neurofibromatose?® gehauft auf.'?6

Uber 100 malignomprédisponierende Gene konnten seit der Entdeckung des
Retinoblastomgens (RB1) im Jahr 1987 ermittelt werden. Auch wenn bei vielen
kindlichen Tumorerkrankungen keine monogene Atiologie zugrunde liegt, sind auch
bei diesen Kindern vererbte Krebsrisikoallele bedeutend.'*® Mittels genomweiter
Assoziationsstudien (GWAS) konnten in den letzten Jahren zahlreiche Risikoallele

identifiziert werden.2348.134
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Wahrend maligne Neoplasien im Erwachsenenalter nahezu ausschlielich epi- und
endodermalen Ursprungs sind, dominieren im Kindesalter mesenchymale Tumoren.
Rund ein Viertel der padiatrischen Malignome sind embryonaler Herkunft und bereits
vor der Geburt angelegt, weshalb sie meistens in den ersten funf Lebensjahren
symptomatisch ~ werden  (Nephroblastom,  Neuroblastom, = Medulloblastom,
Retinoblastom, Keimzelltumoren, Hepatoblastom, embryonales Rhabdomyosarkom).
Karzinome sind mit einem Anteil von rund 1,5 % im Vergleich zu den Erwachsenen

eine Raritat.2’

Weichteilsarkome haben einen Anteil von 5,9 % an allen malignen Tumoren im Kindes-
und Jugendalter. Sie bilden eine heterogene Gruppe maligner mesenchymaler
Tumoren mit einer Vielzahl verschiedener Entitaten, die primar in den Weichgeweben
des Korpers entstehen und sich in ihrem biologischen Verhalten deutlich voneinander

unterscheiden.®

In Deutschland erkranken jahrlich knapp 110 Kinder und Jugendliche unter 15 Jahren
an einem Weichteilsarkom. Damit stellen Weichteilsarkome die zweithaufigste
extrakranielle Tumorentitat nach dem Neuroblastom dar.>® 61 % der Kinder mit einem
Weichteilsarkom haben ein Rhabdomyosarkom (RMS).”"

In der vorgelegten Studie, die sich mit der Wirkung von Brachytherapie bei
Weichteilsarkomen beschaftigt, stellt die Untergruppe der Rhabdomyosarkome die
haufigste Tumorentitat dar, sodass das RMS im Folgenden ausfuhrlicher beschrieben

wird.

2.2 Rhabdomyosarkom

Das Rhabdomyosarkom (RMS), histogenetisch ein von quergestreifter Muskulatur
ausgehender maligner mesenchymaler Tumor, ist das haufigste Weichteilsarkom im
Kindesalter und kann nahezu in allen Organen auftreten.'?®47 Die Inzidenz liegt bei
5,6/1.000.000 in der Altersgruppe der unter 15-Jahrigen’!, das Verteilungsmuster ist
zweigipflig (Abbildung 2).
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Abbildung 2: Originalabbildung aus dem Jahresbericht des Deutschen Kinderkrebsregisters
2017 %

Nach internationaler Vereinbarung lassen sich Rhabdomyosarkome nach ihrer

Lokalisation in 7 Gruppen einteilen (Tabelle 1).7

Nr. Lokalisationsgruppe Inhalt

1 Orbita (ORB) Orbita (ohne knécherne Infiltration)

2 Kopf-Hals nicht parameningeal Wangen, Kopfweichteilgewebe
(HN-nPM)

3 Kopf-Hals parameningeal (HN-PM) Mittelohr, Nasennebenhoéhlen, Orbita mit

knocherner Infiltration, Schadelbasis,
Fossa pterygopalatina, Fossa
infratemporale

4 Urogenital Blase /Prostata (UG-BP) Blase, Prostata
5 Urogenital nicht Blase /Prostata Paratestikulare Tumoren, Vagina, Uterus
(UG-nBP)

6 Extremitaten (EXT) untere Extremitat bis Leistenband,
GesalRmuskulatur, obere Extremitat,
Schultergurtel

7 Andere (OTH) kleines Becken, Abdomen, Stamm,
Thorax

Tabelle 1: Die 7 Lokalisationsgruppen von Rhabdomyosarkomen, modifiziert nach Koscielniak
etal. 2018

Aufgrund der Vielzahl moglicher Lokalisationen entstent keine spezifische
Symptomatik. Eine rasch zunehmende, nicht oder wenig schmerzhafte derbe

Schwellung ist jedoch ein hdufiges Symptom eines RMS.4’
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Die WHO-Klassifikation (2013) der RMS unterscheidet 4 histologische Subtypen:'6:35

— Embryonales Rhabdomyosarkom, botryoider und anaplastischer Typ
— Alveolares Rhabdomyosarkom, solider und anaplastischer Typ

— Pleomorphes Rhabdomyosarkom

— Spindelzelliges/sklerosierendes Rhabdomyosarkom

Da im untersuchten Patientenkollektiv ausschlieRlich embryonale und alveolare
Rhabdomyosarkome vertreten waren, werden diese Subtypen im Folgenden naher

beschrieben.

Klassisches embryonales Rhabdomyosarkom (RME)
Typische Lokalisationen des klassischen embryonalen Rhabdomyosarkoms sind mit
46 % aller RME der Kopf-Hals-Bereich sowie mit 28 % der Urogenitaltrakt. Eine

einheitliche genetische Veranderung ist hier nicht bekannt.>®

Alveolares Rhabdomyosarkom (RMA)

Die Abgrenzung des alveoldaren zum embryonalen Rhabdomyosarkom gelingt
histologisch durch den Nachweis des typischen alveoldren Musters von Zellen.%®
Anders als bei dem klassischen embryonalen RMS sind zwei wesentliche
molekulargenetische Translokationen bekannt: 65 % 1(2;13)(935;914), 20 %
t(1;13)(p36;914).'%"" Die daraus resultierenden Fusionsgene PAX3-FKHR und PAX7-
FKHR* kodieren fir chimare Proteine, die als potente Transkriptionsfaktoren mit
onkogenem Effekt wirken. Untersuchungen der Expressionsprofile der RMS
suggerieren, dass die translokationsnegativen RMA (ca. 20 %) biologisch und klinisch
der Gruppe der RME zuzuordnen sind und demnach eine bessere Prognose

aufweisen als die translokationspositiven RMA.7°1.137.151

RMS sind charakterisiert durch einen Jloss of heterozygosity (LOH) der
Chromosomenregion 11p15.5. In dieser Region sind mehrere Gene lokalisiert, unter
anderem |IGF2 (insulin-like growth factor 2), H19 und p57KP2, die mit humaner
Tumorigenese in Verbindung gebracht werden.® RMS weisen haufig eine
Uberexpression des fiir IGF2 kodierenden Gens auf.3' Fir RMS wird IGF2 als
dominantes Onkogen eingestuft, das als autokriner Wachstumsfaktor wirkt und
konzentrationsabhangig die Motilitat von RMS-Zellen beeinflusst.536

Die Therapie der Rhabdomyosarkome richtet sich nach dem Tumorstadium und sollte

stets im Rahmen kontrollierter Studien erfolgen.®® Aufgrund der frihzeitigen
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Metastasierung und unter dem Aspekt der Grof3enreduktion des Primartumors vor

Lokaltherapie ist eine (neo-)adjuvante Chemotherapie obligat."®

Die 5-Jahres-Uberlebensrate von Patienten mit Rhabdomyosarkomen hat sich in den
vergangenen Jahren deutlich verbessert und liegt heute im Vergleich zu 55 % in den
70er Jahren bei 70-75 %.°" Die Prognose der RMS ist von mehreren Faktoren
abhangig (Tabelle 2). Der genetische Fusionsstatus scheint enger mit dem Outcome
verknlpft zu sein als der histologische Subtyp und kénnte diesen in Zukunft bei der

Risikostratifikation ersetzen.52129

Tabelle 2: Prognostische Klassifikation padiatrischer RMS-Tumoren entsprechend der CWS-
Guidance 2014, modifiziert nach Dziuba et al.®

2 Q © g 2
g' o @ o o ") %
= =] D o ® 3 =
4 o ) 2 R ® =
) - ey — - - O
._E ) 3 (V) © N _
B £ ® % X - S E
% > T o - a =
Low A glnstig I jede NO gunstig
Standard B glinstig I jede NO unglinstig
C gunstig I, Il gunstig NO jede
D gunstig I, Il ungunstig NO gunstig
High E ginstig I, 1 unglinstig NO ungtinstig
F gunstig I, Il jede N1 jede
G ungunstig 1,101 jede NO jede
very high H unglinstig I, 1l jede N1 jede

= Histologie: gunstig - embryonales RMS; ungunstig - alveolares RMS

= |RS- Gruppe | - primdr komplette Resektion (R0), Gruppe |l - mikroskopischer Tumorrest (R1)
oder primare komplette Resektion, aber N1, Gruppe 1l - makroskopischer Tumorrest (R2)

= Lokalisation: gunstig - Orbita (ORB), urogenital (nicht Blase/Prostata (UG-nBP)), Kopf-Hals
(nicht parameningeal (HN-nPM)); unglinstig - alle anderen

= Lymphknoten (LK-)Status (TNM): NO - kein Lymphknotenbefall; N1 - Lymphknotenbefall

= Alter und TumorgréBe: ginstig - Alter < 10 Jahre und max. Tumorgrdfie < 5cm; ungunstig -
TumorgréRe = 5¢cm und/oder Alter 210 Jahre

Bei einem RMA st ein positiver Lymphknotenstatus (N1) mit einer deutlich
schlechteren Prognose assoziiert als ein negativer (NO). Fur embryonale
Rhabdomyosarkome konnte diesbezliglich kein Unterschied gezeigt werden.'!
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2.3 Strahlentherapie

In den frihen 1970er Jahren wurde der Grundstein der heutigen Strahlentherapie
gelegt: die Digitaltechnik. Jetzt war es erstmals mdglich, mittels
Roéntgencomputertomografie Transversalschnitte des Patienten anzufertigen und die
Planung der Bestrahlung am Computer zu simulieren. Zuvor basierte die Planung der
Strahlentherapie auf klinischen Untersuchungen und konventioneller Bildgebung, die
Bestrahlungsplane wurden héandisch berechnet.’®? Die modernen bildgebenden
Verfahren (CT, MRT oder 3D-Ultraschall, PET) koénnen direkt mit dem
Bestrahlungsgerat gekoppelt werden. Vor jeder Bestrahlung kann so die Position des
Tumors und die exakte Lagerung des Patienten erfasst werden. Dadurch steigt die
Genauigkeit der Strahlentherapie nochmals an.'9%6.120 Dies gilt sowohl fiir die perkutane

Bestrahlung als auch fiir die Brachytherapie (image guided brachytherapy, IGBRT).146

Im Zuge der Weiterentwicklung der computergestutzten Bestrahlungsplanung wurde
1997 die intensitatsmodulierte Strahlentherapie (IMRT) eingefuhrt. Die IMRT erlaubt
eine Dosisintensivierung im Tumor bei gleichzeitiger Dosisreduzierung im gesunden
Gewebe und damit eine exakte Therapieanpassung an die Beschaffenheit des

Tumors, was insbesondere bei komplexen Tumorformen entscheidend ist."52

Anhand von Dosis-Uberlebenskurven wird die biologische Strahlenwirkung auf das
Tumorgewebe sowie die Auftretenswahrscheinlichkeit von Nebenwirkungen grafisch
dargestellt. Im einfachsten Fall ist die Dosis-Uberlebenskurve eine
Exponentialfunktion, die in halblogarithmischer Darstellung als Gerade erscheint.®® Die
Dosis-Uberlebenskurve von Tumoren verlduft meist gerade, wohingegen die Kurve
von normalem Gewebe haufig stark gekrimmt ist. Demnach ist der Effekt kleiner
Dosen auf normales Gewebe geringer als auf Malignes. Die reduzierte Effektivitat
kleiner Dosen auf gesundes Gewebe wird nutzbar gemacht, indem die Bestrahlung
nicht in einer Fraktion (z.B. 20 Gy) erfolgt, sondern auf mehrere Einzeldosen aufgeteilt

(fraktioniert) wird, zum Beispiel in 10 Fraktionen a 2 Gy.

Ziel dieses radioonkologischen Standardverfahrens ist eine optimale lokale
Tumorkontrolle unter Schonung des gesunden Gewebes. Um spezielle Therapieziele
zu erreichen, sind Abweichungen vom Standard denkbar (Hyperfraktionierung,

Hypofraktionierung, Akzelerierung) (Abbildung 3).50:103.120
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Abbildung 3: Schematische Darstellung der Fraktionierung

2.3.1 Teletherapie

Bei der Teletherapie befindet sich die Strahlungsquelle mit raumlicher Distanz
aulderhalb des Patienten. Tumoren, die im Inneren des Korpers liegen, werden von
aullen durch die Haut bestrahlt (perkutane Bestrahlung), wobei verschiedene

Strahlenarten verwendet werden.!121

Photonen (ultraharte Rontgenstrahlung)

In der modernen Strahlentherapie ist die Photonenbestrahlung das haufigste
Verfahren. In einem Linearbeschleuniger werden Elektronen erzeugt, stark
beschleunigt und plotzlich abgebremst. Dadurch entstehen die energiereichen
Photonen in Form von RoOntgenbremsstrahlung. Photonen eignen sich fir die

Bestrahlung von Tumoren die im Inneren des Korpers liegen.!

Elektronen
Elektronen kdnnen auch direkt zur Bestrahlung verwendet werden. Sie eignen sich
insbesondere fur oberflachliche Tumoren, da die Strahlendosis in der Tiefe des

Gewebes steil abfallt.!

