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1. Einleitung

1.1 Lebensqualitat

1.1.1 Definition
.Never try to define Quality of Life* (mundl. Mitiking an H. Troidl, 1988) sagte der

Philosoph Karl Popper. Um aber Lebensqualitat seiaszu kénnen, ist eine Definition
dieser notwendig. Hofstatter z. B. hat dazu 19&6Zdifriedenheitsformel entwickelt.

Bewertung dessen, was einer hat
= Zufriedenheit

Erwartung

Abb. 1: Zufriedenheitsformel nach Hofstéatter, 1986

Dabei ist die Bewertung der Lebensqualitat gruraisiitdavon abhangig, ob eine Person
krank oder gesund ist. Die einzelnen Aspekte weiddividuell ganz unterschiedlich
bewertet [Kichler 2000; Waldron 1999].

In diesem Zusammenhang wird héaufig die WHO-Defimitvon Gesundheit angefthrt.
Diese umfasst drei grof3e Bereiche, das physiscag, pgychische und das soziale
Wohlbefinden. Jeder dieser Bereiche hat fur dia€stdng von Lebensqualitat eine grol3e
Bedeutung, da man davon ausgehen kann, dass sievegentliche Voraussetzung fir
eine gute Lebensqualitat darstellen. Allerdingsrk&ebensqualitat auch losgeldst von
diesen Begriffen empfunden werden, sonst warewgiéim wenige, und insbesondere fir
Krebspatienten gar nicht zu erreichen. Wohlbefindann auch als Zufriedenheit unter
den gegebenen Umstdnden dargestellt werden. Sdirstmanchen das seelische
Wohlbefinden allein darauf begriindet, dass er nebh Neben diesen Hauptfaktoren
sollte noch genigend Raum bleiben fur andere Dimores und Aspekte, wie z. B.
Spiritualitat, Sexualitat und Korpererfahrung, wiobier kulturelle Unterschiede beachtet
werden missen, um Missverstandnisse bei der letatmn von Ergebnissen und im

Vergleich verschiedener Personengruppen zu verméfdgbert 1990; Flechtner 2001].



1.Einleitung 8

Seit den 70er Jahren hat die Erfassung der Lebaligquin der medizinischen
Wissenschaft eine immer groRere Bedeutung. In digsst haben sich bei der
Behandlung von Tumorpatienten durch die Entwicklmeger, sowie die Verbesserung
bereits vorhandener Therapiemethoden wesentlicheinderungen ergeben. Dabei
wurde die Heilung einiger Erkrankungen, beziehuragsey bei einigen unheilbaren

Tumorarten zumindest eine Verlangerung der Ubenlgteit erreicht [Krischke 1996].

Durch die immer intensiveren Therapieoptionen nahadeer auch die Nebenwirkungen
deutlich zu, so dass vor allem der Nutzen der Chieenapie, aber auch der
Strahlentherapie und der chirurgischen Therapi¢iskh hinterfragt werden musste.
Besonders in palliativen Therapiesituationen stetich die Frage, ob diese intensiven
Therapiemalinahmen dem Patienten nicht mehr schaldenutzen. Dies fuhrte dazu,
dass die Effekte der Therapie und des Tumorleidenslie Lebensqualitat des Patienten
ein wesentlicher Bestandteil von wissenschaftlichernersuchungen wurden [Flechtner
2001].

Um die Ergebnisse dieser Untersuchungen zur Lebefitff besser beurteilen zu
kénnen, wurden Studien durchgefiihrt, in denen deébebsqualitat randomisierter
Bevolkerungsgruppen gemessen wurde, um Referemzdaterhalten [Hjermstad 1998;
Klee 1997; Michelson 2000; Schwarz 2001].

1.1.2 Lebensqualitatserfassung

Bei der Erfassung der Lebensqualitdt muss unbedimgtschieden werden zwischen der
Einschatzung durch einen Beobachter und durch dsrerflen selbst. Letzteres ist,
soweit sich der Patient dazu in der Lage befindiet,Methode der Wahl, da man eine
subjektive Bewertung erhalten mdchte. Denn der ofenannte Ausdruck Wohl-
.Befinden“ deutet ja schon darauf hin, dass Lebeaktit ganz subjektiv empfunden
wird und sich somit weitgehend einer objektiven Bewng verschliel3t. Da der Begriff
Lebensqualitat sehr komplex ist, sind lediglichzeine Aspekte objektivierbar, die sich
vor allem auf den physischen Bereich der kérpeglicWerfassung und der Funktions-

und Leistungsfahigkeit beziehen.



1.Einleitung 9

Um Daten zur Lebensqualitat zu erheben stehen zoem elas Interviewverfahren, zum
anderen standardisierte Fragebogen zur Verfiuguadi® Interviews sehr zeitaufwendig
sind und dafirspeziell ausgebildetes Personal benotigt wird, &énmei diesem
Verfahren nur kleine Patientengruppen befragt werdBeshalb wird meist den
Fragebogen der Vorzug gegeben, die ein grof3esnRatl®llektiv unabhangig von
zeitlichen und raumlichen Faktoren, erfassen korjAaitbert 1990]. Idealerweise geben
die Patienten im Rahmen von Routine- oder Nachsotgesuchungen auch Auskunft
Uber ihre Lebensqualitat, am besten im RahmenatigittFragebdgen, die dann direkt
ausgewertet werden, um die Ergebnisse zusammen demt Resultaten anderer
Untersuchungen besprechen zu kdnnen [Wright 2003].
Bei Erkrankungen wie der chronisch lymphatischenukidenie (CLL), bei der
vorwiegend altere Patienten betroffen sind, istjesch wichtig zu beachten, dass
mdogliche Fehlerquellen bei der Erhebung der Lebgal#gt, sowohl bei den Patienten,
als auch in der Gestaltung des Tests zu suchen Biad beinhaltet eine nicht adaquate
Bericksichtigung von Themen, die gerade éltere Bleas betreffen, sowie zu viele
Fragen mit geringer Relevanz und zu lange und kexepTests verbunden mit moglicher
visueller oder kognitiver Beeintrachtigung [Ste602)].
Lebensqualitats-Fragebdgen sind Auflistungen vagém aus mehr als zwei Bereichen.
Diese sind grob unterteilt in Fragen zur generell@bensqualitét und krankheits-
spezifische Fragen, die sich auf die Effekte voarikkheit und Therapie beziehen. Bei
Lebensqualitats-Fragebdgen, die sich speziell aebdfratienten richten, findet sich
haufig neben einem Kernfragebogen eine Erganzuegud die Krebsart, Therapie und
Symptome eingeht [Hinotsu 2002].
Instrumente zur Lebensqualitatsuntersuchung misskgende Bedingungen erfillen
[Aulbert 1990]:
a) Die Tests mussen einfach durchzufuhren sein.
Der Zeitaufwand, der sich fir den Patienten beirsfAllen eines Fragebogens ergibt,
sollte moglichst gering sein. Die gestellten Frageitten klar formuliert sein.
b) Die Tests sollen zuverlassig zu verschiedeneitpuigkten und in verschiedenen
Situationen dasselbe messen.

c) Die Tests miussen valide sein.
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Folgende Fragebdgen erfillen die oben genannteterkem und werden daher am
haufigsten verwendet:

= EORTC QLQ C30 (European Organization for ReseanchTaeatment of Cancer

Quiality of Life Questionnaire Core-30) [AaronsorD3p

» FACT (Functional Assessment of Cancer Therapy)Ig2002]

= SF 36 (Short Form 36) [Haley 1994]

» FLIC (Functional Living Index Cancer questonair8hipper 1984]
Obwohl in den verschiedenen Fragebdgen ahnlicheldsmer Lebensqualitat abgefragt
werden, ist ein direkter Vergleich der Ergebnissatnrmoglich [Holzner 2001; Kemmler
1999; Kuenstner 2002].

EORTC QLQ C 30 FACT SF 36
Européaisches Nordamerikanisches Standardinstrument flr nicht

=]

Standardinstrument in der | Standardinstrument in der | onkologische Fragestellunge

Onkologie Onkologie

Vorteil: Kernfragebogen + | Vorteil: GroR3te Sammlung | Vorteil: Normwerte flr
diagnose-/behandlungs- spezifischer Module Gesunde

spezifische Module

Tab. 1: Ubersicht tiber standardisierte FragebogeEdassung der Lebensqualitat [Kiichler 2000]

Innerhalb der letzten 25 Jahre wurden immer mektrumente zur Erfassung der
Lebensqualitat erstellt, sowie in immer mehr Stodiege Patienten auch in Hinsicht auf
ihre Lebensqualitdt befragt. Was die Nutzung did3aten im Klinikalltag anbelangt,

besteht allerdings weiterhin Zuriickhaltung. Es bibtjetzt nur wenige Beispiele, wie die
individuelle Patientenentscheidung oder Therapie&pte durch die Ergebnisse der
Lebensqualitatserfassung beeinflusst wurden [Grani2@01; Levine 2002].

Um dies in Zukunft zu verbessern sind valide undigth relevante Daten zur
Lebensqualitat essentiell. Um diese zu erhaltereimge fortschreitende Entwicklung von
krankheits- und patientenspezifischen Modulen flebdnsqualitats-Fragebdgen
erforderlich [Cull 1997].
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1.2  Chronische lymphatische Leukamie

1.2.1 Definition

Die CLL (chronische lymphatische Leuk&mie) wird den indolenten Non-Hodgkin-
Lymphomen gezéhlt und zeichnet sich durch eine kionale Proliferation der B-Zell-

Reihe aus. Die morphologisch reif wirkenden, jedatimuninkompetenten Lympho-
zyten, die durch eine verlangerte Uberlebenszéiemezeichnet sind, akkumulieren im
Knochenmark, im peripheren Blut, in Lymphknotendar Milz und Leber, sowie selten

in anderen Organen.

1.2.2 Epidemiologie

Die B-CLL ist mit Gber 20 % die haufigste Leukanoeh der westlichen Hemisphare,
Méanner sind etwa doppelt so haufig betroffen wiguen [Diehl 1999].

Die Inzidenz liegt in Deutschland durchschnittliohi drei Erkrankungen pro 100.000
Einwohnern pro Jahr und nimmt mit htherem Lebeasadtetig zu (im 5. Lebens-
jahrzehnt ca. 5/100.000, im 8. LJZ ca. 30/100.000).

Sie ist vor allem eine Erkrankung der alteren Pétie (mittleres Erkrankungsalter 65-70
Jahre) [Montserrat 1993]. Ungefahr 20 % der Patiensind zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung junger als 55 Jahre. Dieser Angtilin den letzten Jahren jedoch
gestiegen, da in dieser Altersgruppe die Diagnadsk i@imer haufiger als sogenannte
Zufallsdiagnose gestellt wird, das heil3t, aufféliefunde werden bei Laborunter-
suchungen des Blutes aufgrund anderer Ursacheeadtdadurch wird die CLL auch

immer haufiger im frihen Stadium erkannt [Halleld2p0Mauro 1999].

1.2.3 Atiologie

Die Atiologie der CLL ist ungeklart. Der moglicheénfluss von Umweltfaktoren wird
diskutiert, konnte jedoch noch nicht nachgewieserden.
Genetische Faktoren spielen eine Rolle: fir Kingen CLL-Patienten besteht ein

hoheres Risiko als fur die Normalbevdlkerung an @der einer anderen lymphatischen



1.Einleitung 12

Neoplasie zu erkranken [Herishanu 2005]. Des wegitéreten bei den meisten Patienten
chromosomale Veranderungen in der CLL-Zelle auf.rcbudie Inhibierung der
Apoptose, sowie einer gesteigerten Neubildung komsnzur Akkumulation der CLL-
Zellen [Déhner 2000].

1.2.4 Kilinisches Bild

Die Diagnose der Erkrankung wird in etwa 60-80 % &@élle als symptomloser
Zufallsbefund bei einer Routineuntersuchung in mirigihen Krankheitsstadium gestellt
[Mauro 1999; Montserrat 1993]. Gelegentlich klageie Patienten Uber Leistungs-
minderung und allgemeine Schwéche, seltener Ub8yrBptome wie Nachtschweil3,
Fieber und Gewichtsverlust. Bei einigen Patientassén sich auch Zeichen der
Immunschwache feststellen, die sich in gehauftéektan oder fieberhaften Zustanden

wie Grippe oder Bronchitis aufRern.

Ein Leitsymptom der CLL, das bei Diagnosestellurey B0-80 % [Diehl 1999], im
weiteren Verlauf bei allen Patienten zu finden istnd die derben, indolenten
Lymphknotenschwellungen.

Auch Leber [Boggs 1966] und Milz [Theml 1993] kdnnia bis zu 75 % der Falle initial
vergrol3ert sein.

Des Weiteren kdnnen Hauterscheinungen auftretem,sdlten die ersten Symptome
darstellen, aber in h6herem Alter an CLL denkerdassollten.

Die einzelnen Organbefunde werden meist durch gmephozyteninfiltration verursacht,
wobei die Infiltrationsstarke in der Regel mit @utlymphozytose einhergeht. Als Folge
der Knochenmarksinfiltration kann es zu sekund&i@rombozytopenie, Anamie und
Infektanfalligkeit kommen.

In circa 3 % der Félle tritt das so genannte RieBygdrom auf [Robertson 1993]. Dabei
erfolgt eine Transformation in ein sekundar aggvess Non-Hodgkin-Lymphom mit
ungunstiger Prognose. Die genannten Erscheinudgshtiteten sehr selten einzeln auf,
am haufigsten sind Lymphknotenschwellungen und eitiginsymptome mit oder ohne
Infekte zu finden [Boggs 1966].
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1.2.5 Diagnostik

Neben der Anamnese unter Berlucksichtigung der BpBymatik, sowie einer
korperlichen Untersuchung mit Palpation aller Lykpbtenstationen und Bestimmung
von Leber- und MilzgroRe, ergéanzt durch Abdomengomghie und Rontgenthorax
(eventuell auch Computertomographie von Abdomen Whdrax), tragen Blutbild,
Blutausstrich und Immunphénotypisierung zur Diagstsllung bei.

Eine anhaltende absolute Lymphozytose von mehr 5a$0° Lymphozyten/l im
peripheren Blut ist Voraussetzung fir eine klinss€hagnose der CLL [Cheson 1996].

Im Blutausstrich sieht man kleine, monomorphe Lyogyten mit einem schmalen,
basophilen Zytoplasmasaum und einem dichten, memlmalig begrenztem Kern.
AuRRerdem lassen sich unter Umstéanden Gumprechtleheschatten nachweisen, die
durch gequetschte Kerne der besonders zerbrechlicjraphozyten zustande kommen.
Diese sind zwar haufig zu finden, jedoch nicht gpeh fir die CLL und kdnnen auch
bei anderen Non-Hodgkin-Lymphomen vorkommen [L&ffl899].

Obligat zur Diagnosestellung ist die immunphanagpe Untersuchung des peripheren
Blutes. Neben der Expression der B-Zell-Antigene 18Dund CD20, sowie einer
schwachen Expression der Oberflachenimmunglobul#igM und/oder SIgD) ist die
Koexpression von CD23 und CD5 typisch [DiGuisepp88]. Durch den Nachweis einer
Leichtkettenrestriktion vom Tyg oder A auf der Zelloberflache, lasst sich bestétigen,
dass es sich um eine monoklonale Zellpopulatiomléian

Eine Knochenmarkzytologie ist zur Diagnosesicherarat nétig. Da jedoch der Typ
der Infiltration mit entscheidend fir die Prognds#sng und die Kontrolle des
Therapieverlaufs ist, sollte dieser Parameter udi®h besonders bericksichtigt werden
[Cheson 1996].

Die Immunphéanotypisierung macht die Lymphknotemigiie nicht zwingend
erforderlich, im Rahmen von Studien ist diese Wuehung, nach sorgfaltiger
Risikoabwagung, jedoch winschenswert.

Weitere diagnostische Malinahmen sind vor allem Alussagen Uber die Prognose
relevant:

So koénnen durch die FISH (Floureszenz-in-situ-Hyisrerung) chromosomale

Abberationen nachgewiesen werden, wie das bei 8fePACLL-Patienten der Fall ist.
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Eine Deletion des Chromosom 13q ist am h&ufiggestgch fiir die Prognose gunstiger,
als die Deletion von 11q oder 17p, die 18 % bzvwib tler gefundenen Abberationen
ausmachen [Déhner 2000].

Einige Laborparameter, wie Thymidin-Kinase, SeruBaMikroglobulin [Hallek 1996,
1999] und Lactat Dehydrogenase (LDH) haben vormallgrognostische Bedeutung,
andere, wie Kreatinin, Harnstoff, Elektrolyte, Hsdmre, Bilirubin und Transaminasen,
sowie ein Urinstatus, sollten durchgefuhrt werdeayor mit der Therapie begonnen
wird.

AulRerdem konnen noch eine Immunelektophorese zstirBamung einer Paraprotein-
amie, die Serum-Immunglobulin-Bestimmung zur Aufdety eines sekundéren Anti-
kérpermangels und der Coombs-Test zum Nachweis AatoantikGrpern gegen
Erythrozyten durchgefuhrt werden [Hallek 2004].

1.2.6 Prognose

Die Uberlebenszeit ab Diagnosestellung ist Gibegrelreiten Bereich variabel und kann,
abhangig vom Stadium der Krankheit, zwei bis zwddhre betragen. Es gibt zwei
Stadieneinteilungen:

Zum einen die Klassifikation nach Rai (Tabelled§ vor allem in Amerika genutzt wird
und zum anderen die nach Binet (Tabelle 3). Letzistr leichter anzuwenden und wird
innerhalb Europas haufiger verwendet. Beide basieuf dem Grad der
Lymphanedopathie, Splenomegalie und Hepatomegdélestimmt durch Palpation,
Anamie und Thrombozytopenie im Blutbild [Hallek 200
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Stadium | Symptome Uberlebenszeit

0 Lymphozytose> 15.000/mm > 120 Monate
Knochenmarkinfiltratiors 40 %

I Lymphozytose 100 Monate
Lymphadenopathie

Il Lymphozytose und Hepatomegalie und/oder Splergailie | 70 Monate
(mit oder ohne Lymphadenopathie)

I Lymphozytose und Anamie (Hb (Haemoglobin)1,0 g/dl) | 20 Monate
(mit oder ohne Lymphadenopathie und/oder Organoliegga

v Lymphozytose und Thrombozytopenie 100.000/mr) 20 Monate
(mit oder ohne Anamie, Lymphadenopathie, Organotiega

Tab. 2: Klassifikation nach Rai [Rai 1975]

Stadium

Symptome

Uberlebenszeit

A

< 3 vergréRerte Lymphknotenregionen
Hb > 10,0 g/dI

Thrombozytenzahl normal

> 120 Monate

> 3 vergrofRerte Lymphknotenregionen
Hb > 10,0 g/dI

Thrombozytenzahl normal

> 60 Monate

Hb < 10,0g/dl und/oder
Thrombozytopenie 100.000/pl
Unabhangig von der Zahl der befallenen

Lymphknotenregionen

> 24 Monate

Tab. 3: Klassifikation nach Binet [Binet 1981]

In den friihen Stadien ist die Binet Klassifikatialiein allerdings nicht ausreichend, um
die Prognose verlasslich abschéatzen zu kénnergliean nicht wenn es sich um jlingere

Patienten handelt. In Studien wird deshalb zur deitan gearbeitet, die Bedeutung

einiger

unabhangig vom Stadium der Erkrankung auf eine wmstije Prognose hin [Hallek

2004; Montillo 2005]:

Parameter fur die Prognose abzuschéatzerhgertae Parameter weisen,
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= Erhohte Serum 32-Mikroglobulin Konzentration [H&IES96]

» Erhohte Serum Thymidinkinase-Aktivitat [Hallek 1999

» Lymphozytenverdopplungszeit von weniger als 12 MengMontserrat 1986]

= Erhohte Serumwerte an l6slichem CD23 [Knauf 19%#feii 1996]

» Erhohte Serum Lactat Dehydrogenase (LDH)-AktiVitaves 1988]

» Chromosomenaberrationen in 11 (11g-) und 17 (1f@&isler 1997; Déhner
1997, 2000]

» Mangel an somatischer Hypermutation der Immungioboy-Gen-Region
[Hamblin 1999; Damle 1999]

= (CD38 positive CLL-Zellen [Damle 1999; Hamblin 2002]

» Eine diffuse oder nicht-nodulare Knochenmarkirdifion [Rozman 1984; Molica
1997]

=  ZAP-Oberflachenexpression > 20 % [Crespo 2003]

1.2.7 Therapieoptionen

Die Therapie der CLL war bisher in der Regel auflli@@n und damit
symptomorientiert ausgerichtet, da eine vollstéadgseitigung des malignen Zellklons
nicht méglich war. Durch die Zunahme der Therapieogn war in den letzten 5-10
Jahren jedoch eine Verédnderung dieser Situationeennen. Neben Hochdosis-
chemotherapie werden auch Immuntherapien in Studlemprift [Elter 2005; Keating
2005; Wierda 2005]. Eine Kombination dieser Thezfggimen macht wahrscheinlich die
Verlangerung der Uberlebensdauer moglich [Byrd 198@ndtner 1999]. Die Indika-
tionsstellung héngt jedoch nicht nur von objektiBefunden, sondern auch individuell
vom jeweiligen Befinden des einzelnen Patienten ab.