Protonen

Die Bestrahlung mit Protonen wird im Rahmen klinischer Studien erforscht und ist
derzeit noch keine Standardtherapie. Eine Ausnahme stellen Chordome der
Schadelbasis und die Aderhautmelanome dar.'" In Deutschland gibt es momentan fiinf

Standorte, an denen diese Therapieform angeboten wird, weitere sind in Planung.4®
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2.3.2 Brachytherapie

Brachytherapie (IRT, Interventional radiation therapy), auch Kurzdistanz- bzw.
Kontakttherapie, ist eine strahlentherapeutische Technik, bei der das Zielgebiet aus
sehr kurzer Distanz bestrahlt wird. Laut Definition liegen zwischen der radioaktiven
Strahlungsquelle und dem klinischen Zielvolumen (CTV) weniger als 10 cm. Im
Allgemeinen versteht man unter Brachytherapie jedoch die Therapie mit

umschlossenen Strahlern.'4

Die IRT zahlt zu den altesten Methoden der Strahlentherapie. Die erste Behandlung
erfolgte bereits 1903.'%2 Wahrend die radioaktiv beladenen Applikatoren (meist
Radium) in der Anfangszeit noch von Hand gelegt werden mussten, wurde in den
1960er Jahren aus Grunden des Strahlenschutzes das Nachladeverfahren
(Afterloading-Technik) durch U.K. Henschke entwickelt.’'* Beginnend mit der Therapie
gynakologischer Tumoren, Ioste diese Technik die alte Methode der
Radiumapplikation in den 1970er Jahren komplett ab.'5? Bei der Remote-Afterloading-
Technik werden ungeladene Applikatorhulsen am Wirkort platziert und ferngesteuert
mit dem radioaktiven Element, meist Iridium-192, beladen. Die Applikation hoher
Dosen in unmittelbare Tumornahe oder in den Tumor selbst, unter weitgehender
Schonung des umliegenden gesunden Gewebes, ist charakteristisch. Aufgrund dieser
Vorteile gewann die Brachytherapie an Stellenwert in der Tumortherapie und wurde

gezielt weiterentwickelt.'4

Je nach Dosisleistung wird zwischen drei Formen unterschieden: Fraktionierte
Kurzzeitbestrahlung (high-dose-rate, HDR >12Gy/h), hypofraktionierte
Langzeitbestrahlung (medium-dose-rate, MDR 2-12 Gy/h) und kontinuierliche
Langzeitbestrahlung (continuous-low-dose-rate, CLDR 0,4-2 Gy/h).'%* Die gepulste
Brachytherapie (pulsed-dose-rate, PDR < 2Gy/h) ist eine Sonderform der
kontinuierlichen Langzeitbestrahlung. Der strahlenbiologische Vorteil der CLDR wird
mit den mechanischen Vorzigen einer schrittbewegten Quelle kombiniert, wodurch die
Dosisverteilung geformt und optimiert wird.*3

Je nach Tumorlokalisation kommen verschiedene Applikationsformen zum Einsatz.
Die Kontakttherapie findet zum Beispiel Anwendung bei Tumoren auf der Haut oder
dem Augapfel, da hierbei die Strahlenquelle in direkten Kontakt mit dem Zielvolumen

gebracht wird. Bei der intrakavitaren bzw. intraluminalen Brachytherapie wird eine
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umschlossene Strahlenquelle in eine Korperhdhle  oder  in ein
Hohlorgan/schlauchformiges Lumen (z.B. Speiserdhre) eingebracht. Unter
interstitieller Brachytherapie (,Spicken“) versteht man das direkte Einbringen der
Strahlenquelle in das Tumorgewebe. Diese Art der Bestrahlung empfiehlt sich, wenn
eine gezielt erhohte Bestrahlungsdosis erforderlich ist oder die Tumorregion allein

hochdosiert bestrahlt und das umliegende Gewebe geschont werden soll.''4

2.3.3 Boost-Therapie

Die Boost-Therapie ist eine Kombination aus Brachytherapie und externer
Strahlentherapie, wobei die Brachytherapie sowohl vor als auch nach der EBRT
erfolgen kann. Zwischen den Sitzungen der beiden Strahlenverfahren liegen hierbei
definitionsgemaf weniger als zwei Wochen. Insgesamt sollte die Therapie nicht mehr
als acht Wochen umfassen, um eine Reduktion der Tumorzell-Repopulation zu

erzielen.?’

2.4 Behandlung padiatrischer Weichteilsarkome

Studien zur Therapie von Weichteilsarkomen werden u.a. von der 1981 gegrundeten
Cooperativen Weichteilsarkom Studiengruppe (CWS) der GPOH durchgefuhrt. Diese
Studiengruppe (https://www.kinderkrebsinfo.de/index_ger.html) umfasst padiatrische
Zentren in Deutschland, Osterreich, Schweden, Polen und der Schweiz. Weltweit
bestehen noch drei weitere Studiengruppen, die sich mit der Behandlung padiatrischer
Weichteilsarkome befassen:”"

— IRS: Intergroup Rhabdomyosarcoma Study Group, (heute Soft Tissue Sarcoma
Committee) 1972 gegrundet in den USA

— SIOP: Studiengruppe Malignant-Mesenchymal-Tumour (MMT)-in-children, seit
1975 in Frankreich, England, Benelux und Spanien

— AIEOP: Rhabdomyosarkom-Studiengruppe (Associazione Italiana Ematologia

ed Oncologia Pediatrica) seit 1979 in Italien

Das biologische Verhalten der Tumoren in Bezug auf Strahlen- und insbesondere
Chemotherapie ist fur die Therapieplanung und letztlich den Therapieerfolg von

entscheidender Bedeutung.
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Die CWS-Studie wahlte auf dieser Basis eine Einteilung der Weichteilsarkome in drei

Gruppen:'47

— Chemotherapieempfindliche Weichteilsarkome, RMS-artige Tumoren
— MaRig chemotherapieempfindliche Weichteilsarkome der Non-RMS-artigen
Tumoren

— Nicht-chemosensible Non-RMS-artige Tumoren

2.4.1 Brachytherapie im Kindesalter

Die Anwendung von Strahlen als Ersatz oder Erganzung der operativen Lokaltherapie
hat historisch gesehen wesentlich zum Erfolg in der Behandlung padiatrischer
Tumoren beigetragen. Die 5-Jahres-Uberlebensraten stiegen sprunghaft an.

Das Auftreten weitreichender Spatfolgen flhrte jedoch nach und nach dazu, dass die
Anwendung von Bestrahlung zur Behandlung padiatrischer Patienten kritisch
hinterfragt wurde.

Auch wenn heutzutage die Anwendung von Bestrahlung flr einige Malignome
rucklaufig ist, ist sie dennoch weiterhin fester Bestandteil einiger padiatrisch-

onkologischer Therapieprotokolle, unter anderem der von Weichteilsarkomen.5%106

Eine Strahlenbehandlung padiatrischer Patienten mit dem Ziel einer kompletten
Tumoreradikation ist ein Balanceakt zwischen ausreichend hoher Strahlendosis auf
der einen Seite (Anti-Tumor-Wirkung) und einer moglichst geringen Strahlenbelastung
des gesunden Gewebes auf der anderen Seite, um Spatfolgen wie

Wachstumsstérungen oder Zweitmalignome zu vermeiden.>3

Der grofdte Vorteil der Brachytherapie besteht in der Moglichkeit, eine hohe
Strahlendosis gezielt in ein gut lokalisiertes Tumorvolumen zu applizieren- bei
gleichzeitig minimaler Strahlenbelastung fur das umliegende gesunde Gewebe.3%%3
Zudem ist die Therapiedauer der Brachytherapie kurzer, als die der externen
Bestrahlung. Eine Brachytherapie kann je nach Technik und Dosis nach wenigen
Minuten oder einigen Tagen abgeschlossen sein, eine externe Bestrahlung
beansprucht Wochen.5%8 Die postoperative Brachytherapie kann im Vergleich zu
einer externen Bestrahlung bereits 3-5 Tage nach der Operation begonnen werden.
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Dies reduziert die Repopulation verbliebener Tumorzellen im OP-Gebiet.?® Aufgrund

dieser Vorteile kdnnen insbesondere Kinder von einer IRT profitieren.8®

Unter Berucksichtigung einiger Modifikationen werden im Kindesalter ahnliche IRT-
Techniken angewendet wie im Erwachsenenalter. Hierbei werden sowohl die
anatomischen Beschrankungen als auch die reduzierte Toleranzdosis des gesunden
Gewebes beriicksichtigt.3%68.86 Die Dosis ist u. a. abhangig von der Lokalisation und
dem histologischen Subtyp, jedoch nicht vom Alter der Patienten.*’ Bei der HDR-

Brachytherapie muss eine niedrigere Dosis pro Fraktion gewahlt werden.58

2.4.2 AWMF Leitlinien

Seit Marz 2017 steht die aktuelle Version der AWMF S1-Leitlinie ,Weichteilsarkome“®®
zur Verflgung. Sie liefert Basisinformationen zu Weichteilsarkomen, deren
Stadieneinteilungen sowie zu deren Leitsymptomen und Diagnostik. Dartber hinaus
beinhaltet sie Empfehlungen zu Therapie und Nachsorge sowie prognostische
Parameter. Hervorgehoben wird, dass Kinder mit Tumorverdacht in spezialisierte
padiatrisch-onkologische Zentren Uberwiesen werden sollten (GBA-Richtlinie zur
Kinderonkologie, KiOn-RL 12/16).

Im Rahmen der Diagnostik von Weichteilsarkomen ist eine Biopsie zwingend
erforderlich, auch wenn radiologisch kein Anhalt fur Malignitat besteht.
Hochauflosende, Kontrastmittel-gestutzte Schnittbilder der Primartumorregion
(vorzugsweise MRT) sind im Vorwege anzufertigen.®® Eine pathologische
Referenzbeurteilung sollte immer durchgefihrt werden, da die histologische

Beurteilung einer Fehlerquote von ca. 30 % unterliegt.”®

Zur systemischen und lokalen Tumorkontrolle stehen Chemotherapie, Operation sowie
Bestrahlung zur Verfigung, wobei die Chemotherapie grundsatzlich nur als
Polychemotherapie verabreicht wird. Als besonders wirksam haben sich
Dactinomycin, Vincristin, Alkylanzien und Anthrazykline erwiesen. Etoposid und
Platinderivate werden bei Hochrisikopatienten verwendet. Die Kombination der
einzelnen Therapieelemente ist von zahlreichen Faktoren abhangig, die letztlich die
Resektabilitdt des Tumors bestimmen. Hierzu gehéren TumorgréRe, Histologie und
Lokalisation sowie das Patientenalter.?® Eine Strahlentherapie kann pra- oder
postoperativ in Kombination mit einer Polychemotherapie erfolgen und ist bei
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Patienten, bei denen die Resektion eines embryonalen RMS in RO erfolgen konnte,

nicht erforderlich. Alle anderen Patienten sollten jedoch bestrahlt werden.%°

Die AWMF S1-Leitline ,Nachsorge von krebskranken Kindern“!23 (Stand 06/2013) gibt
Empfehlungen zum Erkennen, Vermeiden und Behandeln von Spatfolgen nach einer
padiatrisch-onkologischen Erkrankung- aktuell wird sie Uberarbeitet. Erganzend dazu
wurde 2014 die AWMF S3-Leitline ,Endokrinologische Nachsorge nach onkologischen

Erkrankungen im Kindes- und Jugendalter‘3? veroffentlicht.

2.5 Spatfolgen nach onkologischer Therapie

Das Auftreten von Spatfolgen ist multifaktoriell bedingt. Zum einen sind sie abhangig
von der zugrunde liegenden Tumorerkrankung (Entitat, Lokalisation, Stadium), zum
anderen von der Behandlung (Chemotherapie, Radiatio, Operation).”® Hinzukommen
individuelle Faktoren des Patienten (Geschlecht, Alter zum Zeitpunkt der Behandlung,
Vorerkrankungen)®® sowie dessen genetische Pradisposition’?3.

In prospektiven Registern werden Daten im Hinblick auf Lebensqualitat und Spatfolgen
erfasst. Die Arbeitsgemeinschaft LESS (Late-Effect-Surveillance-System), Teil eines
strukturierten Nachsorgenetzwerkes, sammelt und analysiert Daten bezlglich
Chemotherapie-assoziierter Spatfolgen bei Uberlebenden von Krebserkrankungen im
Kindesalter und gibt die gesammelten Informationen an das Kinderkrebsregister
weiter.%'* Die Daten zu Spéatfolgen nach einer Strahlentherapie im Kindes- und
Jugendalter werden in Deutschland im Register ,Spatfolgen nach Strahlentherapie im
Kindes- und Jugendalter (RiSK) erfasst.’™ Zwischen den beiden Arbeitsgruppen

besteht eine enge Kooperation.'

Das Auftreten von Zweitmalignomen (SMN) ist einer der Faktoren fur die insgesamt
erhohte Mortalitat der ehemaligen padiatrischen Patienten im Vergleich zur
Allgemeinbevolkerung, wobei weibliche Patienten gegenuber mannlichen ein hoheres
Risiko aufweisen.”? Bestrahlung korreliert im Vergleich zu Chemotherapie mit einer
hoheren Auftretenswahrscheinlichkeit fir SMN.#? Typische Zweitneoplasien der
Strahlentherapie sind Hirntumoren, Schilddrisen- und Mammakarzinome sowie

Sarkome.'#6 Solide Tumoren machen ca. 80 % aller SMN aus.”®
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Junges Alter zum Zeitpunkt der Strahlentherapie ist assoziiert mit dem Auftreten von
ZNS- und Schilddrisentumoren sowie Weichteil- und Knochensarkomen. Hoéheres
Alter hingegen korreliet mit einem gehauften Auftreten von Brustkrebs.*?
Chemotherapeutika rufen vorwiegend SMN in Form von Leukamien hervor.”®132 Die
meisten sekundaren Neoplasien treten 5 Jahre nach Therapieende auf. Leukamien
hingegen treten haufig bereits innerhalb der ersten zwei Jahre nach Abschluss der

Krebstherapie auf.6®

2.5.1 Chemotherapie

In der Folge wird ausschlie3lich auf Chemotherapeutika eingegangen, die im Rahmen
der Behandlung von Weichteilsarkomen nach CWS eingesetzt werden bzw. wurden.

Anthrazykline wie Doxorubicin und Epirubicin besitzen eine hohe Zytotoxizitat und
zahlen daher zu den wichtigsten Zytostatika in der padiatrischen Krebstherapie. Die
kardiale Toxizitat ist die haufigste Nebenwirkung.'%® Als akute reversible Form tritt eine
Myo- oder Perikarditis auf. Die chronische irreversible Schadigung des Herzmuskels
aullert sich als Herzinsuffizienz vom Early-onset- oder Late-onset-type und ist auf eine
irreversible Schadigung des Myokards zuriickzufiihren.”® Die Toxizitat ist unter
anderem abhangig vom Alter, kardialer Vorbelastung, der kumulativen Anthrazyklin-
Dosis sowie dem Geschlecht.'” Hierbei korreliert weibliches Geschlecht mit einem
hoheren Risiko kardialer Spatfolgen.83

Die Nebenwirkungen der Alkylanzien (u.a. Ifosfamid, Cyclophosphamid) sind
vielfaltig. Neben Stérungen der Fertilitat und gonadaler Dysfunktion mit verspateter
bzw. ausbleibender Pubertat’*7° treten insbesondere nach Ifosfamid-Gabe chronische

Nierenfunktionsstérungen auf!?7:138,

Chronische Nierenfunktionsstérungen werden auch bei den Platinderivaten
(Cisplatin, Carboplatin, Oxaliplatin) beschrieben.”®127 Verstarkt werden kann die
Nierenschadigung durch eine gleichzeitige Bestrahlung, die fur sich genommen bereits
nephrotoxisch wirkt.%" Platinderivate konnen zu einer platininduzierten Ototoxizitat
fuhren, die sich meistens als beidseitig symmetrische Schallleitungsschwerhdrigkeit
darstellt, oft einhergehend mit Schwindel und Tinnitus.”® Dieser Prozess kann noch 5

bis 20 Jahre nach Abschluss der Therapie weiter voranschreiten.'3%
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Durch die Therapie mit Alkaloiden (Vincristin, Vinblastin) kann es zu Stérungen des
peripheren Nervensystems kommen, einhergehend mit Reflexabschwachung,

Parasthesien und FuBheberschwéche (,Steppergang®).10.133

Dactinomycin (Actinomycin D) ist ein zytostatisch wirksames Antibiotikum, das seit
Beginn der 1970er Jahre zur Chemotherapie eingesetzt wird.'3" Als Nebenwirkungen
kénnen bei gleichzeitiger Bestrahlung Entziindungen und Nekrosen der bestrahlten
Gewebe (radiation cell phenomenon) auftreten. Spatfolgen werden jedoch nicht

beschrieben.2®

2.5.2 Strahlentherapie

Die Anwendung ionisierender Strahlen zur Behandlung kindlicher Tumoren ist
aufgrund einer Vielzahl zu erwartender strahlenbedingter Langzeitkomplikationen?® in
den letzten Jahren priifend hinterfragt worden.'%° Insbesondere bei Kleinkindern ist mit
erheblichen Strahlenschaden (u.a. Wachstumsstorungen und/oder
neuropsychologischen Einschrankungen) zu rechnen, da die Therapie wahrend der

Wachstums- und Entwicklungsphase stattfindet.8°

Chronische Strahlenschaden entwickeln sich meist langsam voranschreitend und sind
haufig irreversibel. Das Auftreten von akuten Strahlenreaktionen erlaubt jedoch keine
Ruckschlusse auf die Auftretenswahrscheinlichkeit von Spatschaden, da hier kein
direkt proportionaler Zusammenhang besteht. Die Auswirkung der Strahlung auf das
gesunde Gewebe ist haufig ein therapielimitierender Faktor.'%® Je jlinger die Kinder
sind, desto groler ist die Wahrscheinlichkeit von Therapiefolgen, da proliferierendes
Gewebe empfindlicher ist als nicht proliferierendes. Die Reproduktionsorgane stellen
hier eine Ausnahme dar. Wahrend der Pubertat reagieren sie besonders sensibel und
bereits kleine Dosen reichen aus, um eine Sterilitat hervorzurufen.' Dies betrifft auch
die Brustdrisen. Die Brustkrebs-Inzidenz junger Frauen nach Thorax-
/Mediastinalbestrahlung zur Behandlung eines Hodgkin-Lymphoms wahrend der
Pubertat ist erhoht. 30 Jahre nach Therapieende wird jede funfte Frau, die nach ihrem
neunten Lebensjahr im Bereich der Brustdrisen bestrahlt wurde, ein Mammakarzinom
entwickeln. Aus diesem Grund wurde flr dieses Patientenkollektiv ein gezieltes

Brustkrebsscreening etabliert.’16
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Ebenso sind das Skelett und die Weichteile wahrend der maximalen Wachstumsphase
(0-6 Jahre) sowie der Pubertat (11-13 Jahre) besonders strahlensensibel, wodurch
Veranderungen des Wachstums bis hin zum kompletten Wachstumsstillstand und
Hypoplasien der Weichteile entstehen kdnnen.%%.146 Zy den Spétreaktionen der Haut
zahlen Teleangiektasien, Atrophie der Kutis sowie Fibrosen der Subkutis. Nach
Bestrahlung im Bereich der Schilddrise kann sich bereits nach 2-5 Jahren eine klinisch
manifeste Hypothyreose entwickeln.'*® Mit einer Inzidenz von 67 % ist die
Hypothyreose eine haufige Spatfolge nach einer Bestrahlung am Hals.’® Da am
Aufbau des Auges zahlreiche Gewebe beteiligt sind, sind die Strahlenreaktionen
ebenso vielfaltig. Sie reichen von Teleangiektasien, Fibrosen und einer Atrophie der
Tranendrise (Syndrom der trockenen Augen) bis zu Linsentribung und radiogener

Retinopathie. 46

Neben den bereits erwéhnten somatischen Spatfolgen kdnnen die Uberlebenden auch
unter psychosozialen Problemen leiden, die die Lebensqualitdt der Betroffenen
ebenfalls negativ beeinflussen kdénnen. Laut AWMF S1-Leitline ,Nachsorge von
krebskranken Kindern“ kdnnen depressive Stérungen, Angste sowie posttraumatische
Belastungsstorungen und daraus resultierende schulische und soziale Probleme die
Folgen der intensiven und langjahrigen Therapie sein. Bei der Nachsorge sollte der

Aspekt der Lebensqualitat daher keinesfalls auBer Acht gelassen werden.”®

2.6 Lebensqualitat
Die World Health Organisation (WHO) hat 1997 eine komplexe Definition von

Lebensqualitat veroffentlicht: 199

,Lebensqualitat ist die subjektive Wahrnehmung einer Person uber ihre Stellung
im Leben in Relation zur Kultur und den Wertesystemen, in denen sie lebt und in
Bezug auf ihre Ziele, Erwartungen, Mal3stabe und Anliegen. Es handelt sich um
ein breites Konzept, das in komplexer Weise beeinflusst wird durch die korperliche
Gesundheit einer Person, den psychischen Zustand, die sozialen Beziehungen,
die persdnlichen Uberzeugungen und ihre Stellung zu den hervorstechenden

Eigenschaften der Umwelt.”
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Im Vergleich zu den Sozial- und Geisteswissenschaften wurde das multidimensionale
Konstrukt der Lebensqualitat in der Medizin lange Zeit nur wenig beachtet. Zur
Bewertung der Wirksamkeit einer Therapie wurden Parameter wie
Lebensverlangerung und/oder Symptomreduktion herangezogen. Der Patient und sein
Erleben von Krankheit und Therapie wurden lange auRer Acht gelassen.®”

In den letzten Jahrzehnten gewann das Konzept der Lebensqualitat jedoch auch in der
Medizin zunehmend an Bedeutung und ist heutzutage neben dem koérperlichen Status
ein wichtiges Bewertungskriterium zur Beurteilung medizinischer Malinahmen

(gesundheitsbezogene Lebensqualitat).

So wird im Sozialgesetzbuch V unter § 35b Abs. 1 darauf hingewiesen, dass beim
Patientennutzen insbesondere die Verbesserung des Gesundheitszustandes, eine
Verkurzung der Krankheitsdauer, eine Verlangerung der Lebensdauer, eine
Verringerung der Nebenwirkungen sowie eine Verbesserung der Lebensqualitat [...]

berticksichtigt werden sollen.122:130

Lebensqualitat im Gesundheitswesen beinhaltet vier wesentliche Bereiche. Dazu
gehoren das subjektive Befinden und das Handlungsvermdgen im korperlichen,
psychischen und sozialen Bereich. Daraus ergibt sich, dass die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat keine definierte Grolke, sondern Ergebnis mehrteiliger individueller
Bewertungs- und Beurteilungsprozesse ist. Im Lauf des Lebens sowie im

Krankheitsgeschehen kénnen sich die Prozesse andern.%°

2.6.1 Messung der Lebensqualitat

Lebensqualitat ist ein nicht unmittelbar sichtbarer, multidimensionaler Parameter, der
nur indirekt Uber Indikatoren erfasst und vergleichbar gemacht werden kann.%” 1985
wurden die ersten Instrumente zur Erfassung der Lebensqualitat entwickelt und etwa

10 Jahre spater als Messinstrumente in der Forschung eingesetzt.'®

Die verschiedenen Lebensqualitatsfragebdgen werden anhand ihres inhaltlichen
Schwerpunktes klassifiziert. Es werden krankheitslibergreifende (generic),
krankheitsvergleichende (chronic generic) und krankheitsspezifische Fragebdgen
(targeted) unterschieden. 18148
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Inhaltlicher Schwerpunkt der krankheitsspezifischen Fragebdgen (z.B. EORTC QLQ-
C30) sind das multidimensionale Konstrukt der Lebensqualitat sowie

krankheitsspezifische Symptome und Funktionseinschrankungen.”

2.6.1.1 EORTC QLQ-C30

Der Fragebogen QLQ-C30'38 (Quality of Life Questionnaire) der EORTC (European
Organisation for Research and Treatment of Cancer) ist eine Mischung aus Multi-ltem-
Skalen sowie Single-ltem-Messwerten und wird aufgrund seiner guten
psychometrischen Eigenschaften'? haufig in internationalen klinischen Studien zur

Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat von Krebspatienten genutzt.’

Der Fragebogen beinhaltet 30 Fragen, von denen die Fragen 1 bis 28 jeweils die
Antwortmaoglichkeiten 1 ,uberhaupt nicht®, 2 ,wenig“, 3 ,mafRig“ oder 4 ,sehr“ enthalten.
Die Antwortmdglichkeiten fur die Fragen 29 und 30 befinden sich auf einer Skala von
1 bis 7, wobei 1 ,sehr schlecht® und 7 ,ausgezeichnet® bedeutet.

Ausgewertet werden koénnen funf funktionelle Skalen (korperliche, kognitive,
emotionale und soziale Funktion/Stellung), drei symptomatische Skalen (Mudigkeit,
Schmerzen, Ubelkeit und Erbrechen), sechs symptomatische Einzelfragen sowie ein

Messwert des globalen Gesundheitszustandes und der Lebensqualitat (Tabelle 3).3”

Skalenname Skala Anzahl Fragenummer
Fragen
QL2 2 29,30

Allgemeiner Gesundheitszustand und
Lebensqualitat
Funktionsskalen

Korperliche Leistungsfahigkeit PF 2 5 1-5
Berufliche Rolle RF2 2 6,7
Emotionales Erleben EF 4 21-24
Kognitive Leistungsfahigkeit CF 2 20,25
Soziale Integritat SF 2 26,27
Symptomskalen

Mudigkeit/ Erschépfung FA 3 10,12,18
Ubelkeit und Erbrechen NV 2 14,15
Schmerzen PA 2 9,19

Tabelle 3: Struktureller Aufbau des EORTC QLQ-C30
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Einzelfragen

Atemnot DY 1 8
Schlaflosigkeit SL 1 11
Appetitlosigkeit AP 1 13
Obstipation Cco 1 16
Diarrhoe DI 1 17
Finanzielle Schwierigkeiten Fl 1 28

Fortsetzung Tabelle 4: Struktureller Aufbau des EORTC QLQ-C30

2.6.1.2 EORTC QLQ-HN35

Erganzend zu dem Basisfragebogen EORTC QLQ-C30 sind Fragebodgen erhaltlich,
die detailliertere Informationen enthalten und relevant fur die Evaluation der
Lebensqualitat spezifischer Patientengruppen sind.' Der Fragebogen QLQ-HN35
findet Anwendung bei Patienten mit Tumoren im Kopf-Hals-Bereich. Er beinhaltet

sieben Multi-ltem-Skalen und elf Einzelfragen.

Bei den Fragen 31 bis 60 gibt es jeweils die Antwortmaoglichkeiten 1 ,,Uberhaupt nicht",
2 ,wenig“, 3 ,maRig“ oder 4 ,sehr’. Fir die Fragen 61 bis 65 gibt es nur die
Antwortmdglichkeiten 1 ,nein“ und 2 ,ja“ auf einer dichotomen Antwortskala (Tabelle
4).37

Skalenname Skala Anzahl Fragenummer
Fragen

Symptomatische Skalen/

Schmerzen KH HNPA 4 31-34

Schluckbeschwerden HNSW 4 35-38

Geruchs-/Geschmacksstérungen HNSE 2 43,44

Sprechprobleme HNSP 3 46,53,54

Essen in Gesellschaft HNSO 4 49-52

Soziales Umfeld HNSC 5 48,55-58

Sexuelle Probleme HNSX 2 59,60

Tabelle 5: Struktureller Aufbau des EORTC QLQ-HN35.
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Einzelfragen

Zahnprobleme HNTE 1 39
Probleme der Mundéffnung HNOM 1 40
trockener Mund HNDR 1 41
klebriger Speichel HNSS 1 42
Husten HNCO 1 45
Krankheitsgefuhl HNFI 1 47
Zusatzfragen

Schmerzmittelgebrauch HNPK 1 61
Nahrungserganzungsmittel HNNU 1 62
Ernahrungssonde HNFE 1 63
Gewichtsverlust HNWL 1 64
Gewichtszunahme HNWG 1 65

Fortsetzung Tabelle 6: Struktureller Aufbau des EORTC QLQ-HN35.