Bei Patienten in einem friihen Stadium (Binet Ahseidab. 3) gilt bisher aul3erhalb von
Studien weiterhin der Standard, mit der Therapie warten, bis die Erkrankung
fortschreitet [Montserrat 1995]. Man ist sich aiiggn dartber einig, dass Patienten mit
~omoldering-CLL", deren Anteil bei etwa 30 % dertidaten im Stadium A liegt und die
eine besonders ginstige Prognose haben, nichptedreverden [Molica 1991]. Anhand

einiger Laborparameter lassen sich aus den UbRgeienten des Stadium A diejenigen
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abgrenzen, bei denen ein erhdhtes Risiko bestakf die Erkrankung innerhalb eines
Jahres progredient werden wird. Ob diese Patiemtsn einer friihzeitigen Therapie
profitieren ist noch unklar.

Da bei einem weiteren Fortschreiten der Kranklast einem Ubergang in die Stadien B
und C, mit einer Verkiirzung der Uberlebenszeit gamet werden muss, wurde intensiv,
aber bisher erfolglos versucht, diese Progressiomezhindern. Eine friihe Behandlung
mit Chlorambucil verzogert diese zwar, fuhrt jedaubht zu einer Verlangerung der
Uberlebenszeit [Dighiero 1998]. Symptomatisched?aéin im Stadium B nach Binet und
alle Patienten im Stadium C werden in der Regeldytibstatika aus den Substanzklassen
der Alkylantien, Nukleosidanaloga und Anthrazyklioder Immuntherapien in Kombi-
nation mit eben genannten Zytostatika behandeshdige Standardtherapie ist die Gabe
von Chlorambucil, das entweder kontinuierlich inegitaglichen Dosis von 0,1 mg/kg
KG oder intermittierend in einer Dosis von 0,4 nggKG alle zwei Wochen gegeben
werden kann [Sawitzky 1977]. Mit Chlorambucil l1assth in den meisten Fallen eine
gute Stabilisierung, aber nur wenige Komplettrerargsn erreichen. Eine Verbesserung
des Ansprechens auf die Therapie und eine Verziigeder Progression konnte in
Studien durch eine Kombination mit Theophyllin &t werden [Mabed 2004].

Neuere Erstlinientherapie der Wahl sind die Purkhensid-Analoga wie Fludarabin und
Cladiribin, h&aufig auch in Kombination angewendat.mehreren Phase Ill Studien hat
sich eine Uberlegenheit der Effektivitat von Fluakin gegeniiber Chlorambucil [Rai
2000] oder CAP (Cyclophosphamid, Adriamycin, Predn) [Leporrier 2001] gezeigt.
Auch in Bezug auf Uberlebenszeit frei von Symptomew Toxizitat konnte eine
Uberlegenheit tber CAP und auch CHOP (ChyclophasgthaAdriamycin, Oncovin,
Prednison) nachgewiesen werden [Levy 2001].

Sowohl als Monotherapie, als auch in Kombinatiort Fludarabin und Cyclophos-
phamid wird Rituximab verwendet. Dabei handelt &h sum einen monoklonalen
Antikérper gegen das Zelloberflachenantigen CD28¢ die Wirkung von Chemo-
therapeutika verstarkt [Byrd 2005]. Ein anderegl wiersprechendes Medikament ist
Bendamustine, das Uuber Eigenschaften sowohl derylakkien, als auch der
Purinanaloga verfugt. AufRerdem werden derzeit n&berapeutika innerhalb von
Studien untersucht, die die Regulation des Zellmyklnd Signalmolekile der CLL
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beeinflussen. Zu diesen zéhlen Flavopiridol, UCN-Btyostatinl, Depsipeptide und
Oblimersen [Wendtner 2004].

Versagt die konventionelle Chemotherapie kann, Kieperlich fitten Patienten, eine
myeloablative Hochdosischemotherapie mit nachfalgenautologer Stammzelltrans-
plantation versucht werden. Bei jingeren Patienteter 65 Jahren und sehr schlechter
Prognose wird auch eine allogene Stammzelltrantgilan in Erwagung gezogen
[Dreger 2006].

Die Strahlentherapie kann zur lokalen Behandlung teRen, stérenden oder
komplizierenden Lymphomen oder einer schmerzh&anomegalie indiziert sein.
Stehen Autoimmunph&anomene im Vordergrund, wie befoimmunhamolytischer
Anamie (AIHA) oder Autoimmunthrombozytopenie koénne@lukokortikosteroide
gegeben werden oder, falls diese versagen, evesugdr eine Splenektomie indiziert
sein [Diehl 1998].

(Bei wiederkehrenden oder atypischen Infekten esodline Hypogammaglobulindmie
ausgeschlossen werden und wenn nétig eine intraee@ammaglobulin-Substitution
erfolgen. Prophylaktische Gaben von Immunglobulireémd jedoch nicht angezeigt.

Auch eine gezielte Antibiotikatherapie kann notwigrakin [Korte 2004].)

1.2.8 Fludarabin

Die Purinnukleosid-Analoga Fludarabin, CladiribinduDeoxyformycin sind Substanzen
mit einer hohen Wirksamkeit in der Behandlung det. @nd anderer niedrig-malignen
Lymphome. Fludarabin hat den Effekt, die Triphoggfam der Cytosin Arabinoside in
Zellen bei chronischer Leukamie zu verstarken.rbsbiert die Reparatur der DNA und
ist ein Strahlungsverstarker [Keating 1994]. WaReninanaloga anfangs als Mittel zur
Sekundéartherapie nach erfolgter Primartherapieemiém Alkylans zu sehen, mit dem
hohere Gesamtansprechraten, komplette Remissionklanger anhaltende Remissionen
erreicht werden konnten [Keating 1989], haben reu&tudien gezeigt, dass
Purinnukleosid-Analoga als Priméartherapie sogar edh Raten von kompletter
Remission und Ansprechen erzielen kbnnen, als Afigien [Rai 2000]. Die alleinige

Therapie mit Fludarabin erzielt ein Ansprechen wtwa 70-80 % bei unbehandelten
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Patienten und bei 45-55 % der Patienten mit wiedtednder CLL. Auch wird ein
progressions-freies Uberleben der Patienten vestiingomplette Remission von 20-30
% wurden bei initialer Therapie mit Fludarabin sllbeobachtet [Johnson 1996; Keating
1993; Keating 1998; Rai 2000]. Komplette Remissiod Ansprechen auf die Therapie
konnen erhoht werden, wenn eine Kombinationstherapbn Fludarabin mit
Cyclophosphamid [Hallek 2001; Eichhorst 2006] o@gclophosphamid und Rituximab
erfolgt [Keating 2005]. Die Kombination Fludarabund Cyclophosphamid hat sich
dabei als sehr wirksam erwiesen. Patienten mit eviexhrender CLL zeigten
Ansprechraten von 70-94 % mit Raten fur kompletemigsion von 11-34 % [Wierda
2005]. Bei noch unbehandelten Patienten mit CLLdear Ansprechraten von 64-88 %
mit einer kompletten Remission von 21-46 % beolsicht

Ahnliche Ergebnisse konnten bei einer Kombinatian Wludarabin mit Epirubicin
erreicht werden [Rummel 1999]. Eine Kombination Wadarabin und Mitoxantron war
der alleinigen Therapie mit Fludarabin jedoch nigherlegen [Tsimberidou 2004]. Die
Dreifachkombinationen Fludarabin, Cyclophosphamichd u Mitoxantron, sowie
Fludarabin in Kombination mit Rituximab (anti CD20hd Campath-1H (anti CD52)
erwiesen sich dagegen als viel versprechend. BeereBehandlung mit diesen
Medikamenten konnte namlich eine relevante Anzabwh \kompletten molekularen
Remissionen erreicht werden. Allerdings wird defatwendung derzeit nur bei einem
Wiederauftreten der CLL empfohlen, bei noch unbeefier CLL sollten sie nur im
Rahmen von Studien zum Einsatz kommen [Schmitt R002

Fir die alleinige Therapie mit Fludarabin wird ierdRegel eine Dosierung von 25 mg/m
i.v. Uber 30 Minuten Uber einen Zeitraum von fugén gegeben. Eine Wiederholung
des Zyklus erfolgt nach 28 Tagen, meist werden ¥Wisr sechs Zyklen verabreicht
[Keating 1989].

Auch die orale Verabreichung von Fludarabin hah &ei zuvor noch nicht behandelten
Patienten mit B-Zell CLL als wirkungsvoll erwiesdiRossi 2004], allerdings ist
Fludarabin in Tablettenform in Deutschland nichgedassen.

Im Allgemeinen wird Fludarabin gut toleriert. Nutwa 10 % der Patienten verspuren
leichte Ubelkeit. Haarausfall wird nicht beobach®@eobachtete Nebenwirkungen sind

vor allem die Knochenmarkstoxizitat mit Lymphozyeogen und eine erhOhte
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Infektionsgefahr [Schmitt 2002]. Durch die verringe Anzahl vor allem der CD4-
positiven T-Helferzellen, kommt es zu einem verrtehrAuftreten von opportunis-
tischen Infektionen mit Pneumocystis carinii, Caladi Aspergillus fumigatus, Zyto-
megalie, Herpes simplex, Herpes zoster, Listeriewl tMykobakterien. Dies wird
Uberwiegend bei bereits vorbehandelten Patientesbamitet [Annaissie 1998]. Bei
zuvor noch unbehandelten Patienten ist, im Verglamit anderen Therapien, die
Inzidenz der Infektionen nicht erhgoht.

Vor allem bei alteren Patienten mit refraktarer Chlird allerdings haufig die
wirkungsvolle Therapie mit Fludarabin nicht beend#d Ubermafiige Toxizitat, sowie
schwerwiegende Infektionen und neurologische Kakagibnen auftreten [Perkins
2002]. Da gerade bei dieser Altersgruppe die Huhglteiner guten Lebensqualitat an
erster Stelle steht, sind Dosisreduktion, sowie aWezichung prophylaktischer
Antibiotika wichtig [Shvidel 2003].

Nach dem ersten Zyklus kann, durch das rasche Adlen auf Fludarabin, in seltenen
Fallen ein Tumorlysesyndrom beobachtet werden. Akeaiim es mitunter zu therapie-
assoziierten autoimmunhamolytischen Komplikationeommen [Myint 1995]. Bei
Patienten mit vorbestehender Autoimmunhamolyseéesdéshalb von einer Therapie mit

Fludarabin abgesehen werden.
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1.3 Chronische lymphatische Leuk&amie und Lebensqual itat

Bei langandauernden malignen Erkrankungen beestfleisie Behandlung die Gesamt-
Uberlebenszeit oft nur wenig. Die Erfassung derelsiqualitét ist gerade dort von grol3er
Wichtigkeit, wo es darum geht, den Nutzen der thewdischen MalRnahmen und
Langzeitergebnisse zu beurteilen [Webster 1998]. den letzten Jahren konnte
dementsprechend eine Zunahme der Lebensqualiditsstun der Onkologie und
Hamatologie beobachtet werden. Auch die CLL gehdrtden Erkrankungen, bei denen
die Therapie primar auf Palliation gerichtet ist,gle mit konventioneller Chemotherapie
nicht geheilt werden konnen. Fir den Patienten Utetledas, die Diagnose auf
verschiedene Weise zu bewaltigen: aktives Handddffen oder Verdréangen sind dabei
eingesetzte Bewaltigungsmechanismen [Bertero 1997].

Obwohl die CLL als die haufigste Leukdmie des Efganenalters angesehen wird,
befassen sich bis heute nur wenige Studien mitLdbensqualitat der CLL-Patienten.
Griunde dafur sind, dass ein grofRer Anteil der Chlidhten alter ist und die Erkrankung
oft viele Jahre ohne Behandlung bleibt. Die Bedegtder Lebensqualitat bei Patienten
mit niedrig-malignen Lymphomen wurde sicherlichdanunterschatztDies zeigt zum
Beispiel die 2004 von Holzner et al. verdffentlehStudie zur Lebensqualitat bei
Patienten mit CLL. Eine Langzeituntersuchung tuberJahr brachte hier das Ergebnis,
dass die Lebensqualitat vor allem durch effektiseidanagement der Symptome und
psycho-onkologische Betreuung verbessert werdelte sptiolzner 2004]. So wurde
erwogen, Fragebdgen zur Lebensqualititserfassuray a@azu zu nutzen, dieses
Bedirfnis aufzudecken [Fallowfield 2001; S6llne02D

Um die Qualitdt der Behandlung der Patienten, dieemer CLL erkrankt sind, zu

verbessern, ist weitere Forschung dringend erfbctier
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2. Ziele der Arbeit

Basierend auf der Hypothese, dass eine frihzeitigeualitativ gute Remission zu einer
Verlangerung des krankheitsfreien Intervalls unsl @esamtiberlebens fihrt, wurde von
der Deutschen CLL-Studien-Gruppe die Studie ,Prsgfaktoren und risikoadaptierte
Therapie der chronisch lymphatischen Leukédmie imeBBtadium A" (CLL1-Studie)
initiert. Die Studie Uberprift im Rahmen einer pmektiven, randomisierten
Untersuchung den Effekt einer frihzeitigen Therami¢ Fludarabin bei Hochrisiko-

patienten im Stadium Binet A.

Patienten im Frihstadium der CLL sind subjektiv afoch symptomfrei. lhre
Lebensqualitat wird moglicherweise dann nur dur@ds dVissen um die Krankheit
beeintrachtigt. Eventuell bestehen auch geringe pByme (Nachtschwell3,
Abgeschlagenheit) oder eine erhohte Infektanfadiigk Durch eine Therapie mit
Fludarabin oder anderen Chemotherapeutika werdéacle haufig Nebenwirkungen
hervorgerufen, die das Wohlbefinden der Patienglidh beeintrachtigen konnen.

Die Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensdualithand von Fragebdgen ist
inzwischen zu einem wichtigen Teil innerhalb voimigchen Studien geworden. Dies ist
vor allem auf dem zunehmenden Bewusstsein begrirtieds die Belastung der
Behandlung fur den Patienten mit zunehmender Waitesicklung der Behandlungs-
methoden ansteigt.

Innerhalb der CLL1-Studie ist bei den primaren Bndgen der Therapiestudie die
Erfassung der Lebensqualitat ein wichtiger AspBle@neben werden auch die Parameter
progressionsfreies Uberleben, Gesamtiiberleben, s@fitkeit der Therapie und
Erfassung ihrer méglichen Nebenwirkungen beobachtet

Alle in die CLL1-Studie eingeschlossenen Patiergdrielten Uber einen Zeitraum von 2
Jahren den EORTC-C30-Fragebogen.

Die Ziele der hier vorgelegten Arbeit sind:

1. Evaluation der Lebensqualitat bei PatientenChit im frihen Binet-Stadium A.
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Statistischer Vergleich der Lebensqualitat zinésc behandelten und unbehandelten

Patienten im Binet-Stadium A.
Statistischer Vergleich der Lebensqualitat ztnescdem Studienkollektiv und einer

Vergleichspopulation.
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3. Patienten und Methoden

3.1  Vorstellung der CLL1-Studie

3.1.1 Artund Ziel der Studie

Bei der CLL1-Studie handelt es sich um eine multizeche, risiko-stratifizierte,
randomisierte, Phase-IlI-Studie, die sich mit Theraund Prognosefaktoren der CLL im
Binet Stadium A befasst.

Bei den in die Studie eingeschlossenen Patienttaiger zunéchst die Risikostrati-
fizierung. Anhand von Knochenmarkhistologie (Imflionstyp), der LVZ (Lympho-
zytenverdopplungszeit), der Serum-Thymidinkinasel uwles Serum-32-Mikroglobulin
wurden die Patienten in eine Gruppe mit hohem Rssgonsrisiko und eine Gruppe mit
niedrigem Progressionsrisiko unterteilt.

Auf ein hohes Progressionsrisiko deutet die Kontibnader folgenden Parameter hin:
Vorhandensein einer nicht-nodularen Knochenmaitkiafion oder LVZ < 12 Monate
und zusatzlich Werte fur Serum-Thymidinkinase > W/Doder Serum-32-Mikroglobulin
> 3,5 mgl/l.

Patienten mit niedrigem Progressionsrisiko werdem dBeobachtungsarm der Studie
zugefuhrt, Patienten mit hohem Progressionsrisikerden randomisiert entweder

beobachtet oder erhalten eine Therapie mit Fludarab
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CLL Stadium
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Ohne Risiko Mit Risiko
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Abb. 2: Schematischer Aufbau der CLL1 Studie, kid&rabin (25mg/m?/d, d1-5, q28d), W&W: ,watch
and wait* [Hallek 2001]

Folgende Fragen sollen mit dieser Studie beantivaeteden:
Lasst sich durch fruhzeitige, risikoadaptierte Hpee mit Fludarabin das
progressionsfreie Uberleben und das GesamtiiberlgbanCLL-Patienten im

Stadium Binet A verlangern?
Welche Wertigkeit haben neuere PrognosefaktoreiCbkeiPatienten im Stadium

Binet A?

Zu den Endpunkten der Therapiestudie zéhlen folgend

Primarer Endpunkt: Progressionsfreies Uberleben

Sekundére Endpunkte:

o

o

o

Gesamtlberleben

Wirksamkeit der Therapie

Auftreten und Schweregrad therapiebedingter Nebdmwgen
Auftreten und Schweregrad von Infektionen

Lebensqualitat
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Folgende Parameter wurden zur Prognoseevaluatiétainmen der Studie erfasst:

Alter

Geschlecht

Binet-Stadium (siehe 1.2.6)

Rai-Stadium (siehe 1.2.6)

Blutbild

Serum-Immunglobulin-Spiegel (IgA, IgM, 1gG)
(Serum-Albumin)

Zahl der vergroRerten Lymphknoten, bestimmt anhader klinischen
Untersuchung

Hepatomegalie

Splenomegalie

Molekulare Zytogenetik mit Hilfe der FISH
B-Symptome

Allgemeinzustand (ECOG-KTriterien) (siehe Tab. 4)

ECOG-Kriterien zur Beurteilung des Allgemeinzustandes

0 | Volle Belastbarkeit, kann ohne Einschrankungé&malor der Krankheit méglichen
Aktivitaten nachgehen

1 | Anstrengende Tatigkeiten nur mit Einschrankungliob, kann leichten Haus- und
Biroarbeiten nachgehen

2 | Arbeitsaktivitaten nicht méglich, ist aber amiland zur vollstdndigen Selbstversorgung
in der Lage. Weniger als 50 % der Wachzeit bettigge

3 | Teilweise pflegebediirftig, mehr als 50 % der Wadithbettlagerig

4 | Komplett pflegebedurftig, standig bettlagerig

Tab. 4: ECOG Kiriterien zur Beurteilung des Allgenmistands
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Folgende Parameter waren fur die Risikostratifiaier notwendig:
= Knochenmarkhistologie und -zytologie
» LVZ (Lymphozytenverdopplungszeit)
»  Serum-32-Mikroglobulin

»  Serum-Thymidinkinase

3.1.2 Die Studien-Population

Far die Studie ,Prognosefaktoren und risikoadafgieMherapie der chronisch
lymphatischen Leukamie im Binet-Stadium A* wurdgemal des CLL1-Protokolls der
Deutschen CLL-Studiengruppe, Patienten mit gesiehechronisch lymphatischer
Leukamie vom B-Zelltyp (B-CLL) im Binet Stadium Aaoh definierten Diagnose-

kriterien eingeschlossen [Cheson 1996]:

» Permanente (> 3 Monate) absolute LymphozytenzamieBiut tber 5000/l

= Mehr als 30 % reife Lymphozyten im Knochenmark bermaler oder erhdhter
Zellularitat

* Immunphéanotypische Sicherung der Diagnose gema@erfder Kriterien:
niedrige Expression von Oberflachen-Immunglobul@D5+, CD19+, CD20+
CD23+, einschliel3lich der Doppelmarkierung von GLI519

Weitere Kriterien waren:

» Erstdiagnose innerhalb von drei Jahren vor Studienbluss

= Keine Vortherapie

= Alter > 18 Jahre und 75 Jahre

= Allgemeinzustand nach ECOG-Kriterien 0-2 (siehe13.1

» Keine Einschréankung wesentlicher Organfunktionen

= Schriftliches Einverstandnis zur Studienteilnahme

= Vorliegen der Parameter fir die Risikostratifikatio

» Durchfuhrung einer Kontrazeption bei ménnlichen wvalblichen Patienten im

Therapiearm fur die Zeit der Therapie
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Als Ausschlusskriterien waren zu beachten:
= Alter < 18 Jahre ung 75 Jahre
» Allgemeinzustand nach ECOG-Kriterier
» Manifeste Immun-Hamolyse
= Positiver Coombs-Test
= Manifeste Immun-Thrombozytopenie
» Gleichzeitiges Vorliegen einer anderen Neoplasejie vorherige Durchfiihrung
von Strahlen- oder Chemotherapie bei friilheren @stipthen Erkrankungen
= HIV-Infektion
» Schwangerschaft und Stillzeit
= Teilnahme an einer anderen klinischen Prifung worwahrend der Studie
» Folgende Begleiterkrankungen:
s Manifeste Herzinsuffizienz
o Kardiomyopathie
s Herzinfarkt innerhalb der vorausgegangenen 6 Monate
s Chronische Lungenerkrankung mit Hypoxamie
s Schwerer, nicht einstellbarer Diabetes mellitus
s Schwere, nicht einstellbare Hypertonie
s Nicht kontrollierte Infektion
o Einschrdnkung der Leberfunktion mit Bilirubie 2,0 mg/dl und/oder

Transaminasen Uber dem 3-fachen der Normalwerterivizatis 2004]

3.1.3 Therapieplan

Die Therapie mit Fludarabin bei Patienten mit eifehen Progressionsrisiko, die in den
Therapiearm randomisiert worden waren, wurde nalgehdem Schema durchgefuhrt:
Fludarabin 25mg/AiTag von Tag 1 bis 5 jeweils als 30-Minuten-Infusi®Viederholung
an Tag 28.

Es werden insgesamt mindestens 4, hochstens 6rZyklabreicht, dabei erfolgt nach 2
und 4 Zyklen ein Restaging. Die Zahl der verabreictzyklen folgt den nachstehenden
Richtlinien:
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= Stabile komplette Remission (CR) nach 2 Zyklen:abeeichung von 2 weiteren
(insgesamt 4) Zyklen Fludarabin

» CR erst nach 4 Zyklen: Verabreichung von 2 weitefi@sgesamt 6) Zyklen
Fludarabin

» Partielle Remission (PR) nach 4 Zyklen: Verabreimchuvon 2 weiteren
(insgesamt 6) Zyklen Fludarabin

= Progress nach 2 oder mehr Zyklen: Stop der Therapie

= Keine Anderung (no change) nach 2 Zyklen: noch 2eneZyklen Fludarabin

= Keine Anderung (no change) nach 4 Zyklen: Stoplterapie

Bei folgenden Nebenwirkungen sollte die Dosis vdad&rabin im nachsten Zyklus
reduziert werden:
= Auftreten schwerer Allgemeininfektionen nach Vemtinung der Chemotherapie
in der Phase der Neutropenie: Dosisreduktion adf75
» Schwere Neutropenie (wenn vor der Therapie keinewse Neutropenie
bestand): Neutrophilen-Nadir unter 500/ul: Dosisien auf 50 %
= Neutrophilen-Nadir unter 1000/ul: Dosisreduktiori @b %
» Schwere Thrombozytopenie (wenn vor der Therapie nekeischwere
Thrombozytopenie bestand):
s Thrombozyten-Nadir unter 20.000/pl: Dosisredukiarh 50 %
s Thrombozytopenie und gleichzeitiges Auftreten vdatihgskomplikationen:
Dosisreduktion auf 50 %

3.1.4 Evaluation

Die Beurteilung des Therapieerfolges und der Kraitkprogression erfolgte nach den
neuen Kriterien der ,National Cancer Institute-Spaned Working Group“ [Cheson
1996; Cheson 1998].

Der Therapieerfolg wurde dabei im Vergleich zum garsyswert bei Studieneinschluss
(nicht Therapiebeginn) bewertet [Mavromatis 2004].
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CR (Komplette Remission):
Diese liegt vor, wenn mindestens zwei Monate foligeKriterien erfillt werden:
= VergroRBerte Lymphknoten nicht mehr nachweisbar ddur Rontgen-
Thoraxaufnahme und durch Abdomensonographie gesiche Zweifelsfall
durch CT)
= Keine Hepato-, Splenomegalie
= Keine Krankheitssymptome
= Blutlymphozyten (absolu 4 x 10/l
= Neutrophile= 1,5 x 16/
=  Thrombozyters 100 x 16/
= Hb> 11 g/dl (ohne Bluttransfusion)
» |Im Knochenmark 30 % Lymphozyten

PR (Partielle Remission):
Um von einer PR zu sprechen, missen folgende Kxitérber mindestens zwei Monate
erfullt werden:
= Verminderung der peripheren Lymphozyten a0 %
plus
» Ruckbildung der Lymphknotenvergrof3erung ®r80 %
und/oder
» Ruckbildung einer Hepato- und/oder Splenomegalief %
plus mindestens eines der folgenden Kriterien:
= Neutrophile= 1,5 x 18/l oder= 50 % Verbesserung des Ausgangswertes
= Thrombozyterr 100 x 18/l oder= 50 % Verbesserung des Ausgangswertes

» Hb>11 g/dl ode& 50 % Verbesserung des Ausgangswertes

PD (Progression):
Diese liegt vor, wenn mindesten eines der folgeri¢igerien erfillt ist:
» Eindeutige, anderweitig nicht erklarbare LymphkmeergréRerung ure 100 %

an zwei aufeinander folgenden Untersuchungen intakiosvon mindestens zwei



w

. Patienten und Methoden 31

Wochen.* Einer der Lymphknoten sollte dabei einen Durchmesser von
mindestens 2 cm aufweisen.

= Auftreten neuer, anderweitig nicht erklarbarer Lyrkpotenvergrof3erung
(mindestens 1 cm im Durchmesser) an zwei aufeindmidenden Unter-
suchungen im Abstand von mindestens zwei Wochen.

= Sonographisch gemessene Gréf3enzunahme von Lebledenililz von= 25 %
(mindestens ein Durchmesser).* Auftreten einer eitigen, vorher nicht
nachweisbaren Hepato- oder Splenomegalie (Befumogsaphisch gesichert).

» Dauerhafter Anstieg der absoluten Lymphozytenzahlen > 100 % (=
Verdoppelung).

» Transformation in ein hochmalignes NHL (Richter-&ywm) oder in eine
Prolymphozytenleukamie> (55 % Prolymphozyten)

= Ubergang von Binet Stadium A nach B oder C

* Modifikation im Vergleich zu NCI-Kriterien

Stabile Erkrankung:

Von einer stabilen Erkrankung spricht man, wennkdigerien fur CR, PR oder PD nicht
erfullt sind.

Rezidiv:
Auftreten der unter ,Progression” genannten ParametRemission (d. h. nach CR oder
PR)
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3.2  Messungen der Lebensqualitat in der CLL1-Studie

3.2.1 Allgemeines

Zur Erfassung der Lebensqualitat wurde den an tefi€Steilnehmenden Patienten zu
folgenden Zeitpunkten der Lebensqualitats-Frageboder EORTC-C30-Fragebogen

zum Ausflllen zugeteilt:

1. Fragebogen Ersterhebung, nach erfolgter Risikiifstierung und vor
Beginn einer etwaigen Therapie

2. Fragebogen Monat 6 nach der Ersterhebung (aeh Therapieende)

3. Fragebogen Monat 12 nach Ersterhebung

4. Fragebogen Monat 24 nach Ersterhebung

Dabei wurde der 1. Fragebogen durch den behandelAda ausgeteilt, alle weiteren
Fragebogen wurden per Post versabig Patienten wurden durch ein Begleitschreiben
aufgefordert, den Bogen in Ruhe und selbststandigzwdillen. Ein frankierter
Briefumschlag fur die Riicksendung lag ebenfalls bei

Gleichzeitig wurde in den Dokumentationsbdgen za dben genannten Zeitpunkten

durch den behandelnden Arzt der Spitzer Lebeng§tstidex abgefragt.

3.2.2 Erfassung der Lebensqualitat —- EORTC -QLQ-C30
Fur die Erfassung der Lebensqualitat wird der dbemreits erwahnte EORTC-QLQ-C30

verwendet und zwar in der Version 2.0. Dabei haneelsich um einen ,Health-related
quality of life* (HRQOL)-Fragebogen, der von der EDC-quality-of-life-study-group
entwickelt wurde [Aaronson 1993].

Das Kernstiick des 30 Fragen enthaltenden Bogenassméllgemeine Aspekte der
HRQOL in Hinsicht auf Krebspatienten. So werden @hQ-C30 neun, sogenannte
multi-item Skalen abgefragt. Funf dieser Skalenidieen sich auf den funktionellen
Status, genauer auf die physische Funktion (FrdgBjh die Rollen-Funktion (Fragen
6+7), die Funktion in kognitiven (Fragen 20+25), ationalen (Fragen 21-24) und
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sozialen (Frage 26+27) Bereiche. Drei dieser Skasgmd Symptomskalen, die
Erschopfung (Fragen 10, 12+18), Schmerz (Fragen9®-+hd Ubelkeit/Erbrechen
(Fragen 14+15) abfragen. Die neunte Skala pruftggmamten Gesundheitszustand und
die Lebensqualitat (Fragen 29+30) [Aaronson 1993].
AulRerdem werden noch sechs einzelne Gebiete abgefiee in keine der oben
genannten Skalen einzuschlieRen sind, bei densiclegedoch um Symptome handelt,
die haufig bei Krebspatienten beobachtet werdea,Atemnot (Frage 8), Appetitverlust
(Frage 13), Schlaflosigkeit (Frage 11), Obstipatibrage 16) oder Diarrhoe (Frage 17)
und eine, in Zusammenhang mit der Krankheit stederfithanzielle Belastung der
Patienten (Frage 28) [Fayers 2002].
Zu jeder Frage gibt es vier Antwortmaoglichkeiten:

= 1) tberhaupt nicht

= 2) wenig
= 3) méalRig
= 4)sehr

Ausnahmen stellen die Fragen Gesundheitszustandelehsqualitéat dar, bei denen die
Antwortmdglichkeiten von 1) sehr schlecht, bis @sgezeichnet reichen und die Fragen
zur Korperfunktion, bei denen die Patienten zwiscfia/Nein* wahlen kdnnen.

Zu den 30 Kernfragen wurden noch 20 Fragen hinziggefdie anhand von
Erfahrungswerten, beziglich der Beschwerden urgeenl CLL-Patienten haufig leiden,
erstellt worden sind. Da diese jedoch nicht dereridtionalen Standard entsprechen,

wurden sie bei der Auswertung der Daten nicht mitezogen.

3.2.3 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der Daten wurde mitteHder Computer-Software SPSS
(Statistical Package for Social Sciences; Versib® fiir Windows) durchgefuhrt. Dabei
wurden die folgenden Tests zur Datenanalyse veretend

H-Test nach Kruskal und Wallis: Dabei werden mehr alsiamabhangige Stichproben

verglichen, die nicht aus normal verteilten Grursdgetheiten zu stammen brauchen.
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U-Test von Mann und Whitney: Dieser Test dient zum Veaoylezweier unabhangiger
Stichproben, die nicht die Voraussetzung der Noreréilung erfullen missen.

Wilcoxon Test Test fur Paardifferenzen, der zum Vergleich zweadbhangiger
Stichproben dient, wobei die Differenzen zusammbdgger Messwertpaare nicht aus
einer normal verteilten Grundgesamtheit stammerserus

Der Chi-Quadrat-Test wird zur Uberpriifung von Haufigkeitsverteilungeimgesetzt,
also bei Variablen mit nominalem Skalenniveau. Dabed die Hypothese Uberprift, ob
die zwei Merkmale voneinander unabhangig sind. EémbChi-Quadrat-Test nur
Haufigkeiten verglichen werden, ist es bei diesest3 egal, was als unabhéngige und
was als abhangige Variable gilt.

Folgende Chi-Quadrat-Tests wurden angewendet: dte&ki-Quadrat, Likelihood ratio,
Fisher's exact Test und linear-by-linear Associati®ei allen Tests waren p-Werte
zweiseitig berechnet worden.

Bei Multivarianz-Analysen wie Pillai’'s Trace, Wilkdambda, Hotelling’'s Trace und
Roy’s Largest Root, wirken mehrere Faktoren aufMesswerte ein. Voraussetzung fir
die Varianzanalyse sind Normalverteilung der Grundgekaiten und Varianzenhomo-
genitat der Stichproben [Z6fel 1988].

Wie oben bereits erwahnt, ist bei der Testauswgrtdie Validitdt und Reliabilitat
wichtig. Reliabilitat oder interne Konsistenz wimdt Hilfe des Crohnbach’s Alpha, auch
coefficient alpha genannt, bestimmt. Der theorbgsBereich des Crohnbach’s Alpha
liegt zwischen 0 und 1. Richtlinien flr dessen fptetation sind wie folgt: < 0,60
unakzeptabel, 0,60-0,65 unerwtinscht, 0,65-0,70p&kel, 0,70-0,80 respektabel, 0,80-
0,90 sehr gut. Liegt der Wert Uber 0,90 sollte édidezung der Skala durch Reduzierung
der Items erwogen werden [Armitage 1998].

Die Berechnung der einzelnen Skalen des Fragebogolgte gemall dem Handbuch
der EORTC-Quality-of-life-study-group [Fayers 1999]

Dabei erhalten die Skalen und Einzel-Gebiete Westischen 0 und 100. Ein hoher Wert
entspricht hdherer Zustimmung. Dementsprechendubedein hoher Funktionsskalen-
Wert ein hohes Niveau der Funktion und ein hoheality of life* (QL)-Wert eine hohe
Lebensqualitat. Bei den Symptomskalen allerdingsiis hoher Wert Ausdruck fur starke

Auspragung der Symptome. Um die genannten Werterachnen, wird zuerst ein so
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genannter ,raw score” (RS) ermittelt, der sich aureem ungefdhren Durchschnittswert
der Einzelwerte ergibt, die eine Skala ausmacheireWalso die Werte W1, W2,...Wn
eingeschlossen, wirde sich der ,raw score” folgemd8en errechnen:

RS = (W1 + W2 +...+ Wn) / n.

Dann erfolgt eine lineare Transformation, um dew,iscore” zu standardisieren, so dass
die Werte zwischen 0 und 100 liegen. Fur die fuorkdien Skalen sieht die Berechnung
dann folgendermalRen aus: S (Score) = {1 - (RS rdnge} x 100

Fur die Symptomskalen, die Einzelfragen und demmésn Gesundheitszustand erfolgt
die Berechnung nach folgender Formel: S = {(RS/-range} x 100

Dabei steht range fur die Differenz des maximal lobign und des mindestens
moglichen Wertes. Gibt es fir eine Frage zum Belspei den Antwortmaéglichkeiten
Werte von eins bis vier, liegt ,range” bei drei.eDhlinische Relevanz fir den Grad der
Veranderung ist variabel. Als Richtlinien wurdengénde Werte ermittelt: 5-10 Punkte
geringe (small) Verdnderung, 10-20 moderate Venamde und mehr als 20 starke
(large) Verénderung der Lebensqualitat [Osoba 1998]

Bei nicht beantworteten Fragen wéare es theoretigchtig, zu unterscheiden, warum
diese nicht beantwortet wurden. Wurde die Fragseremtlich nicht beantwortet oder
absichtlich, weil zunBeispiel Sexualitat angesprochen wurde, oder diefaat sich in
Hinsicht auf einen gewissen Aspekt zu krank gefiihtt es deshalb lieber vermieden, die
Frage zu beantworten. In der Praxis ist es niclglicity diese Unterscheidung zu treffen.
Bei fehlenden Daten wurde deshalb entsprechend Etepfehlung des Handbuchs
verfahren: sind mehr als die Halfte der Fragen rinaé einer Skala vorhanden, wird
angenommen, dass der Wert fur die fehlenden Fraigan Durchschnittswert der
vorhandenen Fragen entspricht. Sind weniger alsHdiite beantwortet, oder Einzel-
fragen nicht beantwortet, werden diese Daten alst wmorhanden behandelt.

Bei fehlenden Bdgen ware es von Nutzen den Grundldd Fehlen zu identifizieren.
Wird ein Bogen zum Beispiel nicht zurtickgeschiekeil der Patient sich zu krank fihilt,
um ihn auszuflllen, kdnnte das zu einer Verandermeg Ergebnisse fiihren [Fayers
1999].
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4. Ergebnisse

4.1. Beschreibung des Patientenkollektivs und Compl lance

der Patienten

Von den 835 CLL-Patienten, die bis April 2004 ine dbtudie eingeschlossen und
dokumentiert worden waren, lag zum Auswertungsaeitp (Juli 2004) bei 650
Patienten eine Risikostratifizierung vor und davosi 485 aul3erdem ein prathera-
peutischer Bericht. Diese verteilen sich folgendd®en auf die drei untersuchten
Gruppen: 68 Hochrisikopatienten im TherapiearmH&@hrisikopatienten im Beobach-
tungsarm und 348 Patienten mit niedrigem Risike,iiobachtet werden.

Von den 68 in den Therapiearm randomisierten Patnergab es bei 52 Patienten
Angaben zur Anzahl der Zyklen. Die mittlere Anzaldr verabreichten Zyklen lag bei
der Gruppe, bei der ein erster Fragebogen vorla®,88 (SD 1,17). Damit ergab sich
kein signifikanter Unterschied zu den Patienteneokinagebogen eins, bei denen die
mittlere Zyklen-Anzahl im Schnitt 4,94 (SD 1,53)thg. Im Hinblick auf die absolute
Dosis an Fludarabin konnte ebenfalls kein signiftea Unterschied bei den Patienten mit
und ohne erstem Fragebogen festgestellt werder2,298ng Uber 6 Zyklen (SD 360,19)
respektive 1041,42mg (SD 406,63) waren verabrevcinten.

Patienten bei denen der 1. Fragebogen vorlag, lezsweise nicht vorlag, wurden
miteinander verglichen, ob eventuell die krankeRgitienten nicht an der Lebens-
gualitats-Evaluation teilgenommen haben. WederAlteir, noch bei Geschlecht konnte
ein signifikanter Unterschied zu den Patienten ohn&ragebogen festgestellt werden.
Auch bei Allgemeinzustand, Binet-Stadium und Beglérankungen gab es keinen
signifikanten Unterschied zwischen den PatienterHinblick auf eingegangenen ersten
Fragebogen.
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334 Patienten wurden in die eigentliche AuswertteigFragebdgen eingeschlossen, d. h.
bei ihnen lag der 1. Fragebogen und aul3erdem nterdesin weiterer vor. Wie die

Verteilung der Fragebdgen 2-4 ausfallt, zeigt Adiloilg 3.