Auch hier gilt, dass ein hoher Score mit einem grof3en Mal} an Symptomatik korreliert.

Funktionsskalen, bei denen ein hoher Wert einem hohen Mall an Funktionalitat

entspricht, kommen nicht vor.

3 Fragestellung

In der vorliegenden Arbeit sollen folgende Fragen bearbeitet werden:

e Wie hoch ist das Gesamtuberleben (overall survival) von Menschen, die im

Kindesalter aufgrund eines Sarkoms mit IRT bestrahlt wurden?

e Wie hoch ist die Rezidivrate bei Menschen, die im Kindesalter aufgrund eines

Sarkoms mit IRT behandelt wurden?

e Welche Langzeitfolgen werden nach IRT im Kindesalter berichtet?

e Wie viele Zweitmalignome werden nach IRT im Kindesalter berichtet?

e Wie gut ist die Lebensqualitat ehemals padiatrischer Patienten nach IRT?
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4 Material und Methoden

4.1 Patientenkollektiv

Gegenstand dieser Arbeit sind Daten von Kindern und Jugendlichen, die seit 1992 im
Rahmen einer multimodalen Therapie mit Brachytherapie am UKSH behandelt
wurden. Die Behandlung erfolgte von 1992 bis 2005 am Campus Kiel, seit 2005 am
Campus Lubeck. Diese Patienten wurden Uber die Klinik flr Strahlentherapie des
UKSH Campus Kiel und Campus Libeck sowie die Datenbank der Klinik flr Kinder-
und Jugendmedizin/Padiatrische Hamatologie und Onkologie (UKSH, Campus
Ldbeck) identifiziert.

Als Einschlusskriterien in die Studie galten:

1. Erkrankung an einem Sarkom im Alter bis 18 Jahre (ED)

2. Behandlung mit Brachytherapie im Alter bis 18 Jahre bei Primartumor
3. Behandlung mit Brachytherapie im Alter bis 20 Jahre bei Rezidiv
4

. Beendigung der Brachytherapie mindestens 5 Jahre vor der Datenerhebung

Es wurden 39 Patienten ermittelt, die in dem genannten Zeitraum mittels
Brachytherapie behandelt wurden. 36 Patienten wurden in Kiel und 3 Patienten in
Libeck behandelt. 9 Patienten wurden ausgeschlossen, da sie nicht aufgrund eines
Sarkoms behandelt wurden. 30 Patienten konnten somit in die Studie eingeschlossen

werden.

Nach positivem Votum der Forschungsethikkommission der Universitat zu Libeck (AZ
16-261) wurden beim Kinderkrebsregister in Mainz sowohl die letzte Lebt-Info als auch
die aktuelle Anschrift der 30 Patienten erfragt. Zu 11 aus dem Inland stammenden
Patienten lagen dem Register keine Patientendaten vor. Die Anschriften dieser
Patienten wurden Uber eine Anfrage beim zustandigen Einwohnermeldeamt ermittelt.
Fir 5 aus dem Ausland stammende Patienten konnten auller den primaren
Therapiedaten, keine Follow-up-Daten generiert werden. Diese Patienten wurden nicht
in die Analyse-Gruppe aufgenommen, sodass das untersuchte Patientenkollektiv

insgesamt 25 Patienten umfasst (Tabelle 5).
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4.2 Strahlentherapie

In dieser Studie wurden neben Brachytherapie auch externe Strahlentherapie sowie
eine Kombination beider Methoden angewandt. Da der biologische Wert der
vorgeschriebenen Bestrahlung im Zielgebiet (Dref=Dmin) bei einer PDR-/ HDR-
Brachytherapie nicht mit der sehr homogenen Bestrahlung der perkutanen
Strahlentherapie (Dref=Dmax) identisch ist, wurde zur besseren Vergleichbarkeit der
Begriff der Biologisch Effektiven Dosis (BED) eingefuhrt. Dieser beschreibt die
biologische Wirkung der unterschiedlichen Strahlendosen (homogen versus
inhomogen). Die physikalische Dosisverteilung wird mit der "Verschreibungsdosis"
(Zielgebiet umschlielRende Dosis = Dref) im klinischen Zielvolumen als reprasentativ

angesehen. Wir verwendeten 20-30 Gy als Gesamt-Referenzdosis (Dref).

4.3 Datenerhebung

Insgesamt konnte fur 18 der 25 Patienten die aktuelle Adresse ermittelt werden. Sie
wurden postalisch Uber die Durchfuhrung und den Zweck der Studie informiert und
gebeten, einen Erfassungsbogen mit allgemeinen und gesundheitsbezogenen Fragen
sowie den Basisfragebogen EORTC QLQ-C303%8 und den diesen erganzenden QLQ-
HN35'2 auszufillen und in einem vorfrankierten Riickumschlag zuriickzusenden. Der
Erfassungsbogen wurde eigens fur die Studie erstellt und evaluiert, um neben der
Lebensqualitat auch gesundheitsbezogene Aspekte und Informationen zur beruflichen
Entwicklung der ehemaligen Patienten zu erfassen.®192112 Den Patienten war es
freigestellt, Fotos des ehemaligen Behandlungsgebietes per E-Mail zu Ubersenden.
Sofern nach 6 Wochen keine Patientenrickmeldung vorlag, erfolgte eine zweite
postalische Kontaktaufnahme. Falls erneut keine Patientenantwort einging, wurden die
Daten der betreffenden Studienteilnehmer an der Quelle anonymisiert und ohne
explizite Einwilligung ausgewertet. In diesen Fallen galt das Datum der letzten
Vorstellung als Datum des Lost-to-follow-up.

Folgende Informationen bezlglich der primaren Tumorerkrankung wurden den
Patientenakten enthommen:

— Datum der Erstdiagnose

— Alter zum Zeitpunkt der Erstdiagnose
— Tumorentitat

— Tumorlokalisation

— Tumorstadium
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Folgende Informationen wurden sowohl fur den Primartumor als auch fur Erst- und
Zweitrezidive erfasst:

— Chemotherapieprotokoll inklusive verwendeter Chemotherapeutika
— Durchfihrung einer Strahlentherapie

— Durchfuhrung einer Tumorresektion

— Durchfuhrung einer Brachytherapie

— Gesamtdosis der Brachytherapie

— Strahlenvorbelastung durch perkutane Radiatio

— Auftreten eines Rezidivs nach Brachytherapie

Erhebungszeitpunkte
Erfasst wurden die Daten zu folgenden Zeitpunkten:

— t0= Diagnosestellung

— t1= Nach Abschluss der Therapie

— 12=2=5 Jahre nach Abschluss der Therapie, sofern der Therapieabschluss zum
Zeitpunkt der Datenerhebung = 5 Jahre zurlcklag

4.4 Datenauswertung

In dieser Arbeit wurden die allgemeinen und krankheitsspezifischen Daten des
Patientenkollektivs anhand der Patientenakten sowie des Studienfragebogens (siehe
Anhang 1) erfasst, als Excel-Datei gespeichert und deskriptiv ausgewertet. Fur die
quantitative Analyse des Gesamtuberlebens erfolgte ein Export in SPSS. Diese
beinhaltete eine Subgruppenanalyse mit histologischen und lokalisationsbezogenen
Untergruppen. Unterschiede wurden mithilfe des Log-rank-Tests betrachtet, wobei ein

p < 0.05 als signifikant angenommen wurde.

Das Mal} an Lebensqualitat der ehemaligen Patienten wurde mittels des nachfolgend
beschriebenen Scoring-Verfahrens der EORTC Fragebdgen QLQ-C30 und QLQ-
)37

HN35 in einer Excel-Datei berechnet (siehe EORTC Scoring manual)®’ und ebenfalls

deskriptiv aufgearbeitet.

4.41 Scoring-Verfahren EORTC QLQ-C30

Im EORTC QLQ-C30 werden die Werte aller Skalen nach einem allgemeingultigen
Schema berechnet. Jede Frage findet dabei zur Berechnung einer Skala nur einmal

Verwendung.
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Im ersten Schritt muss fur alle Skalen zunachst der Rohwert (Raw Score) berechnet
werden. Dieser ergibt sich durch Addition der erreichten Punktwerte der
Einzelfragen/ltems (1) der jeweiligen Skala und Division durch die Anzahl der

Einzelfragen (n).

Raw Score fiir alle Skalen: Raw Score (RS) = (I1+ 12+ ---In)/n

Beispiel korperliche Leistungsfahigkeit RS = (Q1+ Q2+ Q3 + Q4 + Q5)/5

Im Anschluss erfolgt eine lineare Transformation. Hierfir wird der Raw Score
standardisiert und die Spannweite (ltem range) der jeweiligen Skala in die Berechnung
miteinbezogen. Fur die Fragen 1 bis 28 betragt die Spannweite 4 —1 =3 ,und 7 -1 =
6 fur die Fragen 29 und 30. Es gilt zu beachten, dass die Scores der funktionalen
Skalen anders berechnet werden als die der symptomatischen Skalen/ Einzelfragen

und die des allgemeinen Gesundheitszustandes/der Lebensqualitat 3.

(Rs-1)

Funktionale Skalen: Score = {1 — }x100

range

Beispiel korperliche Leistungsfahigkeit PF2 Score = {1 — (RS —1)/3}x100

Symptomatische Skalen/ Einzelfragen:; allgemeiner Gesundheitszustand/
(RS-1)

range

Lebensqualitat: Score = { }xlOO

Beispiel Mudigkeit/ Erschopfung FA Score = {(RS —1)/3}x100

Ergebnis der linearen Transformation sind Score-Werte auf einer Bewertungsskala
zwischen 0 und 100. Ein hoher Wert entspricht dabei einem hohen Antwortlevel des
Befragten. Ein hoher Wert in einer der funktionellen Skalen steht somit fur ein hohes
Mal} an Funktionalitat. Eine hohe Lebensqualitat wird durch einen hohen Wert fur den
globalen Gesundheitszustand reprasentiert. Bei den symptomatischen Skalen

entspricht ein hoher Wert hingegen einem hohen MafR} an Symptomatik.

4.4.2 Scoring- Verfahren EORTC QLQ-HN35

Das Scoring-Verfahren des EORTC QLQ-HN35 ist identisch mit dem Scoring-Prinzip
fur die symptomatischen Skalen/Einzelfragen des EORTC QLQ-C30.
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5 Deskriptive Statistik-Ergebnisse

5.1 Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv umfasst 25 Patienten (16 mannliche und 9 weibliche). 24
Patienten wurden aufgrund eines Rhabdomyosarkoms behandelt (RME n=19, RMA
n=4, nicht naher bezeichneter Subtyp n=1), ein Patient aufgrund eines
Fibromyosarkoms. Die haufigste Tumorlokalisation stellte die Kopf-Hals-Region dar
(n=12), gefolgt von der Orbita (n=8) und den Extremitaten (n=3). Bei einem Patienten
war das RMS in der Blase/Prostata lokalisiert, bei einem weiteren in der Subgruppe
.=andere Lokalisation“. Die Gruppe Kopf-Hals-Tumoren wurde in die Untergruppen
Lhicht-parameningeal” (n=5) sowie ,parameningeal” (n=7) unterteilt. Die letzte Gruppe
umfasst 5 Patienten mit Tumoren der Orbita, bei denen der Tumor den Knochen
infiltriert hatte. Das durchschnittliche Alter zum Zeitpunkt der Brachytherapie,
unabhangig vom Therapiezeitpunkt (P, R1, R2), betrug 8,3 [1,3-17,9] Jahre. Die
Brachytherapie erfolgte bei den meisten Patienten in PDR-Technik und bei vier
Patienten in HDR-Technik. Die mittlere Strahlendosis betrug 26,5 [20-40] Gy bei
Brachytherapie sowie 29,5 [23-55] Gy bei perkutaner Strahlentherapie. Im
Durchschnitt vergingen seit der Brachytherapie 12,4 [0,9-23,5] Jahre bis zum Zeitpunkt

der Datenerhebung.

gesamt mannlich weiblich
Studienteilnehmer n (%) * 25 (100) 16 (64,0) 9 (36,0)
Alter bei Studienteilnahme in Jahren
— Mittelwert 24,8 24,8 24,8
— Standardabweichung 6,0 7,1 3,3
- Spannweite 10,7-31,5 10,7-36,0 20,4-31,5
Tumorentitat n (%) *
— Rhabdomyosarkom 24 (96,0) 15 (60,0) 9 (36,0)
= Embryonales RMS 19 (76,0) 11 (44,0) 8 (32,0)
= Alveolares RMS 4 (16,0) 4 (16,0) -
= unbekannter Subtyp 1(4,0) - 1(4,0)
—  Fibrosarkom 1(4,0) 1(4,0) -
Lokalisation! n (%) *
—  Orbita 8 (32,0) 5(20,0) 2(8,0)
— Kopf-Hals nicht parameningeal 5 (20,0) 3(12,0) 2(8,0)
- Kopf-Hals parameningeal 7 (28,0) 4 (16,0) 3(12,0)
- Extremitaten 3(12,0) 3(12,0) -
- Urogenital 1(4,0) 1(4,0) -
— andere 1(4,0) - 1(4,0)
Alter bei Erstdiagnose Malignom in Jahren
— Mittelwert 7,3 8,7 4.7
— Standardabweichung 4,6 4.8 3,0
— Spannweite 0,6-17,6 0,6-17,6 0,9-9,2
gesamt mannlich weiblich

Tabelle 7: Beschreibung des Patientenkollektivs 23



Studienteilnehmer n (%) * 25 (100) 16 (64,0) 9 (36.,0)

Alter bei Brachytherapie? in Jahren

— Mittelwert 8,3 9,7 5,6

— Standardabweichung 3,5 4.8 29

— Spannweite 1,3-17,9 1,4-17,9 13-10,0
Bestrahlungsart? Brachytherapie n (%) *

- PDR 22 (88,0) 13 (52,0) 9 (36,0)

- HDR 3(12,0) 3(12,0) -
Bestrahlungsdosis? Brachytherapie in Gy

— Mittelwert 26,5 26,0 25,8

— Standardabweichung 6,1 53 7,3

— Spannweite 20-40 20-35 20-40
Strahlenbelastung? perkutane Bestrahlung in Gy

— Mittelwert 29,5 431 36,2

— Standardabweichung 10,9 11,1 8,9

— Spannweite 23-55 23-55 30-48

Fortsetzung Tabelle 5: Beschreibung des Patientenkollektivs, n=Fallzahl, * Prozent (%) in Bezug
auf das Gesamtkollektiv, * Tumorlokalisation modifiziert nach Koscielniak et al. 20187, 2
unabhangig vom Zeitpunkt der Therapie (umfasst PT, R1, R2)

5.1.1 Gesamtuberleben

Die Untersuchung ergab, dass zum Zeitpunkt der Datenerhebung/Patientenbefragung
19 der 25 ehemals padiatrisch-onkologischen Patienten noch lebten, was einem 3-
Jahres-Gesamtuberleben von 76 % entspricht. 16 Patienten erhielten die IRT (IRTalleine
n=6; boost n=4; EBRT+IRT n=6) zum Zeitpunkt der Primartherapie. Fur diese
Patienten lag das 3-Jahres-Gesamtuberleben bei 81 %. Hierbei ist zu beachten, dass
8 der noch lebenden Patienten der CWS high-risk Gruppe zugeordnet wurden und ein
Patient sogar der very-high-risk Gruppe. Im Vergleich dazu lag das 3-Jahres-
GesamtlUberleben der Patientengruppe, die keine IRT als Teil der Primartherapie
erhielten, bei 67 % (Abbildung 4). Diese Patienten erhielten die Brachytherapie zur
Behandlung eines Lokalrezidivs (R1/R2) nach vorausgegangener EBRT+CTx bzw.

alleiniger CTx.

Sechs Patienten (24 %) sind im Verlauf der multimodalen Therapie verstorben. Die
Halfte dieser Patienten erhielt die IRT zur Rezidivbehandlung nach vorausgegangener
EBRT+CTx. Bei einem Patienten wurde die IRT als alleinige first-line-Therapie (RMS
Mundboden/Zunge) durchgefliihrt, bei 2 Patienten (RMS Sinus maxillaris und Orbita)
als Boost-Therapie.

Eine Subgruppen-Analyse zeigte, dass sowohl die Tumorlokalisation (p=0,44;
Abbildung 5a) als auch der histologische Subtyp (p=0,88; Abbildung 5b) sowie der
Zeitpunkt der IRT (p=0,55) die Effektivitat der Brachytherapie nicht beeinflussten.
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Abbildung 4: Kaplan-Meyer-Kurve der gesamten Kohorte. Die Angaben IRT erhalten/ keine IRT
erhalten beziehen sich auf die Therapie des Primartumors, unabhdngig davon, ob im weiteren

Verlauf eine IRT erfolgte.
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Abbildung 5a: Kaplan-Meyer-Kurve anhand der drei grofSten Lokalisationsgruppen
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Abbildung 5b: Kaplan-Meyer-Kurve anhand des histologischen Subtyps

Rezidivfreies Uberleben

In der Gruppe der Patienten, die eine IRT ohne EBRT als Primartherapie erhielten
(n=6), ist ein Junge verstorben, der zum Zeitpunkt der Erstdiagnose bereits
Lungenmetastasen aufwies. Die anderen funf Patienten lebten zum Zeitpunkt der
Datenerhebung, drei ohne Rezidiv, zwei mit unklarem Rezidivstatus.

In der Gruppe der Patienten mit Boost-Therapie bei Erstdiagnose (n=4) erlitten zwei
Patienten ein Rezidiv und verstarben, fir zwei Uberlebende ist der Rezidivstatus

unklar.

Von den sechs Patienten, die eine EBRT+IRT bei ED erhielten, erlitten funf Patienten
kein Rezidiv, bei einem Patienten konnten bezlglich des Rezidivstatus keine Daten

erhoben werden.

Alle Patienten (n=7), die eine EBRT ohne IRT als Ersttherapie erhielten, erlitten ein
Rezidiv. Nach der alleinigen IRT zur Behandlung des ersten Rezidivs, erlitt ein Patient
ein weiteres Rezidiv und verstarb, zwei weitere Patienten verstarben ebenfalls. Drei

dieser Patienten lebten zum Zeitpunkt der Datenerhebung rezidivfrei.
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Zusammenfassend lasst sich aussagen, dass 9/16 Patienten nach irgendeiner Form
der Brachytherapie, unabhangig vom Therapiezeitpunkt, kein Rezidiv entwickelten.
Fur 5/16 Patienten konnten keine Daten bezlglich des Rezidivstatus erhoben werden,

2/16 Patienten erlitten ein Rezidiv.

5.2 Ergebnisse der Patientenbefragung

Von den 18 Patienten, deren aktuelle Adresse ermittelt werden konnte, schickten 13
Patienten (72,2 %) den Fragebogen ausgeftllt zurlick. Von den Ubrigen 5 Patienten
(27,7 %) erhielten wir auch nach der zweiten Kontaktaufnahme keine Antwort (Tabelle
6).

gesamt mannlich weiblich

Riickmeldung n (%) 18 (100) 12 (66,66) 6 (33,33)

— Antwort erhalten 13 (72,22) 7 (53,84) 6 (46,15)

— keine Antwort 5(27,77) 5(100) 0 (0,00)
Alter bei Befragung in Jahren

— Mittelwert 24,70 21,89 24,74

— Spannweite 20,62 19,10 6,64

- Standardabweichung 5,11 6,22 2,35

Tabelle 6: Beschreibung der Patientenbefragung

5.2.1 Ausbildung und Beruf

Von den 13 befragten Patienten gingen 2 noch zur Schule (15,4 %), 2 hatten einen
Hauptschulabschluss (15,4 %), 5 die Mittlere Reife (38,5 %) und 3 Patienten Abitur
(23,1 %). Zwei der Abiturienten studierten an einer Universitat. Eine Patientin machte
bezuglich des Schulabschlusses keine Angaben, gab jedoch an, dass sie eine
Ausbildung mache (7,6 %). Sieben Patienten gingen einer beruflichen Tatigkeit nach.
Eine Patientin arbeitete zum Zeitpunkt der Befragung nicht, eine andere befand sich

in Elternzeit und eine weitere machte zu der beruflichen Tatigkeit keine Angaben.

5.2.2 Spatfolgen der onkologischen Therapie

Um die Spatfolgen der onkologischen Therapie zu erfassen, wurden neben den
Angaben der Patienten auf dem Studien-Fragebogen auch die Patientenakten
ausgewertet.

37



. Zweitmalignome

Frage 18: Trat bei lhnen neben der oben genannten Krebserkrankung eine neue

Krebserkrankung auf?

Diese Frage beantworteten alle Patienten der Uberlebenden Patienten mit NEIN.

ll. Hautveranderungen

Frage 19: Ist Ihre Haut im Bereich lhrer ersten Krebserkrankung verandert?

9 Patienten der Uberlebenden beantworteten diese Frage mit JA, 4 Patienten mit
NEIN. Unter den Patienten, die diese Frage mit JA beantworteten, gaben alle an, dass
sie Narben hatten, 3 zusatzlich Pigmentstérungen und eine Patientin trockene Haut. 8
dieser Patienten haben im Verlauf der Therapie zusatzlich zur Brachytherapie eine
perkutane Bestrahlung erhalten. Nur bei einer Patientin wurde eine alleinige IRT
durchgefuhrt.

Frage 20: War eine kosmetische Operation erforderlich?

Aufgrund der bestehenden Hautveranderungen war bei 3 der 9 Patienten eine

kosmetische Operation erforderlich.

lll. Medikamenteneinnahme

Frage 5: Nehmen Sie regelmaRig Medikamente ein?

Diese Frage beantworteten 9 Patienten mit NEIN, 4 Patienten mit JA. Unter diesen 4
Patienten nahm eine Patientin antidepressive Medikamente ein, ein Patient ein
Medikament zur Cholesterinsenkung und ein weiterer Patient Schilddriisenhormone.
Ein 10-jahriger Junge erhielt 5 Jahre nach Ende einer Boost-Therapie im kleinen

Becken eine entsprechende Therapie bei Wachstumshormonmangel.

IV. Sehfahigkeit (nur Orbitatumoren (ORB =4, HN-PM n=3))

Frage 6: Ist Ihre Sehkraft eingeschrankt?

Alle Patienten, deren Tumor im Bereich der Orbita lokalisiert war, gaben an, eine
eingeschrankte Sehkraft zu haben. Vier Patienten erhielten zur Primartherapie eine
EBRT+CTx und erst zur Rezidivbehandlung eine Brachytherapie. Zwei dieser
Patienten gaben an auf dem behandelten Auge blind zu sein, 2 weitere gaben eine
Kurzsichtigkeit. Es ist unklar, in welchem Therapieabschnitt die Beeintrachtigung der
Sehkraft eintrat. Eine Patientin, bei der zur Primartherapie eine Brachytherapie
durchgefuhrt wurde, gab eine Weitsichtigkeit auf dem betroffenen Auge an. 2

Patientinnen erhielten eine primare Boost-Therapie.
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Die eine Patientin gab eine leicht eingeschrankte Sehkraft ohne nahere Beschreibung

an, die andere eine Restsehkraft von 3-5 %.

Frage 7: War lhre Sehkraft bereits vor lhrer Krebserkrankung eingeschrankt?

Nur ein Patient gab an, dass seine Sehstarke bereits vor der Operation eingeschrankt
war, bei den Ubrigen 6 Patienten veranderte sich die Sehkraft erst nach der Therapie.

Frage 8: Benotigen Sie eine Brille?

Zwei Patienten gaben an, keine Brille zu bendtigen; die restlichen 5 Patienten waren

Brillentrager.

V. Immunstatus/ Infektanfalligkeit

Frage 9: Mussten Sie bereits in einem Jahr mind. 4x aufgrund von Infektionen mit
Antibiotika behandelt werden?

Frage 10: Mussten Sie aufgrund immer wiederkehrender Infekte schon einmal langer
als zwei Wochen Antibiotika einnehmen?

Frage 11: Hatten Sie zwei oder mehr schwere bakterielle Infektionen?

Frage 12: Hatten Sie schon einmal zwei oder mehr mittels Rontgen gesicherte
Lungenentziindungen innerhalb von 3 Jahren?

Frage 13: Hatten Sie schon einmal eine Infektion an ungewdhnlichen Stellen mit
normalerweise harmlosen Erregern?

Bis auf 2 Patienten beantworteten alle Patienten die Fragen 9-13 mit NEIN. Eine
Patientin mit einem RME im Hypopharynx beantwortete die Fragen 9,10,12 mit JA, ein

Patient, der an einem RME der Orbita erkrankte, beantwortete Frage 10 mit JA.

VI. Depressionen

Frage |: Fihlten Sie sich im letzten Monat haufig niedergeschlagen, traurig, bedrickt

oder hoffnungslos?

Diese Frage beantworteten zwei weibliche und ein mannlicher Patient mit JA, die

anderen Patienten mit NEIN.

Frage |llI: Hatten Sie im letzten Monat deutlich weniger Lust und Freude an Dingen, die

Sie sonst gerne tun?

Diese Frage beantwortete nur ein mannlicher Patient mit JA, die Ubrigen Patienten

verneinten diese Frage.
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5.3 Lebensqualitat

5.3.1 EORTC QLQ-C30
Wir entschieden uns zur Auswertung der Lebensqualitdt den EORTC-QLQ

Fragebogen zu nutzen, da die meisten unserer Patienten zum Zeitpunkt der
Datenerhebung volljahrig waren. Lediglich zwei Patienten waren noch minderjahrig-
sie flllten die Bogen gemeinsam mit ihren Eltern aus. Wir fanden heraus, dass diese
Patienten keine Ausreil3er darstellten, sodass wir uns entschlossen, sie in die Analyse

mit einflielRen zu lassen.

Nach Auswertung der EORTC-Fragebdgen ergab sich fir den globalen
Gesundheitszustand/ die Lebensqualitat der befragten Patienten ein mittlerer Score
von 76,2 [16,6-100], was einem hohen Mal} an Lebensqualitat mit geringfugiger
Beeintrachtigung entspricht. Der von uns erhobene Wert liegt damit sowohl deutlich
Uber dem européischen (66,1)% als auch knapp Uber dem deutschen Referenzwert

(75,9)% der entsprechenden Durchschnittsbevolkerung(Abbildung 6).