400

350 A 334

300 - 270
252

250 1

200 - 168

150 A

Anzahl Patienten

100

50 A

1 1+2 1+3 1+4

Vorhandene Fragebdgen

Abb. 3: Anzahl Patienten mit 1. Fragebogen und mébehs einem weiteren Fragebogen

Die Patienten wurden hinsichtlich Alter, Geschlecillgemeinzustand (ECOG-
Performance Status), Binet-Stadium und Begleitekwagen untersucht. Das mittlere
Alter dieser Patienten lag bei 60,2 (SD 8,9) Jahm@ineiner Altersverteilung zwischen
32,9 und 77,4 Jahren. Angaben zum Alter fehlterelmem Patienten.

98 Patienten konnten der Hochrisikogruppe zugewdchverden. Jeweils die Halfte

davon wurde dem Therapiearm und dem Beobachtungaageteilt (siehe Tab. 5).

Geschlecht
N Alter
Risikogruppen Anzahl _ (Anzahl)
(Standardabweichung)

M W
HR (Hohes Risiko)/ 49 60,5 (9,3) 30 19
Fludarabintherapie (F)
HR (Hohes Risiko)/ | ;o 60,4 (10,0) 36 13
Beobachtung
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NR (Niedriges Risiko)/ 235 60,1 (8,6) 127 108
Beobachtung
Gesamt 333 60,2 (8,9) 193 140

Tab. 5: Altersverteilung und Risikogruppen

Von den 333 Patienten waren 193 Manner und 140eRrgsieche Abb. 4). Bei einem
Patienten lag keine Angabe zum Geschlecht vor. ¥ergleich zwischen den

Geschlechtern wies mit p = 0,038 einen signifikant@aterschied auf.

140
127

120 - 108
100 -

c
g
g 801 BHR/F
S EHR/B
T 60 ONR
N
<

40 1 96

19
N -B

M =193 W =140

Geschlechterverteilung

Abb. 4: Verteilung der Geschlechter um ZeitpunktlNu

Bei 273 Patienten gab es Angaben zum AllgemeinadsEECOG zum Zeitpunkt Null.
Die Verteilung auf die Gruppen lasst sich aus Adimlg 5 ersehen.
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0 — [ |
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Abb. 5: Allgemeinzustand (ECOG) zum Zeitpunkt Null

Etwaige Begleiterkrankungen waren bei 276 Patiedt&umentiert worden.

120

109

100 1 %
& 801 WHR/F
5 EHR/B
S 60 ONR/B
=
©
= 404
< 25

21
0,

ja Begleiterkrankungen nein

Abb.6: Anzahl der Patienten mit Begleiterkrankungen

Anzahl der Zyklen und Gesamtdosis Fludarabin war 3% Patienten dokumentiert
worden. Die Mittlere Zykluszahl lag bei 5,38 (S[129), mittlere Dosis bei 1195,22 mg
(SD 342,04).
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Komplette Remission beziehungsweise TeilremissianohnEnde der Behandlung mit

Fludarabin war, wie in Tabelle 6 zu ersehen, dokutimg worden:

Hohes Risiko / Fludarabin
CR 8
CR

Non-CR 32

CR oder PR PR 22

NON-
10
RESPONDER

Tab. 6: Ansprechrate bei Hochrisikopatienten mitdi&rabin

Angaben zu Infektionen und Nebenwirkungen gab eés3BePatienten. Bei 2 Patienten
davon waren leichte Infektionen beobachtet wordefektionen Grad 3 und 4, sowie
gastrointestinale und neurologische Nebenwirkung&ad 3 und 4 waren nicht
beobachtet worden. Nebenwirkungen Grad 3 und 4, |dttyazitat nicht mitein-

geschlossen, traten bei 3 Patienten auf. Myelotéxizvurde bei 2 der 33 Patienten

festgestellt.

4.2 Die Evaluation der Funktionsskalen

Die Reliabilitat oder interne Konsistenz wurde mitfe des Koeffizienten Crohnbach
Alpha ermittelt. Die Werte fiir den Crohnbach’s Adplagen mit Ausnahme von zwei
Zeitpunkten bei der korperlichen Funktion und dsitpunkten bei Ubelkeit und
Erbrechen tber 0,6.
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Zeitpunkt 1 Zeitpunkt 2 Zeitpunkt 3 Zeitpunkt 4

Kdrperliche

_ 0,48 0,63 0,54 0,63
Funktion
Rollenfunktion 0,89 0,93 0,93 0,93
Emotionale

. 0,83 0,87 0,84 0,84
Funktion
Kognitive Funktion 0,64 0,65 0,71 0,74
Soziale Funktion 0,84 0,88 0,89 0,83
Allgemeiner
Gesundheitszustand/ 0,95 0,96 0,97 0,98
Lebensqualitat
Fatigue 0,89 0,89 0,90 0,89
Ubelkeit/Erbrechen 0,33 0,58 0,33 0,62
Schmerz 0,89 0,89 0,90 0,95

Tab. 7: Werte fir Crohnbach’ s Alpha

4.2.1 Korperliche Funktion (PF)

Abbildung 7 zeigt wie viele von den 334 Patientagébdgen in die Auswertung zur

korperlichen Funktion (PF, physical function) eisgalossen werden konnten.
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M Excluded
M Included

Anzahl Patienten

PF 1 PF 2 PF 3 PF 4

Abb.7: Anzahl der Patienten mit Angaben zur PFetsehiedenen Zeitpunkten

Dabei ergaben sich fur die ,physical function“ zandeinzelnen Zeitpunkten fur die

verschiedenen Patientengruppen folgende Werte:

Zeitpunkt Hochrisikp / Hochrisiko / Niedrigrisiko / Gesamt
Fludarabin Beobachtung Beobachtung
Mittelwert 89,2 89,6 92,0 91,3
PF1 SD 17,5 16,0 14,4 15,1
N 48 48 233 329
Mittelwert 89,0 86,2 90,1 89,4
PF2
N 42 38 189 269
Mittelwert 88,5 92,3 90,6 90,6
PF3 SD 17,8 12,3 16,5 16,2
N 34 31 186 251
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Mittelwert 87,6 89,1 87,7 87,9
PF4 SD 22,3 16,0 20,0 19,7
N 21 22 125 168

Tab. 8: Mittlere Werte der Korperlichen Funktior=jRn den Risikogruppen zu den vier verschiedenen
Zeitpunkten; (PF1 = Monat 0, PF2 = Monat 6; PF3enlt 12; PF4 = Monat 24)

Wie Tabelle 8 zeigt, konnte zwischen den drei Rigikppen kein signifikanter
Unterschied in der kdrperlichen Funktion festgdistelerden. Anhand dieser Werte
wurde eine Verbesserung der kérperlichen Funktioer idlen Verlauf von 6, 12 und 24
Monaten evaluiert.

Bei 264 Patienten lagen Daten vor, die eine Auss#lger eine Veranderung der
korperlichen Funktion zwischen Zeitpunkt des 1 gEtagen und des 2. Fragebogen, also
6 Monate spater, zulassen.

Dabei lieRen sich 77 Patienten der Hochrisikogrump®rdnen (40 werden mit
Fludarabin behandelt, 37 werden beobachtet) undi&BGruppen mit niedrigem Risiko.
Unterschiede in der kérperlichen Funktion wurdenhnd2 Monaten bei 246 Patienten,
nach 24 Monaten bei 166 Patienten evaluiert. Egignifikanten Unterschied zwischen
den einzelnen Gruppen gab es zu keinem der 3 ZéitpuWird die Verbesserung als
gering bezeichnet, liegt der Punkteunterschiedadveis 5 und < 20, grol3e Verbesserung
bedeutet > 20 Punkte.

Zeitpunkt Verbesserung |[HR/F n (%) |HR/B n(%) INR/B n(%)
Keine 37(92,5) 33(89,2) 174(93,0)
6 Monate Geringe 0(0,0) 0(0,0) 1(0,5)
GrolRe 37,5) 4(10,8) 12(6,4)
Keine 30(90, 9) 28(93,3) 166(90,7)
12 Monate Geringe 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
GroRe 39,1) 2(6,7) 17(9,3)
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Keine 19(90,5) 20(95,2) 117(94,4)

24 Monate Geringe 0(0,0) 0(0,0) 1(0,8)
Grol3e 2(9,5) 1(4,8) 6 (4,8)

Tab. 9: Verbesserung der PF der Risikogruppen 6at@ und 24 Monaten. HR / F = Hochrisiko +
Fludarabintherapie; HR / B = Hochrisiko + BeobacigtuNR / B = Niedrigrisiko + Beobachtung

Die korperlichen Funktion wurde gesondert fur dieerapierte Hochrisikogruppe
betrachtet und zwar im Hinblick auf ein Ansprecli@esponder) oder Nicht-Ansprechen
(Non-Responder) auf die Fludarabintherapie. Bed8&0 angeflhrten Patienten lag nach

der Behandlung eine Komplett- oder Teilremission. \@ie Tabelle (Tab. 10) fasst die

Ergebnisse zusammen.

Zeitpunkt Responder (HR / F) | Non-Responder (HR / F)
Mittelwert 91,7 88,0

PF1 SD 14,7 21,5
n 29 10
Mittelwert 91,2 86,0

PF2 SD 18,3 16,5
n 25 10
Mittelwert 89,6 95,0

PF3 SD 16,9 10,0
n 23 4
Mittelwert 90,0 80,0

PF4 SD 24,5 24,5
n 16 5

Tab. 10: Mittelwerte fir PF bei Responder und Nas{onder
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Einen signifikanten Unterschied in der kérperliclemktion zwischen den Gruppen gab
es nicht. Zuletzt wurde noch eine Verteilung demrté/eur korperlichen Funktion auf die
beiden Geschlechter betrachtet (siehe Tab. 11)eiDa#igte sich, dass auch zwischen

Frauen und Mé&nnern kein signifikanter Unterschiesténd:

Geschlecht PF1 PF2 PF3 PF4
Mittelwert 92,6 89,7 92,0 88,9
m SD 14,8 19,7 15,2 20,2
n 191 153 144 97
Mittelwert 89,4 89,1 88,6 86,5
w SD 15,3 15,9 17,4 19,1
n 139 117 107 71
Mittelwert 91,3 89,4 90,6 87,9
Gesamt |SD 15,1 18,1 16,2 19,7
n 330 270 251 168

Tab. 11: Mittelwerte zu PF verteilt auf Manner (amd Frauen (w) zu den vier Zeitpunkten

Die gleichen Untersuchungen wurden auch fir di¢liceen Funktionsskalen durch-
gefihrt.
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4.2.2 Kognitive Funktion (CF)

Aus Abbildung 8 lasst sich ersehen, bei wie vieRatienten Angaben zur kognitive

Funktion ausgewertet werden konnten.

B Excluded
M Included

Anzahl Patienten

CF1 CF2 CF3 CF4

Abb.8: Anzahl der Patienten mit Angaben zu CF aukrschiedenen Zeitpunkten

Die Mittelwerte und Standardabweichungen fur di@zeinen Risikogruppen zur

kognitiven Funktion lassen sich aus Tabelle 12herse

Zeitpunkt Hochrisikt_) / Hochrisiko / Niedrigrisiko / Gesamt
Fludarabin Beobachtung Beobachtung
Mittelwert 86,7 82,7 85,9 85,6
CF1 SD 18,6 19,8 18,8 18,9
n 49 49 235 333
Mittelwert 85,3 80,7 83,2 83,2
CF2
n 42 38 189 269
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Mittelwert 76,8 85,5 83,2 82,6
CF3 SD 22,0 21,4 21,2 21,4
n 33 31 186 250
Mittelwert 85,8 78,8 82,7 82,5
CF4 SD 19,7 25,3 20,9 21,3
n 20 22 125 167

Tab. 12: Werte fir die kognitive Funktion (CF) zendvier erhobenen Zeitpunkten

Nach 12 Monaten zeigte sich fur die Gruppe der Hesidopatienten, die mit Fludarabin
behandelt wurden, zwar eine geringere kognitivekikon. Ebenso war dies nach 24
Monaten der Fall fir die Patienten in der beobaehteHochrisikogruppe. Die
Unterschiede waren jedoch nicht signifikant.

Anhand dieser Werte lielR sich errechnen, ob digetah eine Verdnderung der

kognitiven Funktion im Verlauf der Zeit bemerkt leab

Zeitpunkt Verbesserung |[HR/F n (%) |HR/B n(%) [INR/B n(%)
Keine 36(85,7) 32(84,2) 167(88,4)
6 Monate Geringe 511,9) 5(13,2) 16(8,5)
GroRe 1(2,4) 1(2,6) 6(3,2)
Keine 30(90,9 23(74,2) 159(85,5)
12 Monate Geringe 39,1) 6(19,4) 22(11,8)
Grol3e 0(0,0) 2(6,5) 5(2,7)
Keine 18(90,0) 18(81,8) 105(84,0)
24 Monate Geringe 2(10,0) 2(9,1) 13(10,4)
GrolRe 0(0,0) 2(9,1) 7 (5,6)

Tab. 13: Verbesserung der CF nach 6, 12 und 24 ¥ana
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Bei der Ermittlung der Unterschiede der kognitivEanktion konnte ebenfalls kein
signifikanter Unterschied festgestellt werden.

Auch fir die kognitive Funktion wurden die Werter fdie behandelten Hochrisiko-
patienten bestimmt, die nach Ansprechen und Nictgptechen unterteilt wurden (siehe
Tabelle 14).

Zeitpunkt Responder (HR / F) | Non-Responder (HR / F)
Mittelwert 87,8 83,3
CF1 SD 17,5 20,8
n 30 10
Mittelwert 89,3 78,3
CF2 SD 17,3 28,4
n 25 10
Mittelwert 75,0 83,3
CF3 SD 24,0 19,2
n 22 4
Mittelwert 88,9 76,7
CF4 SD 16,3 27,9
n 15 5

Tab. 14: Mittelwerte fir CF bei Respondern und NRespondern der mit Fludarabin therapierten
Hochrisikopatienten

Zwischen der Responder- und Non-Responder-Grupfe ega keinen signifikanten

Unterschied.

Aus Tabelle 15 lassen sich die Werte fir die kogmitFunktion verteilt auf die

Geschlechter ersehen.
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Geschlecht CF1 CF2 CF3 CF4
Mittelwert 83,7 80,6 80,0 77,1
m SD 19,3 21,2 23,2 23,7
n 194 153 143 96
Mittelwert 88,0 86,3 86,1 89,9
w SD 18,0 18,4 18,2 14,8
n 140 117 107 71
Mittelwert 85,5 83,1 82,6 82,5
Gesamt |SD 18,9 20,2 21,4 21,3
n 334 270 250 167

Tab. 15: Mittelwerte zu CF fur Manner (m) und Fraue)

Bei der Betrachtung der kognitiven Funktion bei Mé&m und Frauen konnten zu allen
Zeitpunkten signifikante Unterschiede zwischen @euppen festgestellt werden. Zum
Zeitpunkt 1 ergab sich dabei ein p-Wert von 0,04r. #e anderen Zeitpunkte wurden
folgende Werte errechnet: CF2: p= 0,021; CF3: 028, CF4: p=0,000.

Die Ergebnisse zeigen, dass Frauen mit CLL an aemessenen Zeitpunkten eine
signifikant bessere kognitive Funktion hatten abniler mit CLL.

4.2.3 Emotionale Funktion (EF)

Folgende Abbildung (Abb. 9) zeigt die Anzahl derti®aen, deren Fragebdgen zur
Auswertung der emotionalen Funktion ausgewertetiamir
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Anzahl Patienten

EF1

EF 2

EF 3

B Excluded
M Included

EF4

Abb.9: Anzahl der Patienten mit Angaben zu EF zu eldnobenen Zeitpunkten

Wie Tabelle 16 zeigt, wurde zum Zeitpunkt 2 einngiganter Unterschied der

emotionalen Funktion zwischen der Hochrisikogrupgie, beobachtet wurde (64,3) und

der Niedrigrisikogruppe (74,3) errechnet (p = 0)026

Zeitpunkt Hochrisikp / Hochrisiko / Niedrigrisiko / Gesamt
Fludarabin Beobachtung Beobachtung
Mittelwert 67,0 68,6 73,1 71,3
EF1 SD 23,3 23,6 23,7 23,7
n 49 49 235 333
Mittelwert 73,2 64,3 74,3 72,7
EF2
n 42 38 189 269
Mittelwert 73,1 70,6 74,4 73,7
EF3 SD 22,5 21,9 22,7 22,5
n 33 31 186 250
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Mittelwert 79,6 74,2 74,0 74,7
EF4 SD 21,5 18,0 22,2 21,6
n 20 22 125 167

Tab. 16: Mittelwerte der EF der einzelnen Risikggren zu den verschiedenen Zeitpunkten

In Tabelle 17 werden die Ergebnisse der Analyse \zendnderung der emotionalen

Funktion présentiert.

Zeitpunkt Verbesserung HR/F n(%) |HR /B n(%) INR /B n(%)
Keine 20(47,6) 21(55,3) 127(67,2)
Geringe 819,0) 7(18,4) 29(15,3)
6 Monate
Moderate 511,9) 6(15,8) 11(5,8)
Grol3e 921,4) 4(10,5) 22 (11,6)
Keine 13(39,4) 23(74,2) 114(61,3)
Geringe 824,2) 2(6,5) 37(19,9)
12 Monate
Moderate §18,2) 4(12,9) 13(7,0)
Grol3e 6(18,2) 2(6,5) 22(11,8)
Keine 7(35,0) 13(59,1) 84(67,2)
Geringe 525,0) 3(13,6) 10(8,0)
24 Monate
Moderate 135,0) 3(13,6) 11(8,8)
Grol3e 15, 0) 3(13,6) 20(16,0)

Tab. 17: Anzahl (n) der Patienten mit VerbesseregeF nach 6, 12 und 24 Monaten

Wird die Verbesserung als moderat bezeichnet, egPunktwert zwischen 10 und 20.
Mit Hilfe des Fisher's exact Tests konnte ein diganter Unterschied (p nach zwolf
Monaten: 0,032, nach 24 Monaten: 0,006) zwischendtei Gruppen im Hinblick auf

die Verbesserung der EF Uber die Zeit errechnedever
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Auch bei der emotionalen Funktion wurde untersughg sich ein Ansprechen oder
Nicht-Ansprechen der Fludarabintherapie auswirkt.

Zeitpunkt Responder (HR / F) | Non-Responder (HR / F)
Mittelwert 67,7 59,2
EF1 SD 23,6 24,4
n 30 10
Mittelwert 80,3 55,8
EF2 SD 18,9 30,9
n 25 10
Mittelwert 72,9 70,8
EF3 SD 23,5 17,3
n 22 4
Mittelwert 82,2 71,7
EF4 SD 22,5 18,3
n 15 5

Tab. 18: Werte zu EF bei Responder und Non-Respdadgpe

Zum Zeitpunkt 2 konnte ein signifikanter Unterschig = 0,026) zwischen der Gruppe
der Responder (80,3) und der Non-Responder (5&3laret werden.

Tabelle 19 zeigt die Mittelwerte und Standardabtwengen fir die emotionale Funktion

der Patienten unterteilt nach Mannern und Frauen.

Geschlecht EF1 EF2 EF3 EF4
Mittelwert 70,6 69,8 71,6 73,1
m SD 24,7 26,6 22,6 22,2

n 194 153 143 96
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Mittelwert 72,4 76,1 76,6 76,8
w SD 22,7 23,3 22,2 20,7
n 140 117 107 71
Mittelwert 71,4 72,5 73,7 74,7
Gesamt |SD 23,9 25,4 22,5 21,6
n 334 270 250 167

Tab. 19: Werte zur EF bei Mannern (m) und Frauen (w

Bei Betrachtung von Mannern (69,8) und Frauen (7@rbab sich ein signifikanter
Unterschied nach 6 Monaten (p = 0,045). Frauenehatiso nach 6 Monaten eine

signifikant bessere emotionale Funktion.

4.2.4 Rollenfunktion (RF)

Wie viele Patienten in die Auswertung der Rollemtion eingeschlossen werden
konnten, zeigt nachstehende Abbildung (Abb. 10).