Ein hohes Mall an Funktionalitat spiegeln die Antworten der Fragen zu den flunf
functional scales wider (M 83,6). Mit einem Mittelwert von 79,9 (SD 20,5) erreichte die
Skala ,emotional functioning® den geringsten Wert. Der hochste Wert ergab sich aus
der Berechnung der Fragen bezuglich der Skala ,physical functioning® mit einem
Mittelwert von 93,7 (SD 17,2). Auch in der nationalen und europaischen
Vergleichsstudie zeigte sich diese Verteilung, wobei die von uns erhobenen Werte
dabei teilweise unterhalb der Referenzwerte lagen (Abbildung 6). Die grofRte
Diskrepanz zeigte sich hierbei bezuglich der kognitiven Leistungsfahigkeit, die
geringste im Hinblick auf die Rollenfunktion. Insgesamt ergab sich dennoch eine

geringflgige funktionelle Beeintrachtigung der ehemaligen Patienten.
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Abbildung 6: Mittelwerte der linear transformierten Scores fur global health/Qol und die funf
funcional scales des EORTC-C30 im nationalen (Referenzdaten siehe Acta Oncology 2014°%) und
europdischen Vergleich (Referenzdaten siehe European Journal of Cancer 107/2019%)

Unsere Patienten waren zum Zeitpunkt der Befragung im Mittel 24,7 Jahre alt, sodass
wir die von uns erhobenen Werte der Referenzkohorte in der Altersgruppe 18-29 Jahre
gegenuberstellten (Abbildung 7). Hierbei zeigte sich sowohl fur die mannlichen als
auch fur die weiblichen Patienten ein deutlich héherer Score fur den globalen
Gesundheitszustand als in der jeweiligen Referenzgruppe. Auch bezlglich der
.Physical functioning“ und der ,emotional functioning“ zeigte sich fur beide
Geschlechter im europaischen Vergleich ein hoherer Score. Lediglich bezuglich der
Rollenfunktion sowie der sozialen Funktion zeigten die weiblichen Patienten niedrigere
Scores als die europaische Referenzgruppe, die mannlichen Patienten wiesen stets

einen hoheren Score auf.
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Abbildung 7: Mittelwerte der linear transformierten Scores fir health/Qol und die funf
funcional scales des EORTC-C30 nach Geschlecht getrennt und im europdischen Vergleich mit
der Altersgruppe 18-29 Jahre (Referenzdaten siehe European Journal of Cancer 107/2019%)

Im Hinblick auf die einzelnen Lokalisationsgruppen (Abbildung 8) war der Unterschied
(R 5,9) bezuglich der ,physical functioning” gering. Der mittlere Score betrug 81,3 (SD
7,8). Fir die ,role functioning“Skala zeigte sich eine grélere Varianz (R 15,4). Far
beide Skalen ergab sich sowohl fur alle drei Gruppen zusammengenommen als auch

fur die einzelnen Gruppen eine geringflgige Beeintrachtigung.

Bezulglich der ,emotional functioning“- sowie der ,social functioning“-Skala zeigte sich
in der Gruppe der Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren (Orbita ausgenommen) mit einem
Score von 55 bzw. 62,3 eine starkere Beeintrachtigung als in den beiden anderen

Gruppen.

Auf der ,cognitive functioning“-Skala zeigten sich sowohl fur die Gruppe der Patienten
mit Kopf-Hals-Tumoren als auch flir die Gruppe der Patienten mit Tumoren in der
Beckenregion Scores (64,6/73,3), die im Vergleich zu den Orbitatumor-Patienten

(80,2) auf eine starkere, aber insgesamt geringe Beeintrachtigung hinwiesen.
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Abbildung 8: Uberblick tber Lebensqualitit und Funktionalitat aller befragten Patienten
(Kernfragebogen QLQ-C30). Angegeben wurden sowohl der Mittelwert als auch die
Standardabweichung der jeweiligen Skala. Links: Auswertung der Patientenantworten
bezlglich functional scales und Lebensqualitat; rechts: Differenzierung der linksstehenden
Ergebnisse durch Aufteilung in die 3 Lokalisationsgruppen.
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Neben Fragen bezuglich der Lebensqualitat und Funktionalitat beinhaltet der EORTC

auch Fragen zu typischen Symptomen einer Malignomtherapie.
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Abbildung 9: Uberblick Uber Malignom-assoziierte Symptome aller befragten Patienten
(Kernfragebogen QLQ-C30). Angegeben wurden sowohl der Mittelwert als auch die
Standardabweichung der jeweiligen Skala. Links: Auswertung der Patientenantworten
bezlglich der symptom scales; rechts: Differenzierung der linksstehenden Ergebnisse durch
Aufteilung in die 3 Lokalisationsgruppen.
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Bei der Analyse der symptomatischen Skalen ergab sich fur alle neun
Skalen/Einzelfragen zusammen ein mittlerer Skalenwert von 9,34. Die Scores
variieren sowohl zwischen den Skalen als auch innerhalb der Skalen der einzelnen
Gruppen (Abbildung 9). Der hochste Score ergab sich aus der Berechnung der Skala
fur Schlafstérungen (M 17,7), wobei die Patienten der Gruppe der Kopf-Hals-Tumoren
(M 77) im Vergleich zu den anderen (M 13,2) die meisten Beschwerden angaben. Fur
die Skala ,Fatigue” ergab sich hingegen ein geringerer Score mit 10,7, wobei hier die
Patienten mit Tumoren im Becken (M 22,2) angaben, mehr Beschwerden zu haben
als die Patienten der anderen Gruppen (M 7,3).

Mit einem mittleren Score von 22,2 gaben Patienten mit Tumoren im Kopf-Hals-
Bereich (Orbita ausgenommen) verhaltnismalig haufiger an, unter Dyspnoe zu leiden
als die beiden anderen Patientengruppen. Bezuglich einer Schmerzsymptomatik ergab
sich fur Patienten mit Orbitatumoren im Vergleich zu den beiden anderen Gruppen der

geringste Score (M 4,5).

Im nationalen und europaischen Vergleich gaben unsere Patienten weniger Mudigkeit,
Dyspnoe und Obstipation an, jedoch insgesamt mehr Schiaflosigkeit, Diarrhoe und
finanzielle Schwierigkeiten (Abbildung 10).
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Abbildung 10: Mittelwerte der linear transformierten Scores der die sieben symptom scales

des EORTC-C30 im nationalen (Referenzdaten siehe Acta Oncology 2014°°) und europdischen
Vergleich (Referenzdaten siehe European Journal of Cancer 107/2019%8)
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Im Vergleich mit der altersentsprechenden europaischen Referenzgruppe (Abbildung
11) zeigte sich fur unsere Patienten bezuglich der Skala ,Fatigue®ein um fast ein Drittel
geringerer Score. In Bezug auf finanzielle Schwierigkeiten zeigte sich bei unseren
mannlichen Patienten ein geringerer Wert als in der Referenzgruppe, bei den
weiblichen liegt der Score knapp oberhalb des Referenzwertes.
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Abbildung 11: Mittelwerte der linear transformierten Scores der sieben symptoml scales des
EORTC-C30 nach Geschlecht getrennt und im europdischen Vergleich mit der Altersgruppe 18-
29 Jahre (Referenzdaten siehe European Journal of Cancer 107/2019%)

5.3.2 EORTC QLQ-HN35

Patienten mit Tumoren im Kopf-Hals-Bereich erhielten erganzend zu dem
Kernfragebogen den krankheitsspezifischen Fragebogen QLQ-HN35. Fir die
Patienten, deren Tumor in der Orbita lokalisiert war, ergab sich fir alle 18 Skalen ein
gemeinsamer Mittelwert von 6,9 (Abbildung 12). Dies entspricht geringen
Beschwerden. Bei den Kopf-Hals-Patienten ergab sich fur alle Skalen zusammen ein
mittlerer Score von 23,1. Dies entspricht auf der Bewertungsskala wenig
Beschwerden, im Vergleich zu den Orbita-Patienten zeigten sie jedoch mehr
Symptomatik. Der gréfite Unterschied zwischen den beiden Gruppen zeigte sich bei
der Mundoffnung. Hier gab, im Gegensatz zu den Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren
(M 50,6), keiner der Orbita-Patienten Beschwerden an.

Die Notwendigkeit einer Ernahrungssonde sowie eine Gewichtszunahme wurde von

keinem Patienten der beiden Gruppen angegeben.
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Abbildung 12: Uberblick (iber Malignom-assoziierte Symptome der befragten Patienten mit
Tumor im Kopf-Hals-Bereich (Zusatzfragebogen QLQ-HN35). Angegeben wurden sowohl der
Mittelwert als auch die Standardabweichung der jeweiligen Skala, getrennt nach den zwei
Lokalisationsgruppen.
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AulRer bei den Fragen beziglich Schmerzen und Schmerzmitteln sowie
Krankheitsgeflhl, bei denen Patienten mit Orbitatumoren haufiger Beschwerden
angaben, zeigte sich bei den Patienten mit Tumoren im Kopf-Hals-Bereich bei

Betrachtung aller Skalen insgesamt haufiger eine Symptomatik.

6 Diskussion

Seit der Entwicklung wirksamer Polychemotherapieprotokolle umfassen padiatrisch-
onkologische Therapiekonzepte, insbesondere fur Tumoren mit guter Prognose,
heutzutage weitaus weniger strahlentherapeutische Interventionen als friiher.5? Die
Anwendung ionisierender Strahlen zur Behandlung kindlicher Tumoren ist aufgrund
einer Vielzahl zu erwartender strahlenbedingter Langzeitkomplikationen in den
vergangenen Jahrzehnten prifend hinterfragt worden. Fir den Therapieerfolg ist die
Strahlentherapie jedoch nach wie vor ein zentrales Element im multimodalen
Therapiekonzept einiger Malignome, u.a. der Weichteilsarkome.5%190.1%6 Dg
insbesondere bei Kleinkindern, bei denen die Therapie wahrend der Wachstums- und
Entwicklungsphase stattfindet, mit erheblichen Strahlenschaden zu rechnen ist®,

wurden Forderungen nach Alternativen zur perkutanen Photonenbestrahlung laut.

Sowohl die Brachytherapie als auch die Protonentherapie sind dosissparende
Techniken*5462.73,94113,144 " djg in Bezug auf Tumorkontrolle vergleichbare Ergebnisse
wie die Standardtherapie (EBRT) erzielen>%. Einige Studien zeigen sowohl ein
geringes Ausmal an Spatkomplikationen als auch ein hohes Mal an Lebensqualitat
nach einer brachytherapeutischen Behandlung im Kindesalter.22:85141

Vor diesem Hintergrund werden die padiatrisch-onkologischen Therapieprotokolle zur
Maximierung des Therapieerfolges und zur Reduktion potenzieller Nebenwirkungen

kontinuierlich modifiziert.

Ziel dieser Arbeit war es durch retrospektive Aufarbeitung der Daten von 25 ehemals
padiatrischen Patienten des UKSH Kiel/Libeck (1992-2012) eine Aussage bezlglich
der Effektivitat der Brachytherapie im Kindes- und Jugendalter bei lokalisierten
Weichteilsarkomen zu treffen. Leider konnte aufgrund des Studiendesigns keine
allgemeingultige Aussage getroffen werden. Ebenso wenig konnte ein kausaler

Zusammenhang zwischen Therapieform und Gesamt-/rezidivfreiem Uberleben
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abgeleitet werden. Um eine derartige Aussage treffen zu kbénnen, ware eine
randomisierte prospektive Kontrollstudie erforderlich gewesen. Die Datenanalyse
erfasst als primare Endpunkte das Gesamt- und rezidivfreie Uberleben sowie das
Auftreten von Zweitmalignomen und anderen Langzeitfolgen im Sinne lokaler
Beschwerden und funktioneller Einschrankungen im ehemaligen Bestrahlungsbereich.
DarlUber hinaus ist die Erfassung der Lebensqualitat ein zentraler Bestandteil dieser
Arbeit.

Die Brachytherapie als Boost-Therapie in Kombination mit einer teletherapeutischen
Behandlung wird laut AWMF S1-Leitlinie ,Weichsteilsarkome“®® bei postoperativ
positivem Resektionsrand (R1) empfohlen. Die Boost-Therapie ermdglicht durch
Anwendung der Brachytherapie eine Dosisreduktion der externen Bestrahlung und
damit eine geringere Auftretenswahrscheinlichkeit von Spatfolgen. Zeitgleich wird
durch die EBRT der Resektionsrand in einem breiteren Bereich bestrahlt, wodurch bei
Erwachsenen3 und auch bei Kindern'#® eine bessere lokale Tumorkontrolle erzielt

wird.

Wahrend erste Studien die Brachytherapie in der padiatrischen Onkologie3968.104 gls
Rezidivtherapie ggf. in Kombination mit einer externen Bestrahlung empfahlen®’,
zeigten neuere Studien auch herausragende Ergebnisse in Bezug auf eine alleinige
brachytherapeutische Behandlung im Kindes- und Jugendalter®®1%7 u.a. bei gut
abgegrenzten, kleinen RO-resezierten Tumoren®107. Unsere Daten stltzen diese
Annahme. Die Brachytherapie zeigte gute Ergebnisse bezuglich Tumorregress,
Rezidiventwicklung und Gesamtiberleben bei Primar- sowie bei Erst-/und

Zweitrezidivtherapie.

Besonders geeignete Bereiche fur die Anwendung einer Brachytherapie sind die Kopf-
Hals-Region?21:88  gyndkologische = Tumoren?+828490  Prostata/Blase8®54113,
Extremitaten®® sowie die Orbita’6381.147 |n  dem von uns untersuchten
Patientenkollektiv wuchs der Tumor in 12 Fallen im Kopf-Hals-Bereich, in 8 Fallen in
der Orbita, in 3 an den Extremitaten sowie bei einem urogenital und einem weiteren in

,anderer® Lokalisation.

International besteht Uneinigkeit Uber die optimale Anwendung der Brachytherapie im
Kindesalter, ein Goldstandard existiert nicht. Weltweit bieten nicht viele Zentren eine

Brachytherapie, insbesondere fur padiatrische Patienten, an. Die Art der
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Brachytherapie ist abhangig vom Alter der Patienten, der institutionellen Praferenz und
Ausstattung sowie der Erfahrung der behandelnden Strahlentherapeuten.8®é Hieraus
ergibt sich die wesentliche Limitation unserer Ergebnisse. Bei der von uns
durchgefuhrten Studie handelt es sich um eine single-center- und single-radiation-
therapist Analyse, wodurch die Ergebnisse im engen Zusammenhang mit der
institutionellen Praferenz und Ausstattung sowie der Erfahrung der behandelnden
Strahlentherapeuten steht. Bei gleichem Patientenkollektiv und anderem Setting sind

daher abweichende Ergebnisse denkbar.

In den Anfangen praferierten die meisten Zentren die LDR- oder PDR-Brachytherapie.
86,9396 Der Grofteil der Erfahrungen beruht auf der Anwendung von manually
afterloaded LDR-Brachytherapie. Diese erforderte jedoch, um das Strahlungsrisiko flr
betreuende Personen wahrend der Durchfuhrung zu minimieren, eine lange Sedierung
und Immobilisierung der Kinder.®2 Nag et al.%?veroffentlichten 1999 einen Artikel Gber
die Vor- und Nachteile der einzelnen Bestrahlungstechniken und postulierten, dass die
Anwendung von HDR-, PDR- und intraoperativer HDR-Brachytherapie die
Behandlungsmaoglichkeiten auf junge Kinder erweitere, aber die Langzeitfolgen dieser
Techniken noch erfasst werden mussten. Die HDR-Technik ist heutzutage Methode
der Wahl. Neuere Studien zeigten fir die HDR-IRT eine sehr gute lokale
Tumorkontrolle bei tolerierbaren Nebenwirkungen, ganz gleich, ob sie intra- oder
postoperativ durchgefiinrt wurde.4%-9%.149 |n der von uns durchgefiihrten Studie wurden
die Patienten Uberwiegend mit PDR- und nur vier Patienten mit HDR-Technik
behandelt. Unsere Ergebnisse kdnnen die neueren Studien somit nicht stltzen. Fur
die PDR-Brachytherapie konnten wir jedoch, wie von Nag et al. gewlnscht,

Langzeitdaten prasentieren.

Im Zuge der Bemuhungen, Spatfolgen externer Strahlentherapie zu reduzieren, wurde
in Frankreich zur Behandlung sehr junger, an einem RMS der Blase/Prostata
erkrankter Kinder seit mehreren Jahrzehnten konservative Chirurgie mit
Brachytherapie kombiniert.8% Martelli et al. veroffentlichten 2016 die Ergebnisse ihrer
Studie bezuglich Lebensqualitat und funktionalem Outcome mannlicher Patienten mit
brachytherapeutischer Intervention eines RMS der Blase/Prostata wahrend der
Kindheit. 76 % der untersuchten Patienten gaben eine normale Lebensqualitat an.8®
Nach Auswertung der EORTC-Fragebdgen ergab sich fur die von uns untersuchten
Studienteilnehmer fur den globalen Gesundheitszustand ein mittlerer Score von 76,2,
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was einem hohen Mal} an Lebensqualitat mit geringfugiger Beeintrachtigung entspricht

und die Ergebnisse von Martelli et al. stutzt.

Unabhangig davon, ob man die Auswertung des QLQ-C30 oder QLQ-HN35
Fragebogens betrachtet, zeigten sich fur die gesamte Kohorte gute bis sehr gute
Ergebnisse bezlglich der Funktionalitdt und dem Mal an Symptomatik, auch im
Vergleich mit der nationalen®®'2% und européischen® Durchschnittsbevolkerung. Stellt
man die von uns befragten Patienten, die zum Zeitpunkt der Datenerhebung im Mittel
24,7 Jahre alt waren, der altersentsprechenden europaischen Referenzgruppe (18-29
Jahre) gegenuber sieht man, dass unsere Patienten in den meisten Kategorien

deutlich weniger beeintrachtigt waren.

Wir stellten fest, dass Patienten mit Tumoren im Kopf-Hals-Bereich verglichen mit den
Patienten, die an einem Orbitatumor erkrankten, haufiger Beschwerden angaben. Dies
fuhren wir darauf zurlck, dass die meisten der Fragen des QLQ HN35-Fragebogens
Symptome erfassen, die sich im Mund beginnend aboral auswirken (Bsp.

Mundéffnung/Zahnprobleme/Mundtrockenheit).

1988 veroffentlichten Curran et al.?° die Ergebnisse ihrer retrospektiven Arbeit iber
interstitielle Bestrahlung zur Behandlung péadiatrischer Weichteilsarkome. Sie
analysierten Daten von 12 padiatrischen Patienten (medianes Alter 4,7 Jahre), die
zwischen 1971 und 1985 mittels Brachytherapie behandelt worden waren. lhre
Ergebnisse lielen bereits den Schluss zu, dass die Brachytherapie eine effektive
Methode ist, um eine hohe Strahlendosis in das Tumorgewebe zu applizieren und
durch die gleichzeitige Schonung des umliegenden Gewebes sowohl das funktionelle
als auch das kosmetische Ergebnis positiv zu beeinflussen. In dem von uns
untersuchten Patientenkollektiv gaben 9 Patienten Hautveranderungen (Narben,
Pigmentstorungen, trockene Haut) im ehemaligen Behandlungsgebiet an. Acht dieser
Patienten hatten im Verlauf der Therapie zusatzlich zur Brachytherapie eine perkutane
Bestrahlung erhalten. Es lie3 sich somit nicht eindeutig klaren, welche
Strahlentherapieform ursachlich fur die Hautveranderungen war. Insgesamt war
jedoch nur bei einem Drittel der Patienten eine kosmetische Korrekturoperation
erforderlich. Spatfolgen im Sinne von Zweitneoplasien wurden in der gesamten

Kohorte nicht verzeichnet.
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In den Niederlanden ist die Brachytherapie seit 1990 fester Bestandteil der
multimodalen AMORE-Therapie flr erwachsene Patienten mit nicht-orbitalen Kopf-
Hals-RMS?', die in den vergangenen Jahren auf padiatrische Patienten ausgeweitet
wurde. Das Akronym AMORE steht fur Ablative surgery, moulage technique with
afterloading brachytherapy, and reconstructive surgery und wurde fur die Behandlung
von Resttumoren oder Rezidiven nach Chemotherapie entwickelt.'’® Eine 2005
publizierte Fehleranalyse des AMORE-Protokolls fur padiatrische Patienten mit Kopf-
Hals-RMS bestatigte die Effektivitat der Brachytherapie innerhalb des padiatrischen
Therapieregimes.'® Eine exakte Positionierung der Brachytherapieschlauche (Loops)
sei fur den Erfolg und die lokale Tumorkontrolle jedoch entscheidend'® und eine enge
interdisziplindre Zusammenarbeit unerlasslich®’. Schoot et al. postulierten 2015, dass
eine AMORE-basierte Behandlung zu ahnlichem Gesamtuberleben bei gleichzeitig
reduzierten Langzeitkomplikationen flihre.''®

Zeitgleich zur Implementierung der Brachytherapie im Rahmen des AMORE-Protokolls
in den Niederlanden wurde am UKSH Standort Kiel die intraorbitale Brachytherapie im
Kindes- und Jugendalter eingefuhrt. Siebzehn der ehemals padiatrischen Patienten,
die an einem RMS der Orbita erkrankten, wurden in die von uns durchgefuhrte Studie
eingeschlossen. Hiervon schickten 7 Patienten den Patientenfragebogen ausgefillt
zurtck. Nach Analyse der Fragebdgen stellten wir fest, dass 6 dieser Patienten eine
nach Therapieende neu aufgetretene Einschrankung der Sehkraft angaben. Hierbei
muss jedoch bertcksichtigt werden, dass bei 4 Patienten im Vorfeld eine EBRT+CTx
und erst zur Rezidivbehandlung eine Brachytherapie durchgefuhrt wurde. Zwei dieser
Patienten gaben an, auf dem behandelten Auge blind zu sein, 2 weitere berichteten
uber eine Kurzsichtigkeit. Es ist unklar in welchem Therapieabschnitt die
Beeintrachtigung der Sehkraft entstanden ist. Bei den beiden anderen Patienten
bestand die Therapie des Primartumors aus einer Boost-Therapie. Einer dieser
Patienten gab eine leicht eingeschrankte Sehkraft ohne nahere Beschreibung an, die
andere eine Restsehkraft von 3-5 %. Auch hier ist unklar, welche Strahlentherapieform
ursachlich fur die reduzierte Sehkraft ist oder ob sie das Resultat einer Kombination
beider Interventionen darstellt. Eine Patientin, die im Rahmen der Primartherapie eine
Brachytherapie erhielt, gab eine Weitsichtigkeit auf dem betroffenen Auge an. Eine
Reduktion der Sehkraft wurde jedoch verneint. Dieses Ergebnis lasst vermuten, dass
bei den Ubrigen Patienten die EBRT in Kombination mit der nachfolgenden

Brachytherapie ursachlich fur den Verlust der Sehkraft sein kdnnte. Dartber hinaus ist
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anzumerken, dass die Sehkraft erst mit ca. 10 Jahren vollstandig ausgereift ist?°, da
die Augapfel bis zu diesem Alter noch wachsen. Sowohl eine Kurz- als auch eine
Weitsichtigkeit lassen sich demnach durch eine Strahlentherapie wahrend der
Wachstumsphase erklaren, wobei Fehlsichtigkeit (Myopie/Hyperopie) auch in der
Allgemeinbevolkerung weit verbreitetet ist und neben einer strahlenbedingten

Schadigung eine therapieunabhangige Fehlsichtigkeit denkbar ware.

Neben Weichteilsarkomen wurde die Brachytherapie bereits erfolgreich bei
Karzinomen und PNETs (primitiven neuroektodermalen Tumoren)3%140 sowie
Hepatoblastomen, Ewing-Sarkomen?'-1%7 und Tumoren des ZNS (u.a. Glioblastome?®,
Astrozytome) angewendet.53 Kovacs et al.’® fanden heraus, dass die perioperative
Brachytherapie sowohl in kurativer Absicht als auch zur Palliation bei Malignomen mit
Beteiligung der Schadelbasis in ausgewahlten Fallen eine zentrale Rolle spielen

konnte.

Affinita et al.? forderten 2017, dass insbesondere bei sehr jungen Kindern andere
Modalitaten der Strahlentherapie, wie zum Beispiel die Brachytherapie, zur

Behandlung von Weichteilsarkomen weiter systematisch erforscht werden sollten.

Diese Arbeit soll einen Beitrag zur systematischen Erforschung der Brachytherapie im
Kindes- und Jugendalter leisten. Dabei scheint uns eine wesentliche Starke der Arbeit
in der langen Follow-up-Zeit sowie in der Auswertung von Daten zur Lebensqualitat

der ehemals padiatrischen Patienten zu liegen.

7 Zusammenfassung

Fur die Heilung solider Tumoren ist neben einer systemischen Chemotherapie auch
eine wirksame Lokaltherapie im Sinne einer Tumoroperation oder einer Avitalisierung
des Tumors durch eine Strahlentherapie von entscheidender prognostischer
Bedeutung. Der Standard fur die Bestrahlung von Tumoren im Kindesalter ist die
perkutane Bestrahlung. Die Anwendung von Strahlen als Ersatz oder Erganzung der
operativen Lokaltherapie hat historisch gesehen zu dem Erfolg in der Behandlung
padiatrischer Tumoren beigetragen. Das Auftreten weitreichender Spatfolgen nach
einer Strahlentherapie zur Behandlung padiatrischer Tumoren flhrte dazu, dass die

Anwendung ionisierender Strahlung in der padiatrischen Onkologie kritisch hinterfragt
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wurde. Auch wenn heutzutage die Anwendung von Bestrahlung fur einige Malignome
rucklaufig ist, ist sie auch weiterhin fester Bestandteil padiatrisch-onkologischer

Therapieprotokolle, unter anderem der von Weichteilsarkomen 59:106,

Die Kurzdistanz-Strahlentherapie (Brachytherapie) wurde bereits frih zur Behandlung
onkologisch erkrankter Erwachsener eingesetzt 3953, konnte sich jedoch seither,
anders als in einigen Bereichen der Onkologie, nicht als Standardtherapie in der

padiatrischen Onkologie durchsetzen.

Neben physischen rickten auch psychische Spatfolgen in den letzten Jahrzehnten in
den Fokus definierter Nachsorgeprogramme. Das Konzept der Lebensqualitat gewann
zunehmend Bedeutung und ist heutzutage neben dem koérperlichen Status ein
wichtiges Bewertungskriterium zur Beurteilung medizinischer Malnahmen
(gesundheitsbezogene Lebensqualitat). Dies gilt gleichermalen fur padiatrische und
erwachsene Krebspatienten.

Anders als fur die Therapie adulter Weichteilsarkom-Patienten'7-58.153 existieren fiir
padiatrische Patienten zum heutigen Zeitpunkt keine prospektiven RCTs, die die EBRT
und IRT in ihrer Wirksamkeit vergleichend gegenuberstellen. So postulieren Affinita et
al? im Jahresbericht des ,ltalian soft tissue sarcoma committee* 2017, dass
Bestrahlung ein  wichtiger Parameter der multimodalen Therapie von
Rhabdomyosarkomen ist, insbesondere jedoch bei sehr jungen Kindern andere
Modalitaten, wie zum Beispiel die Brachytherapie, weiter systematisch erforscht

werden sollten.

Mit der vorliegenden Arbeit haben wir zeigen kdnnen, dass die Brachytherapie sich
sowohl als First-line-Therapie als auch zur Rezidivtherapie eignet, unabhangig davon,
ob ein Erst- oder Zweitrezidiv behandelt wurde. Unsere Resultate stutzen die
Ergebnisse der bis dato veroffentlichten Studien sowohl im Hinblick auf
Langzeitoutcome und funktionalem Ergebnis als auch die Lebensqualitat der

ehemaligen padiatrischen Patienten.