M Excluded
M Included

Anzahl Patienten

RF1 RF 2 RF 3 RF 4

Abb.10: Anzahl der Patienten mit Angabe zu RF hwwbenen Zeitpunkten
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Folgende Mittelwerte und Standardabweichungen leomnritir die Rollenfunktion der
Risikogruppen zu den vier Zeitpunkten errechnetieer(siehe Tab. 20):

Zeitpunkt Hochrisikp / Hochrisiko / Niedrigrisiko / Gesamt
Fludarabin Beobachtung Beobachtung
Mittelwert 78,9 78,2 85,0 83,1
RF1 SD 29,0 27,9 22,2 24,3
n 49 49 233 331
Mittelwert 74,6 70,2 81,0 78,5
RF2
n 42 38 189 269
Mittelwert 71,6 78,5 79,9 78,6
RF3 SD 32,7 22,8 24,8 25,8
n 34 31 185 250
Mittelwert 75,4 72,0 76,9 76,1
RF4 SD 30,1 27,4 27,3 27,6
n 21 22 125 168

Tab. 20: Mittlere Werte der Risikogruppen zur RFdan verschiedenen Zeitpunkten

Dabei wurde zum Zeitpunkt 2 eine Signifikanz zwisthder Rollenfunktion fur die
beobachtete Hochrisikogruppe und die Niedrigrisikpge errechnet (HR / B: 70,2; NR /
B: 81,0; p = 0,02), das heif3t die Patienten im Ngbikoarm hatten eine deutlich
bessere Rollenfunktion als die Hochrisikopatienten.

Der Vergleich der Veranderungen in der Rollenfumktzwischen den Risikogruppen

zeigt zu keinem Zeitpunkt einen signifikanten Ustéied.
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Zeitpunkt Verbesserung |HR/F n(%) |HR /B n(%)|[NR/B  n(%)
Keine 38(90,5) 31(81,6) 163(86,7)

6 Monate Moderate 24,8) 2(5,3) 17(9,0)
GrolRe 24,8) 5(13,2) 8(4,3)

Keine 27(79,4) 25(80,6) 158(85,9)

12 Monate Moderate 25,9) 2(6,5) 14(7,6)
GroRe 5(14,7) 4(12,9) 12(6,5)

Keine 19(90,5) 19 (86,4) 108(86,4)

24 Monate Moderate 29,5) 1(4,5) 9(7,2)
GrolRe 0(0,0) 2(9,1) 8(6,4)

Tab. 21: Verbesserung der Werte zur Rollenfunktiach 6, 12 und 24 Monaten

Die Rollenfunktion wurde auch in Hinblick auf Angghen oder Nicht-Ansprechen auf
die Therapie der mit Fludarabin behandelten Hotujmtienten betrachtet (siehe Tab.

22).
Zeitpunkt Responder (HR / F) | Non-Responder (HR / F)
Mittelwert 83,3 76,7
RF1 SD 29,0 28,5
n 30 10
Mittelwert 81,3 65,0
RF2 SD 27,4 35,5
n 25 10
Mittelwert 71,0 91,7
RF3 SD 33,8 16,7
n 23 4
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RF4

Mittelwert 78,1 66,7
SD 29,6 33,3
n 16 5

Tab. 22: Mittelwerte zu RF bei Responder und NosgReader-Gruppe zu den vier Zeitpunkten

Hierbei zeigte sich, dass alle behandelten Hodumpsitienten mit Ansprechen auch

beztglich ihrer Rollenfunktion deutlich profitiente(Responder 81,3; Non-Responder
65,0; p = 0,032).

Tabelle 23 zeigt Mittelwerte und Standardabweickmngzur Rollenfunktion

Patienten unterteilt nach M&nnern und Frauen.

der

Geschlecht RF1 RF2 RF3 RF4

Mittelwert 80,7 76,7 79,1 73,9
SD 26,0 28,2 26,5 28,1
n 193 153 144 97
Mittelwert 86,6 81,1 78,0 79,1
SD 21,4 23,5 25,0 26,7
n 139 117 106 71
Mittelwert 83,1 78,6 78,6 76,1

Gesamt |SD 24,3 26,3 25,8 27,6
n 332 270 250 168

Tab. 23: Mittelwerte fir RF bei M&nnern (m) und &ea (W)

Zwischen Mannern (80,7) und Frauen (86,6) konnta Zieitpunkt 1 ein signifikanter

Unterschied festgestellt werden (p = 0,028), Frauaten also zum Ausgangszeitpunkt

eine signifikant bessere Rollenfunktion.
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4.2.5. Soziale Funktion (SF)

B Excluded
M Included

Anzahl Patienten

SF1 SF 2 SF 3 SF 4

Abb.11: Anzahl der Patienten mit Angaben zu SFeauder Zeitpunkten

In Tabelle 24 werden die daraus errechneten Miggkvund Standardabweichungen

dargestellt.
Zeitpunkt Hochrisikp / Hochrisiko / Niedrigrisiko / Gesamt
Fludarabin Beobachtung Beobachtung
Mittelwert 83,0 85,4 90,0 88,2
SF1 SD 27,3 22,0 18,4 20,6
n 49 49 235 333
Mittelwert 80,6 79,4 88,6 86,0
SF2
n 42 38 188 268
SF3 Mittelwert 78,3 80,6 88,0 85,7
SD 30,2 21,6 20,4 22,3
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n 33 31 185 249
Mittelwert 82,5 82,6 87,2 86,0
SF4 SD 28,9 23,3 20,8 22,2
n 20 22 124 166

Tab. 24: Mittelwerte und Standardabweichungen zw8keilt auf Risikogruppen und Zeitpunkte

Fur die Werte zur sozialen Funktion konnte zu dfeitpunkten ein signifikanter
Unterschied zwischen den Gruppen nachgewiesen weFde den Zeitpunkt 1 betrug
der p-Wert 0,032 beim Vergleich der mit Fludaralehandelten Hochrisikogruppe
(83,0) und der Niedrigrisikogruppe (90,0). Zum paitkt 2 gab es signifikante
Hochrisilggu (80,6)
Niedrigrisikogruppe (88,6; p = 0,039), sowie zwisshbeobachteter Hochrisikogruppe
(79,4) und Niedrigrisikogruppe (88,6; p = 0,023)n Bignifikanter Unterschied (p =
0,022) zwischen der behandelten Hochrisikogrup@3j7und der Niedrigrisikogruppe
(88,0) bestand auch zum Zeitpunkt 3.

Die Niedrigrisiko-Gruppe hatte also im Vergleichr z2aehandelten Hochrisiko-Gruppe

Unterschiede zwischen der behandelten und der

sowohl initial, als auch nach 6 und 12 Monaten sigaifikant bessere soziale Funktion.
Anhand dieser Werte wurde analysiert, ob im Verldeif Monate eine Veranderung der

sozialen Funktion von den Patienten empfunden w(gidde Tab. 25).

Zeitpunkt Verbesserung |[HR/F n(%) HR/B n(%) |NR/B  n(%)
Keine 37(88,1) 34(89,5) 164(87,2)
6 Monate Moderate 24,8) 1(2,6) 15(8,0)
GrolRe 37,1) 3(7,9) 9(4,8)
Keine 30(90,9) 27(87,1) 154(83,2)
12 Monate Moderate 26,1) 2(6,5) 19(10,3)
GrolRe 1(3,0) 2(6,5) 12(6,5)
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Keine 18(90,0) 20(90,9) 103(83,1)

24 Monate Moderate 1(5,0) 2(9,1) 13(10,5)
GrolRe 1(5,0) 0(0,0) 8(6,5)

Tab. 25: Verbesserung der SF nach 6, 12 und 24 tdona

Hier trat zu keinem Zeitpunkt ein signifikanter ©rgchied zwischen den Gruppen auf.

Die Werte zur sozialen Funktion wurden aufRerdemdiér Gruppen Responder/Non-

Responder (siehe Tab. 26) und Manner/Frauen (3iebe27) ausgewertet.

Zeitpunkt Responder (HR / F) | Non-Responder (HR / F)
Mittelwert 87.8 78,3
SF1 SD 25,1 24,9
n 30 10
Mittelwert 87,3 70,0
SF2 SD 23,7 33,1
n 25 10
Mittelwert 78,8 87,5
SF3 SD 29,6 16,0
n 22 4
Mittelwert 85,6 73,3
SF4 SD 30,1 25,3
n 15 5

Tab. 26: Mittelwerte und Standardabweichung zuv@Rgilt auf Risikogruppen und Zeitpunkte

Zwischen den Gruppen bestand zum Zeitpunkt 2 egnifgtanter Unterschied
(Responder: 87,3, Non-Responder 70,7; p = 0,048,heil3t Patienten mit Ansprechen
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auf die Therapie profitierten nach Ende der Therappch 6 Monate bezlglich der

sozialen Funktion.

Geschlecht SF1 SF2 SF3 SF4

Mittelwert 84,9 81,8 82,4 83,0
m SD 23,5 26,7 24,6 25,6

n 194 152 142 95
Mittelwert 92,4 90,7 90,2 90,1
W SD 16,0 17,2 18,0 15,8

n 140 117 107 71
Mittelwert 88,0 85,7 85,7 86,0
Gesamt |SD 20,9 23,5 22,3 22,2
n 334 269 249 166

Tab. 27: Mittelwerte und Standardabweichung futb8FMannern und Frauen

Fur die SF konnte zu allen Zeitpunkten ein sigaffiter Unterschied fir die Werte bei

Méannern und Frauen nachgewiesen werden. (SF1: ©G10SF2: p = 0,002; SF3: p=

0,006; SF4: p = 0,039). Wie Tabelle 27 zeigt haBsmuen mit CLL an allen gemessenen
Zeitpunkten eine bessere soziale Funktion im Veslgleu Mannern mit CLL.

4.3 Allgemeiner Gesundheitszustand und Lebensqualit at (QL)

Von den 334 Patienten wurden zum Zeitpunkt 1 in Biesvertung zum allgemeinen
Gesundheitszustand und Lebensqualitat 325 Patierggeschlossen. Zu den
Zeitpunkten 2, 3 und 4 wurden 266, 246 beziehungens2 eingeschlossen (Abb. 12).
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Anzahl Patienten

QL1

QL2

QL3

B Excluded
M Included

QL4

Abb.12: Anzahl der Patienten mit Angaben zur Qldea vier Zeitpunkten

Folgende Mittelwerte konnten daraus abgeleitet wemerd

Zeitpunkt Hochrisikp / Hochrisiko / Niedrigrisiko / Gesamt
Fludarabin Beobachtung Beobachtung
Mittelwert 74,1 74,7 74,2 74,3
QL1 SD 20,1 16,7 19,3 19,0
n 48 49 228 325
Mittelwert 68,5 69,5 74,3 72,7
QL2
n 42 38 186 266
Mittelwert 71,3 72,5 72,6 72,4
QL3 SD 24,6 18,6 21,1 21,3
n 34 30 182 246
Mittelwert 71,0 70,5 70,5 70,6
QL4 SD 26,4 21,6 21,7 22,2
n 21 22 119 162

Tab. 28: Werte zu allgemeinem Gesundheitszustadd_abensqualitat verteilt auf Risikogruppen
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Signifikante Unterschiede zwischen den einzelnesp@en gab es nicht.
Aus den Werten zu allgemeinem Gesundheitszustandl luebensqualitdt wurde

analysiert, ob eine Veranderung Uber die Zeit tsstglt werden konnte.

Zeitpunkt Verbesserung |[HR/F n(%) HR/B n(%) |NR/B  n(%)
Keine 32(78,0) 27 (71,1) 132(73,3)
Geringe 37,3) 6(15,8) 14(7,8)
6 Monate
Moderate 512,2) 4(10,5) 26 (14,4)
GrolRe 12,4) 1(2,6) 8(4,4)
Keine 26(76,5) 21(70,0) 131(73,2)
Geringe 514,7) 4(13,3) 25(14,0)
12 Monate
Moderate 12,9) 4(13,3) 12(6,7)
Grol3e 25,9) 1(3,3) 11(6,1)
Keine 18(85,7) 19(86,4) 90(78,3)
Geringe 00,0) 1(4,5) 10(8,7)
24 Monate
Moderate 1(4,8) 1(4,5) 7(6,1)
GrolRe 29,5) 1(4,5) 8(7,0)

Tab. 29: Verbesserung der Lebensqualitdt nach Gnii24 Monaten

Zwischen den Gruppen war kein signifikanter Unteisd im Hinblick auf die

Verbesserung der Lebensqualitat zu erkennen.

Auch far allgemeinen Gesundheitszustand und Lehetsdt wurden Ergebnisse fur die
Gruppen Responder/Non-Responder und Manner/Frauenden vier Erhebungs-

zeitpunkten ausgewertet.

Zeitpunkt Responder (HR / F) | Non-Responder (HR / F)

QL1 Mittelwert 78,6 67,6

SD 17,9 25,2
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n 30 9
Mittelwert 69,3 63,3
QL2 SD 28,6 25,8
n 25 10
Mittelwert 73,2 68,8
QL3 SD 27,1 17,2
n 23 4
Mittelwert 71,9 68,3
QL4 SD 28,5 20,7
n 16 5

Tab. 30: Mittelwerte und Standardabweichung zurti@LRespondern und Non-Respondern

Zwischen der Responder- und der Non-Responder-@rgsgab sich ebenfalls kein

signifikanter Unterschied im allgemeinen Gesundizeistand.

Geschlecht QL1 QL2 QL3 QL4

Mittelwert 73.4 70.2 70.1 67.7

m SD 18.4 22.8 21.3 24.3

n 189 153 141 96
Mittelwert 75.4 76.0 75.5 74.7

w SD 19.7 19.4 20.9 18.1

n 137 114 105 66
Mittelwert 74.3 72.7 72.4 70.6
Gesamt |SD 19.0 215 21.3 22.2

n 326 267 246 162

Tab. 31: QL-Werte fur Manner und Frauen
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Fur die Werte zu den Fragen nach Allgemeinem Gdwitstustand und Lebensqualitat
gab es zum Zeitpunkt 2 (m: 70,2, w: 76,0; p = 0)Q81d 4 (m: 67,7, w: 74,7; p = 0,047)
einen signifikanten Unterschied zwischen Mannera #inauen, mit einem besseren

allgemeinen Gesundheitszustand der Frauen, die_arimnGrihen Stadien erkrankt sind.

4.4  Die Symptomskalen

4.4.1 Fatigue (FA)

Angaben zur Fatigue gab es beim 1. Fragebogen 8@nPatienten, beim 2. von 269
Patienten, beim 3. von 251 und beim 4. Fragebogerl®8 Patienten.

Die Auswertung dieser Angaben zeigt die nachstelf@lfrab. 32).

Zeitpunkt Hochrisikp / Hochrisiko / Niedrigrisiko / Gesamt
Fludarabin Beobachtung Beobachtung
Mittelwert 27,7 33,6 25,1 26,7
FA1l SD 30,4 28,0 23,9 25,6
n 49 49 234 332
Mittelwert 29,6 37,7 28,9 30,3
FA2
n 42 38 189 269
Mittelwert 33,5 36,2 29,7 31,0
FA3 SD 29,9 23,1 25,7 26,0
n 34 31 186 251
Mittelwert 23,3 30,3 31,6 30,4
FA4 SD 27,2 25,2 25,2 25,4
n 21 22 125 168

Tab. 32: Mittelwerte flr FA zu den vier Zeitpunkteerteilt auf die verschiedenen Risikogruppen
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Dabei zeigte sich, dass die HochrisikopatienteBe&obachtungsarm deutlich mehr unter
Fatigue litten, als die Niedrigrisikopatienten 2¥versus 33,6; p = 0,036).

Welche Veradnderungen es bei den Patienten im Mfedau Monate im Hinblick auf
Fatigue gab, lasst sich aus Tabelle 33 ersehenschem den Gruppen gab es keine

signifikanten Unterschiede.

Zeitpunkt Verbesserung |HR/F n(%) |HR /B n(%) (INR/B  n(%)
Keine 23(54,8) 23(60,5) 113(59,8)
6 Monate Moderate §19,0) 6 (15,8) 35(18,5)
GroRe 1126,2) 9(23,7) 41(21,7)
Keine 21(61,8) 21(67,7) 105(56,8)
12 Monate Moderate 617,6) 4(12,9) 31(16,8)
GroRe 7(20,6) 6(19,4) 49(26,5)
Keine 16(76,2) 16 (72,7) 65 (52,0)
Geringe 00,0) 0(0,0) 1(0,8)
24 Monate
Moderate 29,5) 2(9,1) 27 (21,6)
GroRe 314,3) 4(18,2) 32(25,6)

Tab. 33: Verbesserung der Fatigue nach 6, 12 uridd®vaten

Eine Ubersicht der Werte zu Fatigue bei Mannernknagien gibt Tabelle 34.

Geschlecht FA1 FA2 FA3 FA4
Mittelwert 27,3 31,6 32,2 32,4
m SD 26,2 26,7 254 26,0
n 193 153 144 97
w Mittelwert 25,8 28,3 294 27,6
SD 24,9 25,3 26,8 24,6
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n 140 117 107 71
Mittelwert 26,7 30,2 31,0 30,4
Gesamt |SD 25,6 26,1 26,0 25,4
n 333 270 251 168

Tab. 34: Fatigue bei Mannern und Frauen

Auch zwischen Ménnern und Frauen gab es bei deigueatkeine signifikanten

Unterschiede.

4.4.2 Ubelkeit/Erbrechen (NV)

Angaben zu Ubelkeit und Erbrechen haben im Fraggebol 333 Patienten, im
Fragebogen 2, 3 und 4 269, 250 respektive 167rRatiggemacht.

Aus Tabelle 35 lassen sich Mittelwerte und Stanalanctichung der Fragen zu Ubelkeit

und Erbrechen (NV) ersehen.

Zeitpunkt Hochrisikp / Hochrisiko / Niedrigrisiko / Gesamt
Fludarabin Beobachtung Beobachtung
Mittelwert 4,1 31 3,0 3,2
NV1 SD 9,3 6,5 9,3 8,9
n 49 49 235 333
Mittelwert 7,5 3,5 4,2 4,6
NV2
n 42 38 189 269
Mittelwert 6,1 4.8 4.4 4.7
NV3 SD 13,1 7,7 10,8 10,8
n 33 31 186 250
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Mittelwert 2,5 1,5 6,4 5,3
NV4 SD 8,2 4.9 15,0 13,5
n 20 22 125 167

Tab. 35: Werte zu NV zu den verschiedenen Zeitmmkerteilt auf die drei Risikogruppen

Fur die Werte zu Ubelkeit/Erbrechen gab es zu keinZeitpunkt signifikante
Unterschiede zwischen den Risikogruppen.
Auch fir die Symptomskala Ubelkeit/Erbrechen wugitee Veranderung im Laufe der

Zeit untersucht.

Zeitpunkt Verbesserung |HR/F n(%) |HR /B n(%) (INR/B  n(%)
Keine 32(76,2) 36(94,7) 171(90,5)
6 Monate Moderate 716,7) 1(2,6) 12(6,3)
GrolRe 37,1) 1(2,6) 6(3,2)
Keine 28(84,8) 25 (80,6) 170(91,4)
12 Monate Moderate 26,1) 6(19,4) 11(5,9)
GrolRe 39,1) 0(0,0) 5(2,7)
Keine 19(95,0) 21(95,5) 104(83,2)
Geringe 00,0) 0(0,0) 1(0,8)
24 Monate
Moderate 1(5,0) 1(4,5) 13(10,4)
GroRe 00,0) 0(0,0) 7 (5,6)

Tab. 36: Veranderung der Werte zu NV nach 6, 122smMonaten

Nach zwoélf Monaten war ein signifikanter Unterschievischen den drei Gruppen im
Hinblick auf eine Verbesserung der Symptome Ubelked Erbrechen zu erkennen (p =
0,031).

Tabelle 37 zeigt Mittelwerte und Standardabweiclkundir Ubelkeit/Erbrechen bei

Mannern und Frauen.
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Geschlecht NV1 NV2 NV3 NV4
Mittelwert 2,7 54 3,6 4.2
m SD 7,4 15,3 9,1 9,8
n 194 153 143 96
Mittelwert 3,8 3,7 6,1 6,8
w SD 10,6 9,3 12,6 17,3
n 140 117 107 71
Mittelwert 3,1 4,7 4,7 53
Gesamt |sD 8,9 13,0 10,8 13,5
n 334 270 250 167

Tab. 37: Werte zu Ubelkeit und Erbrechen bei Mannerd Frauen

Fir Ubelkeit und Erbrechen konnte zwischen Mannend Frauen kein signifikanter

Unterschied errechnet werden.