Die Herausforderung liegt nun in der Integration individuell zugeschnittener
Radiotherapiestrategien in die bereits bestehenden Therapieprotokolle kindlicher

Weichteilsarkome.
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9 Anhange

1 Studien-Fragebogen

10 Publikationen

“Interventional radiotherapy (brachytherapy) achieves very good long-term quality of
life in children and adolescents with soft-tissue sarcoma”'4?
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Fragebogen

Perioperative intensitatsmodulierte Brachytherapie
im Kindesalter

Liebe ehemalige Patientin, lieber ehemaliger Patient,
herzlichen Dank, dass Sie uns bei unserem Vorhaben unterstiitzen.

Der Fragebogen besteht aus vier Teilen. Einem allgemeinen Teil mit
Fragen zu Ihrer Person, einem Teil mit Fragen zu Ihrer
Krankengeschichte, =~ einem  Dritten mit Fragen zu |lhrem
Gesundheitszustand sowie einem weiteren mit Fragen zur
Lebensqualitéit. Bitte lesen Sie sich nachfolgende Fragen genau durch
und kreuzen Sie die Antwortmdglichkeit an, die am ehesten zutreffend
ist.

Bitte machen Sie nur ein Kreuz pro Frage und fiillen Sie Freitextfelder
in Druckschrift aus. Fragen mit Mehrfachantworten sind extra
gekennzeichnet.

Bei Fragen lhrerseits stehen wir lhnen gerne unter folgendem Kontakt
zur Verfiigung.

IHR KONTAKT
Studienleiter verantwortlicher Studienarzt
Prof. Dr. med. Melchior Lauten Dr. med. Martin Demmert
Leiter Padiatrische Onkologie und Klinik fir Kinder- und Jugendmedizin
Hamatologie Padiatrische Onkologie und
Klinik fir Kinder- und Jugendmedizin Hamatologie
ZUR PERSON

Name, Vorname:

Geburtsdatum (TT/MM/JJ))):




Studien-ID:

TEIL1
ALLGEMEINES

1. Geschlecht: O Weiblich (O Minnlich
2. Aktuelles Alter in Jahren:

3. Was ist lhr hochster Bildungsabschluss?

(O Ich gehe noch zur Schule O Abitur

(O Kein Abschluss, Schule beendet (O Fachhochschulstudium
(O Hauptschule (O Universitares Studium
O Mittlere Reife O Postgraduiert

(O Fachhochschulreife (O Keine Angabe

4. Gehen sie einer beruflichen Tatigkeit nach?
Ola O Nein (O Keine Angabe

Falls JA, wie lautet Ihre Berufsbezeichnung?

TEIL 2

GESUNDHEIT

5. Nehmen Sie regelmaRig Medikamente ein?
Ola O Nein (O Keine Angabe

Falls ,,Ja“, welche?

6. Ist lhre Sehkraft eingeschrankt?
Ola (O Nein (O Keine Angabe

Falls JA, inwiefern ist lhre Sehkraft eingeschrankt? (Mehrfachantworten méglich)

(O Ich bin blind O Ich bin auf dem operierten Auge blind
O Ich bin kurzsichtig O Ich bin weitsichtig
(O sonstiges (O Keine Angabe
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7. War lhre Sehkraft bereits vor lhrer Krebserkrankung eingeschrankt?
Ola (O Nein (O Keine Angabe

8. Bendtigen Sie eine Brille?
Ola O Nein (O Keine Angabe

9. Mussten Sie bereits in einem Jahr mind. 4 x aufgrund von Infektionen mit

Antibiotika behandelt werden? (z.B. Mittelohrentziindung, Bronchitis,
Nasennebenhohlenentziindung, Lungenentziindung)

Ola (O Nein (O Nicht bekannt
10. Mussten Sie aufgrund immer wiederkehrender Infekte schon mal langer als zwei
Wochen mit Antibiotika behandelt werden?

OJa (O Nein (O Nicht bekannt

11. Hatten Sie zwei oder mehr schwere bakterielle Infektionen (z.B. Entziindung des

Knochenmarks, Hirnhautvergiftung, Blutvergiftung)
Ola (O Nein (O Nicht bekannt

12. Hatten Sie schon mal zwei oder mehr mittels Rontgen gesicherte

Lungenentziindungen innerhalb von 3 Jahren?
Ola (O Nein (O Nicht bekannt

13. Hatten Sie schon einmal eine Infektion an ungewdhnlichen Stellen mit

normalerweise harmlosen Erregern?

OJa (O Nein (O Nicht bekannt

Teil 3
IHRE KREBSERKRANKUNG IM KINDESALTER
14. Bitte benennen Sie lhre Krebserkrankung moglichst genau.
15. Wann wurde sie diagnostiziert? (MM/111))

16. Ist Ihre Krebserkrankung ausgeheilt?

OJa (O Nein (O Nicht bekannt
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17. Trat bei Ihnen ein Riickfall der oben genannten Krebserkrankung auf?

OJa (O Nein (O Nicht bekannt

Falls JA, Diagnosedatum: (MM/111))

18.Trat bei lhnen neben der oben genannten Krebserkrankung eine neue

Krebserkrankung auf?

OJa (O Nein (O Nicht bekannt

Falls JA, geben Sie bitte an, wo sich der Krebs befand (Mehrfachantworten méglich)

(O Gehirn O Lunge (O Knochen

O Kopf (O Magen O Blut

(O Hals (O Darm (O andere Stelle
O Schilddriise O Nieren O Nicht bekannt

Falls JA, benennen Sie diese weitere Krebserkrankung bitte moglichst genau und
geben Sie auch hierfiir das Diagnosedatum an.

Name

Datum (MM/JJ)))

19. Ist Ihre Haut im Bereich lhrer ersten Krebserkrankung verandert?
OlJa (O Nein (O Nicht bekannt

Falls JA, welche Verdanderungen haben Sie festgestellt? (Mehrfachantworten

méglich)

(O Narben O pigmentstérungen (O Haarausfall

O Entziindungen O trockene Stellen O Schuppenbildung
O offene Wunden (O nassende Haut O Gewebeschwellung
O Einblutungen (O Keine Angabe O sonstige

20. War eine kosmetische Operation erforderlich?

O 1a (O Nein (O Keine Angabe

21. War eine andere Maflnahme als eine Operation erforderlich?

Ola (O Nein (O Keine Angabe

Falls JA, welche:




LEBENSQUALITAT (EORTC QLQ-C30 Version 3.0)

1. Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten sich koérperlich
anzustrengen (z.B. eine schwere Einkaufstasche oder

einen Koffer zu tragen?)

2. Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten, einen langeren

Spaziergang zu machen?

3. Bereitet es lhnen Schwierigkeiten, eine kurze

Strecke auBer Haus zu gehen?

4. Miissen Sie tagstiber im Bett liegen oder in einem

Sessel sitzen?

5. Brauchen Sie Hilfe beim Essen, Anziehen, Waschen

oder Benutzen der Toilette?

Wahrend der letzten Woche:

6. Waren Sie bei Ihrer Arbeit oder bei anderen
tagtaglichen Beschaftigungen eingeschrankt?

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

8. Waren Sie kurzatmig?

9. Hatten Sie Schmerzen?

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Mussten Sie sich ausruhen?
Hatten Sie Schlafstérungen?
Flhlten Sie Sich schwach?
Hatten Sie Appetitmangel?
War lhnen tbel?

Haben Sie erbrochen?
Hatten Sie Verstopfungen?
Hatten Sie Durchfall?
Waren Sie mude?

Fuhlten Sie sich durch Schmerzen in lhrem

alltaglichen Leben beeintrachtigt?

Uberhaupt
nicht

O1

O1

O1

O1

O1

Uberhaupt
Nicht

O1

O1

O1
O1
O1
O1
O1
O1
O1
O1
O1
O1
O1
O1

Wenig

O2

O2

O2

O2

O2

Wenig

O2

02

O2
O2
O2
O2
O2
O2
02
02
O2
O2
02
O2

MaRig

O3

O3

O3

O3

O3

MaRig

O3

O3

O3
O3
O3
O3
O3
O3
O3
O3
O3
O3
O3
O3
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Teil 4

Sehr

O4

O4

Oa

Oa

Sehr

Oa

Oa

Oa4
O4
O4
Oa4
O4
O4
O4
O4
O4
O4
O4
O4
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Wahrend der letzten Woche: Uberhaupt  Wenig MaRig Sehr
Nicht

20. Hatten Sie Schwierigkeiten sich auf etwas zu O 1 O 2 O 3 O 4

konzentrieren, z.B. auf das Zeitunglesen oder das

Fernsehen?

21. Fuhlten Sie sich angespannt? Q 1 O 2 O 3 Q 4

22. Haben Sie sich Sorgen gemacht? Q 1 O 2 O 3 O 4

23. Waren Sie reizbar? O 1 O 2 O 3 O 4

24. Fihlten Sie sich niedergeschlagen? O 1 O 2 O 3 O 4

25. Hatten Sie Schwierigkeiten, sich an Dinge zu Q 1 Q 2 Q 3 Q 4

erinnern?

26. Hat lhr korperlicher Zustand oder lhre O 1 O 2 O 3 O 4

medizinische Behandlung Ihr Familienleben
beeintrachtigt?

27. Hat lhr kérperlicher Zustand oder Ihre Q 1 Q 2 Q 3 Q 4

medizinische Behandlung lhr Zusammensein oder
Ihre gemeinsamen Unternehmungen mit anderen
Menschen beeintrachtigt?

28. Hat lhr korperlicher Zustand oder lhre O 1 O 2 O 3 O 4

medizinische Behandlung fir Sie finanzielle
Schwierigkeiten mit sich gebracht?

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

29. Wie wiirden Sie insgesamt lhren Gesundheitszustand wéahrend der letzten Woche einschitzen?

O1 O2 O3 Oa Os Oe6 O7

Sehr schlecht ausgezeichnet

30. Wie wiirden Sie insgesamt lhre Lebensqualitdt wahrend der letzten Woche einschatzen?
O1 02 O3 O4 Os Oe6 O7

Sehr schlecht ausgezeichnet
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Erganzend zur Lebensqualitat: QLQ H&N 35

Wahrend der letzten Woche:

31. Hatten Sie Schmerzen im Mund?

32. Hatten Sie Schmerzen im Kiefer?

33. Hatten Sie wunde Stellen im Mund?

34. Hatten Sie Halsschmerzen?

35. Hatten Sie Probleme Flussigkeiten zu schlucken?

36. Hatten Sie Probleme, weiche (piirierte) Kost zu
schlucken?

37. Hatten Sie Probleme, feste Kost zu schlucken?

38. Haben Sie sich verschluckt?

39. Hatten Sie Probleme mit den Zdhnen?

40. Hatten Sie Probleme, den Mund weit zu 6ffnen?
41. Hatten Sie trockenen Mund?

42. Hatten Sie klebrigen Speichel?

43. Hatten Sie Probleme mit lhrem Geruchssinn?
44. Hatten Sie Probleme mit lhrem Geschmackssinn?
45. Mussten Sie husten?

46. Waren Sie heiser?

47. Fihlten Sie sich krank?

48. Hat Sie |hr Aussehen gestort?

49. Hatten Sie Schwierigkeiten beim Essen?

50. Hatten Sie Schwierigkeiten, im Beisein Ihrer Familie zu
essen?

51. Hatten Sie Schwierigkeiten, im Beisein anderer Leute zu
essen?

52. Hatten Sie Schwierigkeiten, lhre Mahlzeiten zu
geniellen?

53. Hatten Sie Schwierigkeiten mit anderen Leuten zu
sprechen?

54. Hatten Sie Schwierigkeiten, am Telefon zu sprechen?

55. Hatten Sie Schwierigkeiten im Umgang mit Ihrer
Familie?

Uberhaupt Wenig

nicht

O1
O1
O1
O1
O1
O1

O1
O1
O1
O1
O1
O1
O1
O1
O1
O1
O1
O1
O1
O1

O1
O1
O1

O1
O1

02
02
02
02
02
02

02
02
02
02
02
02
02
02
02
02
02
02
02
02

02
02
02

02
02

MaRig

O3
O3
O3
O3
O3
O3

03
O3
O3
O3
O3
O3
03
O3
O3
03
O3
O3
O3
03

03
O3
03

O3
O3

Studien-ID:

Sehr

Oa
Oa
Oa
Oa
Oa
Oa

04
O4
04
04
04
O4
O4
04
04
O4
O4
04
O4
O4

O4
Oa
O4

O4
Oa




Wadhrend der letzten Woche:

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

Hatten Sie Schwierigkeiten im Umgang mit
Ihren Freunden?

Hatten Sie Schwierigkeiten, unter die Leute zu
gehen?

Hatten Sie Schwierigkeiten beim kdrperlichen
Kontakt in der Familie oder mit den

Freunden?

Hatten Sie weniger Interesse an Sexualitdt?

Konnten Sie Sexualitdt weniger genieRen?
Haben Sie Schmerzmittel eingenommen?

Haben Sie Ihre Nahrung durch Zusatzstoffe
erganzt (auler Vitamine)?

Haben Sie Erndhrungssonde verwendet?
Haben Sie an Gewicht abgenommen?

Haben Sie an Gewicht zugenommen?

Allgemein:

66. Riickblickend, was war fiir Sie insgesamt belastender:

(O 1 die Operation

O1

O1

O1

Uberhaupt Wenig
nicht

02

02

02

MaRig

03

O3

03

O3

Nein

O1
O1
O1

O1
O1
O1

(O 2 die Bestrahlung

67. Rickblickend, was hat das Schlucken starker beeintrachtigt:

(O 1 die Operation

(O 2 die Bestrahlung

Studien-ID:

Sehr

Oa

Oa

Oa

Oa

Ja

02
02
02

02
02
02
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I. Fiihlten Sie sich im letzten Monat haufig niedergeschlagen, traurig, bedriickt oder hoffnungslos?

O Ja (O Nein

(O Keine Angabe

Il. Hatten Sie im letzten Monat deutlich weniger Lust und Freude an Dingen, die Sie sonst gerne tun?

Ola (O Nein

(O Keine Angabe

Herzlichen Dank fur Ihre Mithilfe