4.4.3 Schmerz (PA)

Uber Schmerz hatten zum Zeitpunkt 1 333 PatientelyaBen gemacht. Zu den
Zeitpunkten 2, 3 und 4 waren es 269, 252 beziehurige 168.

Wie Tabelle 38 zeigt konnte zum Zeitpunkt 1 eimgiganter Unterschied festgestellt
werden zwischen behandelter Hochrisikogruppe (26r®) Beobachtungsarm, sowohl
dem der Hochrisikogruppe (12,9), als auch der Ngedikogruppe (16,7). Die p-Werte
waren dafir 0,023, respektive 0,042.

Zeitounkt Hochrisiko / Hochrisiko / Niedrigrisiko / Gesamt

P Fludarabin Beobachtung Beobachtung
PA1 Mittelwert 25,2 12,9 16,7 17,4
SD 32,7 19,6 26,3 26,7
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n 49 49 235 333
Mittelwert 21,0 12,3 17,9 17,6
PA2
n 42 38 189 269
Mittelwert 21,6 14,5 16,0 16,5
PA3 SD 29,5 23,9 26,0 26,2
n 34 31 187 252
Mittelwert 20,6 17,4 21,5 20,8
PA4 SD 30,2 29,3 27,0 27,6
n 21 22 125 168

Tab. 38: Schmerz zu den erhobenen Zeitpunkteniliexté die Risikogruppen

Zeitpunkt Verbesserung |HR/F n(%) |HR /B n(%) (INR/B  n(%)
Keine 31(73,8) 30(78,9) 148(78,3)
Geringe 000,0) 0(0,0) 1(0,5)
6 Monate
Moderate 716,7) 6 (15,8) 20(10,6)
GroRe 49,5) 2(5,3) 20(10,6)
Keine 25(73,5) 23(74,2) 148(79,1)
12 Monate Moderate 514,7) 5(16,1) 20(10,7)
GroRe 411,8) 3(9,7) 19(10,2)
Keine 15(71,4) 18(81,8) 89(71,2)
24 Monate Moderate 29,5) 1(4,5) 15(12,0)
GroRe 4(19,0) 3(13,6) 21(16,8)

Tab. 39: Verbesserung der PA nach 6, 12 und 24 Mana

Zu keinem Zeitpunkt konnte ein signifikanter Untdnied in der Verbesserung der

Schmerzsymptomatik zwischen den Gruppen errecheeten.
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Welche Angaben zu Schmerzen die Patienten untemeith M&nner und Frauen

machten, zeigt Tabelle 40.

Geschlecht PAl PA2 PA3 PA4
Mittelwert 16,8 17,2 15,5 21,0
m SD 4 25,5 25,7 25,9
n 194 153 144 97
Mittelwert 18,2 18,1 17,9 20,7
W SD 27,0 25,9 26,8 29,8
n 140 117 108 71
Mittelwert 17,4 17,6 16,5 20,8
Gesamt |SD 26,6 25,6 26,2 27,6
n 334 270 252 168

Tab. 40: Werte zu Schmerz bei Mannern (m) und Frgue

FUr das Symptom Schmerz gab es keine signifikabi@erschiede zwischen Mannern
und Frauen.
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4.5 Einzelne Symptome

4.5.1. Dyspnoe (DY)

Angaben zum Symptom Dyspnoe gab es im Fragebogkei B31 Patienten, in den
Fragebogen 2,3 und 4 bei 269, 251 respektive 16&rfen.
Wie die Verteilung innerhalb der einzelnen Gruppdnlgt, stellt Tabelle 41 dar.

Zeitpunkt Hochrisikp / Hochrisiko / Niedrigrisiko / Gesamt
Fludarabin Beobachtung Beobachtung
Mittelwert 25,2 19,0 18,2 19,3
DY1 SD 30,1 26,4 24,5 25,7
n 49 49 233 331
Mittelwert 24,6 20,2 18,5 19,7
DY2
n 42 38 189 269
Mittelwert 29,4 19,4 20,3 21,4
DY3 SD 28,1 24,0 27,8 27,5
n 34 31 186 251
Mittelwert 25,4 19,7 23,4 23,2
DY4 SD 31,5 26,5 28,2 28,3
n 21 22 124 167

Tab. 41: Werte zu DY (Dyspnoe) zu den verschiedeteipunkten

Auch wenn im, mit Fludarabin behandelten Hochriaiko die Patienten etwas hohere
Werte beziglich des Symptoms Dyspnoe angaben, ngestazwischen den einzelnen
Gruppen keine signifikanten Unterschiede.

Eine Aussage zur Verbesserung der Dyspnoe kanrdiirZeitraume 6, 12 und 24
Monate bei 268, 250 und 167 Patienten gemacht werde
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Zeitpunkt Verbesserung |HR/F n(%) HR/B n(%) INR/B  n(%)
Keine 34(81,0) 28(73,7) 156(83,0)
6 Monate
Grol3e 8(19,0) 10(26,3) 32(17,0)
Keine 24(70,6) 24 (77,4) 151(81,6)
12 Monate
Grol3e 1029,4) 7 (22,6) 34(18,4)
Keine 16(76,2) 18(81,8) 95(76,6)
24 Monate
GrolRe 523,8) 4(18,2) 29(23,4)

Tab. 42: Verbesserung der Dyspnoe nach 6, 12 uhdazvaten

Ein signifikanter Unterschied in der Verbesseruag 8ymptoms Dyspnoe zwischen den
Gruppen konnte in keinem der Tests nachgewiesetiener
Unter Berlcksichtigung des Geschlechts ergaben $ich die Dyspnoe zu den

verschiedenen Zeitpunkten folgende Werte:

Geschlecht DY1 DY2 DY3 DY4
Mittelwert 17,6 17,9 19,0 22,3
m SD 26,1 251 26,0 27,9
n 193 153 144 97
Mittelwert 216 21,9 24,6 24,3
W SD 25,0 28,8 29,1 28,9
n 139 117 107 70
Mittelwert 19,3 19,6 21,4 23,2
Gesamt |sSD 25,7 26,8 27,5 28,3
n 332 270 251 167

Tab. 43: Werte zu Dyspnoe bei Mannern und Frauen

Zwischen den Gruppen bestand kein signifikanteetschied.
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4.5.2. Schlafstérungen (SL)

Aussagen zur Schlafstérungen machten im 1. Frageb889 Patienten, im 2. 269, im 3.

250 und im 4. 168 Patienten. Welche Werte bei dereten Risikogruppen errechnet

wurden, lasst sich aus Tabelle 44 ersehen.

Zeitpunkt Hochrisikp / Hochrisiko / Niedrigrisiko / Gesamt
Fludarabin Beobachtung Beobachtung
Mittelwert 29,2 31,3 25,8 27,1
SL1 SD 33,4 29,5 30,4 30,7
n 48 48 233 329
Mittelwert 31,7 30,7 28,4 29,2
SL2
n 42 38 189 269
Mittelwert 23,2 30,1 28,3 27,9
SL3 SD 30,6 30,3 30,6 30,5
n 33 31 186 250
Mittelwert 23,8 19,7 33,3 30,4
SL4 SD 28,2 26,5 30,8 30,3
n 21 22 125 168

Tab. 44: Werte zu Schlaflosigkeit zu den verschietieZeitpunkten verteilt auf die Risikogruppen

Signifikante Unterschiede beziglich des Symptontdastérung zwischen den Gruppen
gab es zu keinem Zeitpunkt.

Zeitpunkt Verbesserung |HR/F n(%) |HR /B n(%) INR/B  n(%)
Keine 34(82,9) 29(76,3) 140(74,5)
6 Monate
Grol3e 7(17,1) 9(23,7) 48 (25,5)
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Keine 28(84,8) 25(80,6) 142(76,8)
12 Monate

GrolRe 515,2) 6(19,4) 43(23,2)

Keine 16(76,2) 17(81,0) 83(66,9)
24 Monate

Grol3e 523,8) 4 (19,0 41(33,1)

Tab. 45: Verbesserung der Schlaflosigkeit naci26)rid 24 Monaten

Auch in der Verbesserung des Symptoms Schlaflosigkante kein signifikanter

Unterschied zwischen den Gruppen errechnet werden.

Geschlecht SL1 SL2 SL3 SL4

Mittelwert 23,0 26,6 25,2 28,9
m SD 28,3 30,4 28,3 28,7

n 191 153 143 97
Mittelwert 32,9 33,3 31,5 32,4
W SD 33,1 30,1 33,0 32,4

n 139 117 107 71
Mittelwert 27,2 29,5 27,9 30,4
Gesamt |SD 30,7 30,4 30,5 30,3

n 330 270 250 168

Tab. 46: Werte zur Schlaflosigkeit bei Mannern E&nduen

Zum Zeitpunkt 1 konnte fur das Symptom Schlaflosiglein signifikanter Unterschied
zwischen Méannern (23,0) und Frauen (32,9) festtieaterden (p = 0,004).

4.5.3. Appetitlosigkeit (AP)

Angaben der Patienten zu Appetitlosigkeit lageden Fragebdgen 1. - 4. wie folgt vor:
AP1: 332, AP2: 269, AP3: 251 und AP4: 168. Wie gsi@herrechneten Werte zu AP auf

die Risikogruppen verteilen, zeigt Tabelle 47.
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eisho! | tourtol | Nedtgiske | Gosany
Mittelwert 6,1 6,8 4,7 5,2
AP1 SD 16,2 18,0 14,5 15,3
n 49 49 234 32
Mittelwert 7.9 12,3 6,0 7,2
AP2
n 42 38 189 269
Mittelwert 11,8 12,9 7,0 8,4
AP3 SD 27,1 22,2 17,5 19,7
n 34 31 186 251
Mittelwert 4.8 6,1 8,3 7,5
AP4 SD 15,9 16,7 20,6 19,5
n 21 22 125 168

Tab. 47: Werte zu AP zu den verschiedenen Zeitmmbkerteilt auf die Risikogruppen

Bezlglich des Symptoms Schlaflosigkeit gab es aMischen den Gruppen zu keinem

Zeitpunkt einen signifikanten Unterschied.

Zeitpunkt Verbesserung HR/F n(%) |HR/B n(%) INR/B n(%)
Keine 34(81,0) 34(89,5) 172(91,0)
6 Monate
Grol3e 8(19,0) 4(10,5) 17(9,0)
Keine 29(85,3) 26(83,9) 168(90,8)
12 Monate
GrolRe X14,7) 5(16,1) 17(9,2)
Keine 19(90,5) 21(95,5) 109(87,2)
24 Monate
GrolRe 29,5) 1(4,5) 16(12,8)

Tab. 48: Verbesserung der AP nach 6, 12 und 24 Mana
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Zwischen den Gruppen lag kein signifikanter Untieisd bezlglich der Verbesserung

der Symptomatik vor.

Zusammenfassend ist bei Appetitlosigkeit auch leggmifikanter Unterschied zwischen

Mannern und Frauen festzustellen.

4.5.4. Obstipation (CO)

Uber Obstipation hatten in den Fragebtgen einszwed 333 respektive 269 Patienten

Angaben gemacht, in den Bbgen drei und vier 248&hangsweise 165. Daraus ergaben

sich folgende Mittelwerte und Standardabweichur(gezhe Tabelle 49):

Hochrisiko /

Hochrisiko /

Niedrigrisiko /

eIl Fludarabin Beobachtung Beobachtung Ce
Mittelwert 8,2 41 6,5 6,4
COo1 SD 19,9 14,6 17,6 17,5
n 49 49 235 333
Mittelwert 12,7 6,1 7,9 8,4
CO2
n 42 38 189 269
Mittelwert 15,2 7,5 54 7,0
CO3 SD 25,1 16,6 14,6 16,8
n 33 31 185 249
Mittelwert 3,5 3,0 10,8 8,9
CO4 SD 15,3 14,2 22,3 20,9
n 19 22 124 165

Tab. 49: Werte zu CO (Obstipation)
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Zum Zeitpunkt 3 ergab sich ein signifikanter Untdiied flr die Werte zur Obstipation
zwischen der Gruppe der Hochrisiko-CLL mit Fludangirerapie (15,2) und der
Niedrigrisikogruppe (5,4; p = 0,002).

Zeitpunkt Verbesserung |HR/F n(%) HR/B n(%) INR/B  n(%)
Keine 35(33,3) 33(86,8) 175(92,6)
6 Monate
GroRe 716,7) 5(13,2) 14(7,4)
Keine 27(81,8) 28(90,3) 176(95,1)
12 Monate
GrolRe 6(18,2) 3(9,7) 9(4,9)
Keine 18(94,7) 21(95,5) 104(83,9)
24 Monate
GrolRe 15,3) 1(4,5) 20(16,1)

Tab. 50: Veranderung des Symptoms Obstipation

Nach zwdlf Monaten konnte bei der VerbesserungSigsptoms Obstipation mit Hilfe
des Fisher’s exact Test ein signifikanter Untemsglawischen allen 3 Gruppen errechnet
werden (p = 0,19).

Beim Vergleich der Werte fur Obstipation konnte getien Frauen und Mannern kein

signifikanter Unterschied festgestellt werden.

4.5.6. Diarrhoe (DlI)

Die Frage zum Symptom Diarrhoe hatten im 1. Frageb®33 Patienten beantwortet, zu

den darauf folgenden Zeitpunkten 268, 248 respekti64. Mittelwerte und

Standardabweichungen dazu lassen sich aus TabdlleerSehen; signifikante
Unterschiede zwischen den Gruppen gab es zu kefiegipunkt.
Zeitpunkt Hochrisikp / Hochrisiko / Niedrigrisiko / Gesamt
Fludarabin Beobachtung Beobachtung
DIl Mittelwert 5,4 10,9 6,2 6,8
SD 12,4 18,5 14,7 15,1
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n 49 49 235 333
Mittelwert 7,9 9,9 7,9 8,2
DI2
n 42 37 189 268
Mittelwert 91 5,6 9,7 91
DI3 SD 17,2 12,6 22,0 20,5
n 33 30 185 248
Mittelwert 10,0 3,0 11,3 10,0
Di4 SD 19,0 9,8 22,5 20,9
n 20 22 122 164

Tab. 51: Werte zu Diarrhoe

Zeitpunkt Verbesserung |HR/F n(%) |HR /B n(%) [NR/B  n(%)
Keine 36(87,5) 33(89,2) 166(87,8)
6 Monate Moderate Q0,0) 0(0,0) 0(0,0)
GroRe 6(14,3) 4(10,8) 23(12,2)
Keine 27(81,8) 28(93,3) 165(89,2)
12 Monate Moderate Q0,0) 0(0,0) 0(0,0)
GroRe 6(18,2) 2 (6,7) 20(10,8)
Keine 18(90,0) 22 (100,0) 103(84,4)
24 Monate Moderate Q0,0) 0(0,0) 1(0,8)
GroRe 2(10,0) 0(0,0) 18(14,8)

Tab. 52: Verbesserung der Diarrhoe nach 6, 12 dnd@aten

Signifikante Unterschiede zwischen den Gruppeneagbeziiglich der Verbesserung des

Symptoms Diarrhoe nicht.
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Ebenso konnte beim Vergleich der Manner und Frauesichtlich der Diarrhoe kein

signifikanter Unterschied festgestellt werden.

4.5.7. Finanzielle Auswirkung (FI)
Zu finanziellen Auswirkungen hatten sich zu dent@ignkten eins bis vier, 332, 267, 248
beziehungsweise 166 Patienten geauliert.

Folgende Ergebnisse — unterteilt auf die einzeRisikogruppen — ergaben sich daraus:

Zeitpunkt Hochrisikp / Hochrisiko / Niedrigrisiko / Gesamt
Fludarabin Beobachtung Beobachtung
Mittelwert 6,8 6,8 6,1 6,3
Fl1 SD 20,4 22,5 20,1 20,5
n 49 49 234 332
Mittelwert 11,9 10,5 7,7 8,7
FI2
n
Mittelwert 16,2 8,6 7,6 8,9
FI3 SD 29,0 17,1 21,8 22,5
n 33 31 184 248
Mittelwert 13,3 16,7 7,5 9,4
Fl4 SD 19,9 24,7 20,3 21,0
n 20 22 124 166

Tab. 53: Werte zu den finanziellen Auswirkungen

Zum Zeitpunkt 3 gab es einen signifikanten Unteethzwischen der behandelten
Hochrisiko- und der Niedrigrisikogruppe (p = 0,04das heil3t CLL-Patienten die eine
Chemotherapie erhalten hatten, sahen sich 6 Monatdh Therapieende haufiger

finanziellen Schwierigkeiten ausgesetzt.
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Zeitpunkt Verbesserung HR/F n(%) |HR/B n%) INR/B n(%)
Keine 34(81,0) 34 (89,5) 176(94,1)
6 Monate
GrolRRe 8(19,0) 4(10,5) 11(5,9)
Keine 24(72,7) 26(83,9) 167(91,3)
12 Monate
GrolRe 927,3) 5(16,1) 16(8,7)
Keine 15(75,0) 17(77,3) 109(88,6)
24 Monate
GrolRRe 525,0) 5(22,7) 14(11,4)

Tab. 54: Veranderung der finanziellen Auswirkungm@, 12 und 24 Monaten

Bei der Verbesserung der finanziellen Auswirkungrke nach sechs und zwdlf Monaten

ein signifikanter Unterschied zwischen allen 3 Gep festgestellt werden (Fisher’s

exact Test g 0,023 und p: 0,009).

Wie die Verteilung der Werte fur finanzielle Austuingen zwischen Méannern und

Frauen aussah, zeigt Tabelle 55.

Geschlecht Fl1 Fl2 FI3 Fl4

Mittelwert 8,9 12,7 12,3 13,3
m SD 24,9 26,8 26,3 24,5

n 194 152 141 95

Mittelwert 2,6 3,7 4.4 4.2
w SD 10,7 14,4 15,2 13,7

n 139 116 107 71

Mittelwert 6,3 8,8 8,9 9,4
Gesamt |SD 20,5 22,7 22,5 21,0
n 333 268 248 166

Tab. 55: Werte fur Fl bei Mannern und Frauen
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Zwischen den beiden Gruppen konnte zu jedem Zéditpein signifikanter Unterschied
errechnet werden. Folgende P-Werte ergaben si¢hpF: 0,005; FI2: p = 0,001; FI3: p
= 0,006; Fl4: p = 0,005. Wie Tabelle 55 zeigt,elittvor allem Manner unter der

finanziellen Auswirkung durch die Krankheit.

4.6 Gesunde Vergleichspopulation

250

200 A

150 -

W Manner (n=889)
Hl Frauen (n=1139)

100 -

Anzahl Personen

50 -

16-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-92
Alter

Abb.13: Altersverteilung der Vergleichspopulation

Da nur wenig Vergleichsdaten zur Lebensqualitat der Normalbevolkerung zu
Verfiigung standen, wurde 2001 von Schwarz und HKing Studie zur Erfassung von
Referenzdaten durchgefiihrt. Diese Daten wurdenhdétswertung der EORTC QLQ-
C30 Fragebogen in Version 3.0 gewonnen, die voargbeziglich Alter und Geschlecht
ausgewahlten Gruppe Deutscher im Erwachsenenatterder man annahm, dass sie fur
die Bevolkerung Deutschlands reprasentativ seinteatet worden waren [Schwarz
2001].

Die Anzahl der in der Studie vollstandig ausgeéilltragebdgen belief sich auf 2028,

dabei waren 889 von Méannern und 1139 von Frauegediilt worden. Das mittlere
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Alter betrug 49,4 Jahre (S.D. 17,2), bei den Man#&.5 (S.D. 16,7) und bei den Frauen
49.4 (S.D. 17,6). Die Altersverteilung geht aus #dimg 13 hervor.

Die Gruppen wurden aufl3erdem nach Ausbildung undifBarmterteilt, was jedoch fir

diese Untersuchung nicht relevant ist, da die Keteim CLL-Gesamtkollektiv nicht

beriicksichtigt worden waren.

In Tabelle 56 werden die Ergebnisse der Fragebageretung fir das Gesamtkollektiv

dargestellt.
Gesamt Mittelwerte S.D.

Funktionsskalen
Kdrperliche Funktion 90, 16,7
Rollenfunktion 88,0 22,9
Emotionale Funktion 78, 21,0
Kognitive Funktion 91,2 17,0
Soziale Funktion 91,0 19,4
Global QoL 70,8 22,1
Symptomskalen
Fatigue 17,1 22,0
Ubelkeit/Erbrechen 2, 9,9
Schmerz 15,4 24,4
Single items
Dyspnoe 8,1 20,3
Schlafstérungen 16,4 27,2
Appetitlosigkeit 54 16,0
Konstipation 3,6 13,7
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Diarrhoe 2,8 11,7
Finanzielle Schwierigkeiten 6|0 18,2

Tab. 56: Lebensqualitat der gesamten Studiengruppé&chwarz et al. [Schwarz 2001]

Von den Autoren war eine Tabelle erstellt wordem anhand von Regressions-

Koeffizienten die erwarteten Werte fiir eine Grugpgepasst an Alter und Geschlecht

errechnen zu koénnen. So konnten die entsprecheidere fur eine Vergleichs-

population, die in Bezug auf Alter und GeschlealndCLL-Gesamtkollektiv entspricht,

wie in Tabelle 57 dargestellt, errechnet werden. dimn Gruppen besser miteinander

vergleichen zu konnen, wurden die Werte der Vecbkpopulation fur jeden

Auswertungszeitpunkt der

CLL-Studie entsprechend @ie CLL-Studiengruppe

angepasst.
Vergleichspopulation CLL-Gesamtkollektiv

Zeitpunkt 1 2 3 4 1 2 3 4
Funktionsskalen

Korperliche Funktion 87,5 87,2| 88,0 87,1 91,5 89,4 90,6 87.¢
Rollenfunktion 85,2 85,00 854 849 83,1 78k%| 78, 76,1
Emotionale Funktion 787 78,6| 78,7 78,6 71,5 72,7 73,7 T4,i
Kognitive Funktion 90,0 89,9 90,1 89,8/ 85k 83,1 82, 82t
Soziale Funktion 89,6 89,6/ 89,71 89,5 88,z 86,(| 85,7 86,(C
Global QoL 67,2 67,00 67,3| 67,1 74,5 72,9 72,4 T70,c
Symptomskalen

Fatigue 19,3 19,5/ 19,2 19,6/ 26,7 30,&| 31, 30/
Ubelkeit/Erbrechen 28 2,9 2,8 2,8 3,2 4.€ 4.€ 5,G
Schmerz 18,8 19,0 18,7 19,1 17,4 17,6, 16,5 20,¢
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Single items

Dyspnoe 10, 10,6/ 10,4 10,7 19,5 19,7 21,4 23,2
Schlafstérungen 2044 20,6 20,2 20,7{ 27, 29,z 27, 30,
Appetitlosigkeit 5,1 5,2 51 5,2 5,2 7,2 8,4 7,5
Obstipation 41 4,1 4,0 4,1 6,4 8,4 7,C 8,¢
Diarrhoe 25 25 2,5 2,5 6,8 8,2 9,1 10,
Finanzielle Schwierigkeiten 7,6 7,7 7,6 7,7 6,3 8,7 8,¢ 9,4

Tab. 57: Lebensqualitat der Vergleichspopulatiogegrasst an CLL1-Gesamtkollektiv

In den folgenden Abbildungen werden die jeweilig@mnktwerte der Vergleichspopu-
lation und des Studiengesamtkollektivs fir die ekisdenen Funktionen zu den vier
Erhebungszeitpunkten dargestellt. Mittels T-Testden diese Werte dann miteinander

verglichen und die Ergebnisse in den dazu gehéremdbellen aufgefuhrt.
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Zeitpunkt 1 Zeitpunkt 2 Zeitpunkt 3 Zeitpunkt 4

Vergleichspopulation/Studienkollektiv zu den vier Z eitpunkten

Abb. 14: Kérperliche Funktion bei Vergleichspopidatvs. CLL1-Gesamtkollektiv
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p-Werte Zeitpunkt 1 Zeitpunkt 2 Zeitpunkt 3 Zeitpunkt 4
Korperliche 0,0001 0,052 0,004 0,624
Funktion
Tab. 58: p-Werte flr den Vergleich der kérperliclemktion
Kognitive Funktion
92
904 — ] —
88 -
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VP ‘ CLL VP ‘ CLL VP ‘ CLL VP ‘ CLL
Zeitpunkt 1 Zeitpunkt 2 Zeitpunkt 3 Zeitpunkt 4
Vergleichspopulation/Studienkollektiv zu den vier Z eitpunkten
Abb. 15: Kognitive Funktion bei Vergleichspopulaties. CLL1-Gesamtkollektiv
p-Werte Zeitpunkt 1 Zeitpunkt 2 Zeitpunkt 3 Zeitpunkt 4
Kognitive Funktion 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001

Tab. 59: p-Werte fir den Vergleich der kognitivamktion
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Emotionale Funktion

80

Punktwerte

Abb. 16: Emotionale Funktion bei Vergleichspopuativs. CLL1-Gesamtkollektiv
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Tab. 60: p-Werte fir den Vergleich der emotiondtenktion
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Rollenfunktion
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Punktwerte
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Zeitpunkt 1 Zeitpunkt 2 Zeitpunkt 3 Zeitpunkt 4
Vergleichspopulation/Studienkollektiv zu den vier Z eitpunkten
Abb. 17: Rollenfunktion bei Vergleichspopulation &.L1-Gesamtkollektiv
p-Werte Zeitpunkt 1 Zeitpunkt 2 Zeitpunkt 3 Zeitpunkt 4
Emotionale Funktion 0,0001 0,0001 0,0001 0,023

Tab. 61: p-Werte fir den Vergleich der emotiondtenktion
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Zeltpunkt 2

Soziale Funktion

lilils

Zeltpunkt 3 Zeltpunkt 4

90

89
88
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86
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84
83 -

Zeltpunkt 1
Vergleichspopulation/Studienkollektiv zu den vier Z eltpunkten

Punktwerte

Abb. 18: Soziale Funktion bei Vergleichspopulatien CLL1-Gesamtkollektiv

p-Werte Zeitpunkt 1 Zeitpunkt 2 Zeitpunkt 3 Zeitpunkt 4

Soziale Funktion 0,222 0,012 0,005 0,045

Tab. 62: p-Werte fir den Vergleich der sozialenk&am
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Abb. 19: Lebensqualitét bei Vergleichspopulation@sL1-Gesamtkollektiv
p-Werte Zeitpunkt 1 Zeitpunkt 2 Zeitpunkt 3 Zeitpunkt 4
Lebensqualitat 0,0001 0,0001 0,0001 0,051

Tab. 63: p-Werte fur den Vergleich der Lebensqaslit
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Abb. 20: Lebensqualitéat bei Vergleichspopulation@sL1-Gesamtkollektiv

p-Werte Zeitpunkt 1 Zeitpunkt 2 Zeitpunkt 3 Zeitpunkt 4

Fatigue 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001

Tab. 64: p-Werte fir den Vergleich der Fatigue

Wie erwartet hatte dabei die Vergleichspopulatienden einzelnen Funktionsskalen (zu
mindestens drei Zeitpunkten) signifikant hohere t&/eangegeben, als das CLL1-
Gesamtkollektiv. Allerdings gaben die CLL1-Patienteim Zeitpunkt eins und drei bei
der kdrperlichen Funktion signifikant h6here Wede als die Vergleichspopulation.
Ebenso war die Gesamtlebensqualitat von den CLLibiRan zu allen vier Zeitpunkten

signifikant besser eingeschatzt worden als vornveegleichspopulation.

Bei der Symptomskala Schmerz gab es zu keinem wditpeinen signifikanten

Unterschied zwischen den Gruppen. Bei Fatigue lisseStudienkollektiv zu allen, bei
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Ubelkeit/Erbrechen zu den Zeitpunkten zwei bis gignifikant héhere Werte, also mehr

Symptome angegeben.

Der Vergleich der Einzelsymptome zeigte wie zu et@vasignifikant hohere Werte und
damit mehr Beschwerden fiir die CLL1-Patienten bsisgdoe, Schlafstérungen,
Obstipation und Diarrhoe zu allen vier ZeitpunkitBei finanziellen Schwierigkeiten gab

es zu keinem, bei Appetitlosigkeit nur zum Zeitpudkei einen signifikanten Unter-

schied.
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5. Diskussion

Die Bedeutung der Lebensqualititsevaluation im Rahrklinischer Studien besteht
darin, dass deren Erfassung bei Diagnosestelludgudhrend des weiteren Verlaufs der
Erkrankungerheblich zur Verbesserung der Lebensqualitatdggtr kann [Steer 2002].
So gab es in den vergangenen Jahren immer mehrff&fgticthungen zum Thema
Lebensqualitéat; als sekundarer Endpunkt bei PH&Sttdien ist die Lebensqualitat
nicht mehr wegzudenken [Bottomley 2003]. Geradeefiie Krankheit wie die CLL, die
immer noch als unheilbar angesehen werden mussjeiston grol3er Wichtigkeit, da
diese Patienten oft eine relativ lange Uberlebdéhsmben. Die Lebensqualitat kann
durch Symptome der Erkrankung, die psychische Beigsdurch das Wissen um
dieselbige und eine mdgliche Therapie, die Krankeshufenthalte und Nebenwir-
kungen mit sich bringt, gemindert sein. Dennoclabgén sich bisher nur wenige Studien
explizit mit diesem Thema. Holzner et al. haben £08ne Longitudinalstudie
veroffentlicht, die CLL-Patienten Uber einen Zaitra von einem Jahr mit Hilfe des
EORTC-QLQ-C30 auf ihre Lebensqualitat untersuchfeisgewertet wurden die
Fragebbgen von 76 Patienten mit einem mittlerererAlton 68 Jahren (41-89 Jahre).
Dabei waren 41 % der Patienten weiblich und 59 % ntéh. Zum Zeitpunkt des
Studieneinschluss erhielt keiner der Patienten Eheapie. Die Studie ergab, dass CLL-
Patienten verglichen mit einer Kontrollgruppe Gekemin fast allen Bereichen eine
schlechtere Lebensqualitat angaben. Kein Unterdahigab sich zwischen den Patienten,
die eine Chemotherapie erhalten hatten und den nobkhandelten Patienten. Die an
CLL erkrankten Frauen der Studie hatten auffalleAdfiger eine Verschlechterung in
den Bereichen soziale und emotionale Funktionial$/dnner [Holzner 2004].

Die Erhebung von Lebensqualitdt umfasst vielfaltAggpekt, wie krankheitsbezogene
Symptome, durch Chemotherapie verursachte ToxiZiiédktionale, emotionale, soziale
Funktion und andere Faktoren, die das korperlich@h¥éfinden des Patienten beein-
flussen [Muldoon 1998]. Fir die Beurteilung der &brgisse ist es aul3erdem wichtig,
Alter und Geschlecht zu bertcksichtigen. Anders bas Holzer et al. wurden in der
CLL1-Studie soziodemographische Aspekte wie BeRifhkommen, Ausbildung und

Familienstand nicht ndher betrachtet. Dass dies@li&iBeurteilung der Lebensqualitat



5. Diskussion 93

auch nur zu einem gewissen Grad relevant sindgteeksine Studie von Jordhay al.
[Jordhgy 2001]. Auch in einer Studie von Parkerletlasst sich feststellen, dass die
Patienten, die mehr soziale Unterstitzung erhiglteeniger angstlich und depressiv
waren und eine bessere Lebensqualitéat in diesemidBeangaben, unabhangig von
demographischen (AlteiGeschlecht, Bildung) oder medizinischen (Stadiureit Zeit
Diagnosestellung) Variablen [Parker 2003].

In den frihen Stadien der Erkrankung treten oft wemnige Symptome auf. CLL-
Patienten konnen daher unter Umstdnden durch didemvarkungen einer
Chemotherapie stérker als durch die Krankheit eln Beeintrachtigt sein [Molica 2005].
Chemotherapie kann in fortgeschrittenen Stadierr bftaAnsprechraten steigern und das
krankheitsfreie Uberleben erhohen, aber nur in mingewissen MaRe die
Lebenserwartung verbessern [Oscier 2004].

Im Rahmen der CLL1-Studie wurde die Lebensqualitit mit Fludarabin behandelten
Patienten im Binet-Stadium A als sekundarer Endparfiasst. In dieser Studie lagen bei
33 Patienten Angaben zu Infektionen und Nebenwgkuanvor. Infektionen Grad 3/4,
sowie gastrointestinale und neurologische Nebemwgkn Grad 3/4 waren nicht
beobachtet worden. Dies stimmt mit der Beobachitergchiedener Studien Uberein, in
denen Fludarabin als ein Chemotherapeutikum béuwed, das im Allgemeinen den
Behandelten relativ wenig belastet [Chun 1991; ©la¥998]. Myelotoxizitat und
Infektionen gehoéren zu den haufiger beobachteteheisirkungen. Verglichen mit
fortgeschrittenen Stadien traten in frhen Stadidautlich weniger schwere
Myelotoxizitat auf [Keating 1994]. Neurotoxizitadstiabhangig von der Dosierung und
tritt bei einer Dosierung, wie sie zur Therapie d&tL Ublich ist, nur selten auf.
Gastrointestinale Nebenwirkungen sind selten zu bbhelten [Keating 1994;
Tsimberidou 2004]. Eine Arbeit konnte zeigen, da®s Lebensqualitdt von CLL-
Patienten in frihen Stadien durch die Behandlung Rhdarabin kaum negativ
beeintrachtigt wird und durch das Ansprechen sogabessert werden kann [Levy
2001].

Angesichts der oben genannten geringen FallzatdetN&benwirkungen, wurden in der
vorliegenden Arbeit die einzelnen Skalen zur Lebea$tat nicht in Bezug zum

Auftreten der Infektionen und Toxizitat gesetzt, dia Werte nicht als aussagekratftig
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angesehen werden konnen. Ein Vergleich der Werte Lebbensqualitdt und ihrer
Unterskalen erfolgte fir die Hochrisikogruppe un@ dNiedrigrisikogruppe, fir die

behandelten und nicht-behandelten Patienten derhi$gdogruppe und fir die

behandelten Patienten, die auf die Therapie anges@n hatten oder nicht. AuRerdem
wurde die Lebensqualitdt der Patienten untertedthn Geschlecht betrachtet. Die
signifikanten Ergebnisse dieser Vergleiche werden Holgenden nochmals einzeln
diskutiert.

5.1 Lebensqualitatserfassung

Zur Erfassung der Lebensqualitdit wurde in diesandiSt der EORTC-QLQ-C30
verwendet. Wie oben schon erlautert handelt es dattei um einen ,Health-related
quality of life“-Fragebogen, der sich mit den Asmak der Lebensqualitat bei
Krebspatienten befasst. C30 bedeutet dabei, dassteam ein 30 Fragen beinhaltendes
Kernstiick handelt, das zunachst einmal fir allebBpatienten angewendet wird und
dann je nach Art der Erkrankung um ein spezifisdideslul ergdnzt werden kann. Ein
solches Modul fur die CLL war zu Beginn der Studiech in Entwicklung und ist
inzwischen bei der EORTC erhaltlich. Dabei handslsich um 16 Fragen, die sich mit 6
Bereichen der Lebensqualitat, die fir die CLL wighsind, befassen. Im Einzelnen
handelt es sich dabei um 2 Fragen zur Fatigue/M@dig3 Fragen zu Nebenwirkungen,
5 Fragen zu Symptomen der Erkrankung, 4 Fragemfektlonen und jeweils eine Frage
zu sozialen  Aktivititen und Sorgen um die zukueftig Gesundheit

(http://groups.eortc.be/gol/golg projects.htm#leukimp. Durch so ein Modul kann

nochmals genauer auf die spezifischen ProblemePdBenten eingegangen und somit
die Lebensqualitatserfassung verbessert werden.

Neben dem EORTC-Fragebogen existieren, wie bemitgihnt zahlreiche weitere

Fragebogen zur Erfassung der Lebensqualitat iDdéologie. Diese sind tUber die Jahre
immer weiter entwickelt worden und kdnnen heute \alBde und reliable angesehen
werden. Auch wenn diese verschiedenen Bogen aen(E®ORTC, SF-36 und FLIC)

oder sogar die gleichen Unterpunkte (EORTC und FA&ldfragen, wirde ein direkter
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Vergleich zu widersprichlichen Ergebnissen fiihrda, sich diese Unterpunkte aus
unterschiedlichen Fragen zusammen setzen. Im \englder Bogen hat sich gezeigt,
dass die korperlichen und emotionalen Bereiche nabdéis stark miteinander
korrelieren, anders als zum Beispiel die Unterpeinéte sich mit den sozialen Bereichen
befassen. Solche Unterschiede kénnen zum einefeimas Nuancen in der Ubersetzung
entstehen oder ihre Ursache in der unterschiediidfragestellung haben [Kuenstner
2002]. Im Vergleich der Fragebdgen von EORTC undCFAatten zum Beispiel CLL-
Patienten bei der korperlichen Funktion mit dem HGHRFragebogen schlechter
abgeschnitten als beim FACT. Bei naherer Betrachtzeigt sich, dass der EORTC-
Fragebogen die allgemeine korperliche Funktion unelstungsfahigkeit abfragt,
wohingegen beim FACT kdrperliche Symptome gemeind §Kemmler 1999]. So
konnte es also sein, dass CLL-Patienten, die andgitores Alters von Vornherein in der
Leistungsfahigkeit eingeschrankt sind, schlechteschneiden. Ebenso hatten die CLL-
Patienten mit dem EORTC-Fragebogen bei der Rolidtion niedrigere Werte. Die
Rollenfunktion setzt sich dabei aus Arbeit und Fegaktivitdten zusammen, anders als
beim FACT, wo die Fahigkeit sich zu freuen, zu @dreund mit der Erkrankung fertig
zu werden miteinbezogen werden und man wieder dausgehen kann, dass das Alter
der Patienten zu den niedrigeren Punktwerten lggiffdolzner 2001]. Da bei der CLL
das mittlere Erkrankungsalter bei 65-70 Jahrent,lisg es wahrscheinlich, dass diese
Patienten in Bezug auf die beschriebenen Funktitseesits aufgrund des Alters weniger
Punkte erzielen und somit ein schlechteres Ergebeisder Lebensqualitatserfassung
haben konnen. Oben genannte Punkte zeigen die Ndigk®it von Umrechnungs-
tabellen, wie sie z. B. von Holzner et al. schostadit wurden, um sinnvolle Vergleiche
anstellen zu kdnnen [Holzner 2006].

5.2  Hochrisikopatienten versus Niedrigrisikopatient en

Die Patienten wurden auf Grund ihrer Prognosepasamie eine Hochrisiko- und eine
Niedrigrisikogruppe eingeteilt. Bei den Funktiorsigk konnte im Vergleich dieser

beiden Gruppen fur das Fortschreiten der Erkrankuungerschiedenen Zeitpunkten ein
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hoherer Wert, also eine bessere Bewertung der ljgaei Funktionen bei der
Niedrigrisikogruppe gefunden werden.

Zusammenfassend l&sst sich sagen, dass die Haopasienten der CLL1-Studie bei der
emotionalen, sozialen und Rollen-Funktion, sowiede®m Symptomen Fatigue, Schmerz,
Obstipation und Belastung durch finanzielle Auswirl eine schlechtere Lebensqualitat
als die Patienten der Niedrigrisikogruppe angalZem Teil ist dies durch die Therapie
der Hochrisikopatienten zu erklaren, welche zu reisehlechteren Bewertung der
Funktionsskalen und einer starkeren Beeintrachggiurch Nebenwirkungen fiihrt. Wie
bereits oben erwahnt konnte z. B. in der Studie ‘emny et al., in der mehrere
Therapieregime verglichen wurden, dargelegt werdess Patienten, die mit Fludarabin
behandelt wurden, in Bezug auf die Lebensqualitéitngenigsten beeintrachtigt wurden
[Levy 2001].

In die Gruppe der Hochrisikopatienten sind allegdirauch diejenigen eingeschlossen,
die keine Therapie erhalten. Die vorliegenden Datmgigen, dass das hohe
Progressionsrisiko und damit Aspekte der Krankkelbst, wie rasche Lymphknoten-

schwellung oder B-Symptomatik zu einer Verschlethitg der Lebensqualitat fihren.

5.3  Vergleich behandelte versus beobachtete
Hochrisikopatienten

Bei einem Vergleich von behandelten und beobaahtetechrisikopatienten konnten,

aul3er bei der Symptomskala des Schmerzes, keindilagten Unterschiede in der

Lebensqualitat festgestellt werden.

Daraus lasst sich schlie3en, dass die behandedtentn durch die Chemotherapie mit
Fludarabin nicht signifikant in ihrer Lebensqudlit@eintrachtigt werden. Dies korreliert
mit der Studie von Holzner et. al., in der CLL-Raten, die in der Vergangenheit eine
Chemotherapie erhalten hatten, mit nicht-theragmeRatienten verglichen wurden, ohne
dass ein Unterschied in Bezug auf die Lebensquéditigestellt werden konnte [Holzner
2004].
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Allerdings zeigte sich auch keine deutliche Verbessg der Lebensqualitat, welche
durch die héaufigeren Remissionen zu erwarten gewesge. Mogliche Grinde daflr
sind eine zu kurze Beobachtungszeit und das Eewitddiglich partieller Remissionen.
Aufgrund der geringen Fallzahl der chemo-therapreRatienten in dieser Studie wurde
keine Korrelation der Lebensqualitdt mit dem Augre von kompletten Remissionen

durchgefiihrt.

5.4  Vergleich Responder versus Non-Responder

Innerhalb der Gruppe der Hochrisikopatienten, di¢ Rudarabin behandelt worden
waren, wurden die Patienten danach unterschiediesiecauf die Therapie angesprochen
hatten, oder nicht. Im Hinblick auf die Funktionskdn konnte beim Vergleich der
Responder mit der Non-Responder Gruppe bei drelS#alen jeweils nach 6 Monaten
ein signifikanter Unterschied festgestellt werdemotionale Funktion, Rollenfunktion
und soziale Funktion.

Das bedeutet also, dass die Patienten, bei derankKeit ein Ansprechen auf die
Therapie festgestellt werden konnte, nach 6 Mona##so nach Therapieende, ihre
emotionale und soziale, sowie ihre Rollen-Funkbesser bewerteten, als die Patienten,
bei denen kein Ansprechen auf die Therapie vermeiciwerden konnte. Fur die Skala
allgemeiner Gesundheitszustand und Lebensquaiggiedoch in der CLL1-Studie kein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Geumppor. Darin unterscheidet sich
diese Studie von anderen Studien, in denen dieerRati, die auf die Therapie

ansprachen, auch ihre Lebensqualitat besser HeantfTatovsky 2007].

5.5  Vergleich méannliche versus weibliche Patienten

Vergleicht man die Lebensqualitat-Werte der méaimelic und weiblichen Patienten, so

kann man bei fast allen Funktionsskalen signifigabinterschiede erkennen. Bei der
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kognitiven Funktion unterschieden sich zu allenr vigeitpunkten die Mittelwerte
signifikant, ebenso bei der sozialen Funktion.

Anders als in der Studie von Holzner et.al., in dsterreichische Patienten untersucht
worden waren, hatten die weiblichen Patienten detl1cStudie signifikant bessere
Ergebnisse in den Funktionsskalen der Lebensqgtsigssung. Dies lasst sich wohl vor
allem dadurch erklaren, dass ein signifikanter thuigied in der Verteilung von Frauen
und Mannern auf die Risikogruppen vorlag. So walierPatienten der Hochrisikogruppe
zu 32,7 % weiblich und 67,3 % mannlich. Eine andeidarung dafir kbnnte sein, dass
Frauen in Deutschland grundsatzlich eine hohermlgoand emotionale Funktion haben
als in Osterreich.

Die weiblichen Patienten hatten in vier der finhkionsskalen ein signifikant besseres
Ergebnis, beurteilten ihre allgemeine Lebensquali&sser und litten weniger unter
finanziellen Auswirkungen als die mannlichen. Dgeg&ggebnis tUberrascht, da sowohl in
gesunden, wie auch in, an CLL-erkrankten Verglejalyspen die Frauen ihre
Lebensqualitat eher schlechter einschatzten undigeduuber Symptome klagten
[Holzner 2004]. Allerdings gehorten in dieser Seudsignifikant mehr Frauen der

Niedrigrisikogruppe an, die in vielen Bereicheneshessere Lebensqualitat angab.

5.6  Vergleichspopulation versus CLL-Gesamtkollektiv

Da der EORTC-Fragebogen flir Krebspatienten entWiekarden ist, standen nur wenig
Vergleichsdaten mit der Normalbevélkerung zur Vguiig. Um diesen Mangel zu
beheben, fuhrte Schwarz [Schwarz 2001] eine Stddieh, um Referenzdaten zum
EORTC C30-Fragebogen zu gewinnen. Bei der Auswgrter Lebensqualitdtsbogen
der deutschen Vergleichspopulation zeigte sich ddein Lebensqualitats-Skalen, mit
Ausnahme der fur Diarrhoe, eine Abhéngigkeit desrt®ge vom Alter und/oder

Geschlecht. So war in allen Funktionsskalen (bisemootionale Funktion), sowie auch
bei der Lebensqualitat insgesamt mit zunehmenddsr AIn deutlicher Punkteabfall zu
bemerken. Die Manner hatten bei den Funktionsskatehder Lebensqualitat insgesamt
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deutlich héhere Werte. Dafur wurde bei den FrauenBiereich aller Symptomskalen
hohere Werte (also mehr Symptome) erfasst. Dabgedech zu beachten, dass in der
Vergleichspopulation das mittlere Alter der Frawtwas hoher lag als das der Manner
[Schwarz 2001]. Im Hinblick auf diese Ergebnissedaher beim Vergleich mit einer
Studienpopulation die Anpassung an deren Altersd u@eschlechterverteilung
unumganglich. Dies erfolgte im Rahmen der zitier&ndie mittels der Regressions-
Koeffizienten. Um die zwei Gruppen besser vergleiclzu kdnnen, wurde mittels des
eben genannten Regressions-Koeffizienten die Melgpopulation zu allen vier
Erhebungszeitpunkten an die Studienpopulation asgtp Die Werte der einzelnen
Skalen wurden dann zu den verschiedenen Zeitpumhkitesmander verglichen.

Man wirde erwarten, dass eine zufadllig ausgewalBrippe der deutschen
Normalbevilkerung hohere Werte fur die Funktionkska und die gesamte
Lebensqualitéat, insgesamt also eine bessere Leba&itdtf angeben wiurde.
Uberraschender Weise wurde allerdings die korgelicunktion und die gesamte
Lebensqualitat von den CLL1-Patienten signifikapsser bewertet. Uber die Ursache
dafir kann man nur mutmafen. Eine mdgliche ErkBirigh, dass die Patienten aus
unserer Studie, die sich ja alle in einem niedrig¢adium der Erkrankung befinden,
gerade vor dem Hintergrund des Wissens um die &kkrag ihre Lebensqualitéat noch als
relativ gut einschatzen.

Signifikant schlechtere Werte hatten die Patienterserer Studie zu allen vier
Erhebungszeitpunkten in Bezug auf die emotionatedia kognitive Funktion, sowie zu
den Erhebungszeitpunkten zwei bis vier bei deradezi Funktion angegeben. Eine
mogliche Erklarung dafir ist, dass sich die Patienturch das Wissen um die
Erkrankung in diesen Bereichen beeintrachtigt sehen

Da ein Vergleich mit dem Gesamtkollektiv der CLLtL+@e erfolgte, kann nicht mit
Sicherheit gesagt werden, ob ein vermehrtes Aeftretler Symptome Dyspnoe,
Schlafstérungen, Obstipation, Diarrhoe, FatiguewisoUbelkeit und Erbrechen im
Vergleich zur Normalbevélkerung durch Krankheit odéerapie verursacht wurde.
Keinen Unterschied gab es zwischen den Gruppenimhliek auf Appetitlosigkeit und
Schmerz. Erfreulicher Weise sahen sich die Patiertter CLL1-Studie durch die

Erkrankung auch nicht in finanziellen Schwierigkeit
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5.7 Zusammenschau und Ausblick

Die Lebensqualitat der CLL-Patienten in dieser Btdmht sich insgesamt im Verlauf der
2 Jahre des Untersuchungszeitraums wenig veranderammenfassend ist also
festzustellen, dass sich eine FludarabintherapiBiimat-Stadium A nicht negativ auf die
Lebensqualitat der Patienten ausgewirkt hat. Dierdjie hat sogar, bei den Patienten,
die darauf angesprochen haben, in den Bereicheti@rate, soziale und Rollenfunktion
zu einer Verbesserung der Ergebnisse gefuhrt.

Ausblickend bleibt zu sagen, dass die Lebensquajgéade bei der Behandlung von
Patienten mit unheilbaren Erkrankungen eine wiehtRplle spielen sollte. Weitere
Entwicklung ist auch bei der Erfassung von Lebean8tfu erforderlich, die wegen ihres
subjektiven Charakters nicht leicht zu standardésiest.

Als Nachfolgestudie der CLL1-Studie wurde im Oktoh2005 die CLL7-Studie
begonnen, eine randomisierte Phase-IlI-Studie zwrgl¥ich einer frihen Behandlung
mit Fludarabin/Cyclophosphamid plus Rituximab versiner verzdgerten Behandlung
bei unbehandelten Patienten im Stadium Binet A moihem Progressionsrisiko. Die
Erfassung der Lebensqualitat in dieser Studie wireiterhin zu einem besseren

Verstandnis der Bedeutung dieses sekundaren Entiysuitkren.
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6. Zusammenfassung

Bei der CLL1-Studie der DCLLSG handelt es sich umeemultizentrische, risiko-
stratifizierte, randomisierte Phase-Ill-Studie, dieh mit Therapie und Prognosefaktoren der
CLL im Binet-Stadium A befasst. Bis Ende 2004 wurddwa 900 Patienten in die Studie
eingebracht. Diejenigen mit niedrigem Progressisit&r wurden dem Beobachtungsarm der
Studie zugefihrt, Patienten mit hohem Progressmiker wurden randomisiert entweder
beobachtet oder erhielten eine Therapie mit Fllmard&Primarer Endpunkt der Studie war
progressionsfreies Uberleben. Zu den sekundarepufikten zahlte auch die Lebensqualitat,
mit der sich diese Arbeit, die als erste systerdlaéisAnalyse der Lebensqualitat bei CLL
betrachtet werden kann, befasst. Zur Erhebung dbetnsqualitdt wurden die an der Studie
teilnehmenden Patienten nach Einverstandniserkgatdaau aufgefordert, den EORTC QLQ-
C30-Fragebogen (Version 2.0) auszufillen. Dieseschgéh zu vier verschiedenen Zeit-
punkten: nach Risikostratifizierung und vor Begieimer mdglichen Therapie, nach 6
Monaten beziehungsweise abgeschlossener Theragie, 1”2 und 24 Monaten. Der EORTC
QLQ-C30 ist ein europaisches StandardinstrumentEztassung von Lebensqualitat in der
Onkologie. Damit werden 5 Funktionsskalen, 3 Symmskalen und der gesamte Gesund-
heitszustand mit Lebensqualitat abgefragt. Von &&h Patienten, die bis April 2004 in die
Studie eingeschlossen worden waren, konnten 334 eitgntlichen Auswertung der
Fragebdgen zugefiihrt werden. Aus den Ergebnissem kaan schlielen, dass die
Hochrisikopatienten durch physische und psychisgbswirkungen der Erkrankung mehr
belastet werden als Patienten, deren Risiko fuereiirankheitsprogress geringer ist.
Betrachtet man nur die Hochrisikogruppe, zeigt sitass die Behandlung mit Fludarabin die
Patienten nicht wesentlich beeintrachtigt. Verdgieiman die Antworten der behandelten
Hochrisikopatienten, die auf die Therapie anspracffResponder), mit denen die nicht
ansprachen (Non-Responder), zeigt sich, dass @icAresprechen der Erkrankung auf die
Therapie nicht nur in klinischen Parametern, samdarch in Aspekten der Lebensqualitat
widerspiegelt. Im Hinblick auf die Fragen zu allggnem Gesundheitszustand und
Lebensqualitat gab es keinen signifikanten UnteescHm Vergleich mit den Gesunden war
die gesamte Lebensqualitat von den CLL1-Patientagars signifikant besser bewertet
worden. Zusammenfassend ist also festzustelles, glels eine Fludarabintherapie im Binet-

Stadium A nicht negativ auf die LebensqualitatElatienten ausgewirkt hat.
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7.  Abklrzungsverzeichnis

AIHA

CF

CLL

CR

DCLLSG

ECOG

EORTC

EORTC QLQ C-30

FISH
Hb

HR
HRQOL
LDH

LVZ

NCI

NR

PD

PF

PR

QLQ
QLQ-C30
RS

RF

SD

SF

SPSS

Autoimmunhamolytische Anamie

Cognitive function/kognitive Funktion
Chronisch lymphatische Leukdmie
Komplette Remission

Deutsche CLL-Studiengruppe
Eastern Cooperative Oncology Group
European Organization for Research and mesatof Cancer

European Organization for ReseanchTaeatment of Cancer
Quality of Life Questionnaire Core-30
Floureszenz-in-situ-Hybridisierung
Hamoglobin

Hochrisiko Gruppe

Health-related quality of life
Lactat-Dehydrogenase
Lymphozytenverdopplungszeit
National cancer institute

Niedrigrisiko Gruppe

Progressive disease/Progression
Physical function/kérperliche Funktion
Partielle Remission

Quiality of Life Questionnaire

Quality of Life Questionnaire Core-30
raw score

Role function/Rollenfunktion
Standardabweichung

Social Function/soziale Funktion

Statistical Package for Social Sciences
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Fragebogen zur Lebensqualitat

Fragebogen EORTC-QLQ-C30 (Version 2.0)

Datum:

Name: Geburtsdatum:
Befragungstermin: Gewicht:

ja nein
1. Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten, sich korperlich 1 2
anzustrengen (z. B. einen schwere Einkaufstasche oder einen
Koffer zu tragen)?
2. Bereitet es lhnen Schwierigkeiten, einen langeren 1 2
Spaziergang zu machen?
3. Bereitet es lhnen Schwierigkeiten, einen kurze Strecke 1 2
aul3er Haus zu gehen?
4. Mussen Sie den groten Teil des Tages im Bett oder in 1 2
einem Sessel verbringen?
5. Brauchen Sie Hilfe beim Essen, Anziehen, Waschen oder 1 2
Benutzen der Toilette?
Wahrend der letzen Woche:

Uberhaupt wenig mafig sehr
nicht

6. Waren Sie bei Ihrer Arbeit oder bei 1 2 3 4
anderen tagtaglichen Beschaftigungen
eingeschrankt?
7. Waren Sie bei Ihren Hobbys oder 1 2 3 4
anderen Freizeitbeschaftigungen
eingeschrankt?
8. Waren Sie kurzatmig? 1 2 3 4
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9. Hatten Sie Schmerzen?

10. Mussten Sie sich ausruhen?

11. Hatten Sie Schlafstérungen?

12. Fuhlten Sie sich schwach?

13. Hatten Sie Appetitmangel?

14. War lhnen ubel?

15. Haben Sie erbrochen?

16. Hatten Sie Verstopfung?

17. Hatten Sie Durchfall?

18. Waren Sie mude?

19. Fuhlten Sie sich durch Schmerzen in

Ihrem alltaglichen Leben beeintrachtigt?

20. Hatten Sie Schwierigkeiten, sich auf
etwas zu konzentrieren, z. B. auf das

Zeitungslesen oder das Fernsehen?

21. Fuhlten Sie sich angespannt?

22. Haben Sie sich Sorgen gemacht?

23. Waren Sie reizbar?

24. Fuhlten Sie sich niedergeschlagen?

25. Hatten Sie Schwierigkeiten sich an

Dinge zu erinnern?

26. Hat Ihr korperlicher Zustand oder Ihre
medizinische Behandlung Ihr
Familienleben beeintrachtigt?

27. Hat lhr korperlicher Zustand oder Ihre
medizinische Behandlung Ihr

Zusammensein oder lhre gemeinsamen
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Unternehmungen mit anderen Menschen

beeintrachtigt?

28. Hat Ihr korperlicher Zustand oder Ihre 1 2 3 4
medizinische Behandlung fiir 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 wirden Sie insgesamt lhren Gesundheitszustand wéhrend der letzten Woche

einschatzen?

1 2 3 4 5 6 7

sehr schlecht ausgezeichnet

30. Wie wirden Sie insgesamt lhre Lebensqualitdit wahrend der letzten Woche

einschéatzen?

1 2 3 4 5 6 7

sehr schlecht ausgezeichnet
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Lebenslauf

Angaben zur Person

Name:
Wohnort:
E-Mail:
Geburtstag:
Geburtsort:

Schulbildung
1982 — 1986

1986 — 1995
06/1995
Berufsausbildung
11/1996 — 07/1998
08/1998

08/1999

04/2002

10/2003
Berufserfahrung

02/2004 — 07/2004

08/2004 — 02/2005

02/2005 — 08/2005

01/2006 — 01/2008

01/2008- 02/2009

Alexandra Brtick

94032 Passau
alexandrabrueck@gmx.de
20. Dezember 1975
Miinchen

Grundschule Pullach
Gymnasium Pullach
Allgemeine Hochschulreife mit Note 1,8

Studium der Vorklinik/LMU Miinchen

Arztliche Vorprifung/Physikum

Erster Abschnitt der &rztlichen Prifung/1.Staatsexamen
Zweiter Abschnitt der &rztlichen Prifung/2.Staatsexamen
Dritter Abschnitt der arztlichen Prifung/3. Staatsexamen

Arztin im Praktikum in Teilzeitarbeit bei Eva-Maria Ryck,
Praktische Arztin, Rotbuchenstr. 8, 81547 Miinchen
Pre-Registration House Officer in Chirurgie (Brustchirurgie,
Akutstation und Chirurgie fir den oberen Gastrointestinaltrakt),
Castle Hill Hospital und Hull Royal Infirmary, Hull and East
Yorkshire Hospital Trust, UK

Pre-Registration House Officer in Innerer Medizin (Innere Medizin
mit Schwerpunkt Diabetologie, Endokrinologie und Rheuma-
tologie), Dewsbury and District Hospital, Midyorkshire Hospital
Trust, UK

Assistenzarztin in der 1l. Medizinischen Klinik (Onkologie,
Hamatologie und Palliativmedizin) des Klinikum Passau
Assistenzarztin in der I. Medizinischen Klinik (Gastroenterologie,
Nephrologie, Stoffwechselerkrankungen, Ernahrungsmedizin und
Infektionskrankheiten) des Klinikum Passau
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seit 03/2009 Assistenzarztin in der Ill. Medizinischen Klinik (Kardiologie und
Pneumologie) des Klinikum Passau

Famulaturen

03/1999 Chirurgie / Charité Berlin

04/2000 Gynéakologie / Krankenhaus Minchen Schwabing
08/2000 Praxis / Praktische Arztin Frau Ryck, Miinchen
09/2000 Padiatrie / Universitats-Kinderklinik, Freiburg
08/2001 Anasthesie / Auckland Hospital, Neuseeland

Praktisches Jahr

10/2002 — 02/2003  Innere Medizin / Spital des Seebezirks, Murten, Schweiz
02/2003 — 04/2003 Dermatologie / Selly Oak Hospital, Birmingham, England
04/2003 —06/2003  Dermatologie / Krankenhaus Minchen Schwabing
06/2003 — 08/2003  Chirurgie / Wexford General Hospital, Wexford, Irland

Nebentatigkeiten

07/1993- 06/2006 = Ehrenamtliches Mitglied bei der Johanniter-Unfallhilfe

07/1996 Aushilfstatigkeit in der Sana Klinik, Minchen
06/1998 — 01/2004  Studentische Aushilfskraft in Hausarztpraxis
12/1998 Abschlussprifung zur Rettungssanitaterin

Sprachen und Computerkenntnisse
Deutsch — Muttersprache
Englisch — flieRend in Wort und Schrift

Franzosisch — gute Kenntnisse

PC, Windows, MS Office
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